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TESEKKUR
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sikranlarim1 sunarim. Bilgisi, destegi ve rehberligiyle bana yardimct olan danigman
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kazanmami saglayan saygideger hocam Ahmet Goktug ERTEM’e cok tesekkiir
ederim. Fikirleriyle ¢aligmami daha ileriye tasiyan ve bilgi ve deneyimiyle bana
ilham olan degerli hocam Bilge DURAN KARADUMAN’a da ¢ok tesekkiir ederim.
Her daim bilgisiyle ve destegiyle yanimizda olan egitim sorumlumuz Sinan
Aydogdu’ya tesekkiirlerimi sunarim. Grubumdaki hocalarim Orhan MADEN, Umit
GURAY, Yiicel BALBAY, Mahmut ACIKEL, Hatice SELCUK, Mehmet Timur
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OZILHAN a ¢ok tesekkiir ederim.

Insanlig1, hosgoriisii ve bilime olan adanmisligiyla bana her zaman 6rnek olan

6z abim gibi gordiigiim Fatih UNAL’a da icten tesekkiirlerimi sunarim.
Egitim siiresince birlikte c¢alistigim, bilgi ve deneyimlerimizi paylagarak
birbirimize destek oldugumuz tiim asistan arkadaglarima ve hemsire arkadaslarima

tesekkiir ederim.



OZET

Ciddi Aort Darhg Nedeniyle TAVI Yapilan Hastalarda Sol Ventrikiil
Diyastolik Fonksiyonlar, Sag Ventrikiil Fonksiyonlar: ve Pulmoner Pulse

Transit Zamaninin Degerlendirilmesi

Giris: Aort darligi, gelismis iilkelerde en sik goriilen kapak hastaligi olup,
yaslanan popiilasyonla birlikte prevalansi artmaktadir. Semptomatik ciddi aort darlig1
tedavi edilmezse sagkalim belirgin sekilde diismektedir. Baslangigta, yalnizca cerrahi
riski yliksek olan veya ameliyat edilemeyen hastalar i¢in Onerilen Transkateter Aort
Kapak Implantasyonu (TAVI), sonrasinda yapilan randomize kontrollii calismalar ve
uzun donem sonuglar dogrultusunda diisiik riskli hasta gruplarinda da etkili ve
giivenli bir secenek oldugunu kanitlamistir. Calismamizda, ciddi aort darligr olan
hastalarda TAVI isleminin klinik ve fonksiyonel kapasiteye etkileri ile sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonlar1 ve sag ventrikiil fonksiyonlar1 {izerindeki etkilerini
degerlendirmeyi amacladik. Sag ventrikiil miyokardiyal performans indeksi, RV-PA
coupling, Trikiispit Aniiler Fraksiyonel Kisalma (TAFK), speckle-tracking
ekokardiyografi ve pulmoner pulse transit zamani (pPTT) gibi parametreler
kullanilarak TAVI sonrasi ekokardiyografik ve vaskiiler degisiklikler
degerlendirilecektir. Bu parametrelerdeki degisimlerin MACCE ve mortalite ile
iligkisi ile hasta ve hekim bazli degerlendirme o6lgekleri (KCCQ ve NYHA)

arasindaki baglantilar incelenecektir.

Gerec ve Yontem: Calismaya prospektif olarak ciddi aort darlig1 nedeniyle
giincel kilavuzlara gore TAVI karar1 verilmis olup 10.07.2023—01.11.2024 tarihleri
arasinda Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda TAVI
yapilmis 58 hasta alimmugtir. 8 hasta ekokardiyografik goriintiilerinin optimal
olmamast veya bilgilerinin eksik olmasi nedeniyle calismadan c¢ikarilmistir.
Hastalarin ortalama takip siiresi 444 + 20 giindiir. Hastalarin yaslar1 65 ile 94 yil
arasinda de@ismekte olup ortalama 79 + 6 yildir. TAVI islemi 6ncesi hastane
yatislarinda ve islem sonrasi 6. Ay vizitinde degerlendirilmistir. Protez kapak varligi,

konjenital kalp hastaligi, supravalviiler veya subvalviiler aort darligi, mitral stenozu,



evde oksijen kullaniminm1 gerektiren akciger hastaligi, aktif malignensi, inflamatuvar
veya romatolojik hastaliklar dislama kriterleri olarak belirlenmistir. Tiim hastalara
ekokardiyografi, elektrokardiyografi ve laboratuvar kan testleri yapilmis;
semptomlar1 degerlendirilmis ve yasam kalitesi ile fonksiyonel durumlarinm
degerlendirmek amaciyla Kansas City Kardiyomiyopati Anketi (KCCQ)

uygulanmistir.

Bulgular: TAVI islemi 6ncesi ve 6 ay sonrasinda yapilan prospektif
degerlendirmede, islem sonrasi E/e' oraninda azalma, E’ lateral ve septal
velositelerinde ve MAPSE’de anlamli artis; LAVi ve diyastolik disfonksiyon
derecesinde ise anlamli bir azalma gdzlenmistir. Diyastolik disfonksiyon degisiminin
biiyiik 6l¢iide evre 2°den evre 1’e gecisle iliskili oldugu belirlenmistir. Ayrica, pPTT,
diizeltilmis pPTT, RV FAC, TDI S', TAFK ve RV-PA coupling degerlerinde anlamli
artis saptanirken, RV serbest duvar straini ve RV MPI’de belirgin bir degisiklik
goriilmemistir. Primer sonlanim (MACCE) agisindan, islem sonrast KCCQ-12 skoru,
E/e', sag atriyum alani, RV-PA coupling ve NT-proBNP degerlerinin anlamli oldugu
tespit edilmistir. Primer sonlanim noktalarim1 en iyi agiklayan modelin, Agatson
skoru ve KCCQ-12 Summary Skoru'nu igeren model oldugu belirlenmistir. Mortalite
ile iligkili analizlerde, sag atriyum alan1 ve SPAP’in mortalite goriilen hastalarda
anlaml sekilde daha yiiksek oldugu; buna karsilik RV TDI S', TAPSE, RV FAC,
RV-PA coupling ve TAFK degerlerinin mortalite goriilen hastalarda anlamli sekilde
daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Cok degiskenli Cox analizinde yalnizca sag atriyum
alam1 bagimsiz bir prognostik faktér olarak saptanmis ve ROC analizinde

miikemmele yakin bir ayirt edicilik performansi sergilemistir (AUC: 0.904).

Sonuc: TAVI islemi sonrasinda sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon
derecesindeki azalma, RV-PA coupling, RV FAC, TDI S' ve TAFK gibi sag
ventrikiil fonksiyon parametrelerindeki artig, her iki ventrikiiliin fonksiyonlarinda
objektif 1yilesmeler oldugunu gostermektedir. Pulmoner pulse transit zamani (pPTT)
islem sonrasi istatiksel anlamli artmasina ragmen, MACCE ve mortalite ile anlamli
iligki gostermedigi belirlenmistir. Pulmoner dolagimdaki adaptasyon siireglerini
anlamak agisindan degerli bir parametre olarak one c¢iksa da, klinik sonuclar
tizerindeki etkilerini daha iyi anlamak i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.

RV MPI ve RVfwLS’nin igslem sonrasi anlamli degisiklik gostermemesi de, bu



parametrelerdeki etkilerin daha uzun siireli takiplerde veya daha genis 6rneklemlerde
belirgin hale gelebilecegini diisiindiirmiistiir. Sag atriyum alan1 ve RV-PA coupling,
mortalite lizerinde en anlamli bagimsiz prognostik faktorler olarak belirlenmis ve
sagkalim tahmininde &nemli rol oynadiklar1 goriilmiistiir. Islem &ncesi KCCQ-12
skoru, NT-proBNP, E/e' ve sag atriyum alani, MACCE riskini 6ngérmede anlamli
bulunmus, bu parametrelerin risk degerlendirme ve hasta yonetiminde dikkate
alinabilecegi gosterilmistir. Ayrica, Agatson skoru ve KCCQ-12 Summary Skoru’nu
iceren modelin, primer sonlanim noktalarini en iyi agiklayan model olmasi, klinik

yonetimde giiclii bir arag olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: TAVI, aort darligi, pPTT, ekokardiyografi, strain goriintiileme,
RV-MPI, RV-PA coupling, TFAK, RVfwLS



ABSTRACT

Evaluation of Left Ventricular Diastolic Function, Right Ventricular Function,
and Pulmonary Pulse Transit Time in Patients Undergoing TAVI for Severe

Aortic Stenosis

Aim: Aortic stenosis represents the most prevalent valvular heart disease in
developed countries, with its incidence rising in parallel with the aging population. In
the absence of treatment, symptomatic severe aortic stenosis is associated with
markedly reduced survival. Initially restricted to patients deemed high-risk or
inoperable, Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI) has subsequently
demonstrated efficacy and safety in low-risk populations through robust evidence
from randomized controlled trials and long-term outcome studies. The present study
seeks to investigate the impact of TAVI on clinical and functional capacity, as well
as its effects on left ventricular diastolic function and right ventricular performance
in patients with severe aortic stenosis. Post-TAVI echocardiographic and vascular
changes will be evaluated through advanced parameters, including the right
ventricular myocardial performance index, right ventricular-pulmonary artery (RV-
PA) coupling, tricuspid annular fractional shortening (TAFS), speckle-tracking
echocardiography, and pulmonary pulse transit time (pPTT). The study will further
investigate the associations between changes in these parameters and the occurrence
of major adverse cardiovascular and cerebrovascular events (MACCE) and mortality,
alongside their correlations with patient-reported outcomes assessed by the Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) and clinician-assigned New York
Heart Association (NYHA) functional classifications.

Materials and Methods: The study prospectively included 50 severe aortic
stenosis patients deemed eligible for TAVI according to current guidelines. These
patients underwent TAVI at the Department of Cardiology, Ankara Bilkent City
Hospital, between July 10, 2023, and November 1, 2024. Eight patients were
excluded from the study due to suboptimal echocardiographic imaging or incomplete
data. The mean follow-up duration of the patients was 444 + 20 days. The patients'

ages ranged from 65 to 94 years, with a mean age of 79 + 6 years. Exclusion criteria



included the presence of a prosthetic valve, congenital heart disease, supravalvular or
subvalvular aortic stenosis, dynamic left ventricular outflow tract obstruction, mitral
stenosis, lung diseases requiring home oxygen therapy, active malignancy, and
inflammatory or rheumatologic diseases. Echocardiography, -electrocardiograms
(ECG), laboratory blood tests, and clinical examinations were performed for all
patients. Symptoms were assessed, and the Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ) was administered to evaluate their quality of life and

functional status.

Results: In the prospective evaluation conducted before and 6 months after
the TAVI procedure, a significant decrease in the E/e' ratio and notable increases in
E' lateral and septal velocities, as well as MAPSE, were observed post-procedure. A
marked reduction in LAVI and diastolic dysfunction grade was also identified, with
the improvement in diastolic dysfunction primarily driven by a transition from Grade
2 to Grade 1. Additionally, significant increases were detected in pPTT, adjusted
pPTT, RV FAC, TDI S, TAFK, and RV-PA coupling values, while no notable
changes were observed in RV free wall strain or RV MPI. Regarding the primary
endpoint (MACCE), post-procedural KCCQ-12 score, E/e', right atrial area, RV-PA
coupling, and NT-proBNP values were found to be significant predictors. The model
incorporating Agatson score and KCCQ-12 Summary Score emerged as the most
robust in explaining the primary endpoints. In mortality-related analyses, right atrial
area and SPAP were significantly higher in patients who experienced mortality,
whereas RV TDI S', TAPSE, RV FAC, RV-PA coupling, and TAFS values were
significantly lower in this group. Multivariate Cox regression analysis identified right
atrial area as the sole independent prognostic factor for mortality. Furthermore, ROC
analysis demonstrated an excellent discriminative performance for right atrial area
(AUC: 0.904).

Conclusion: Following TAVI, a reduction in left ventricular diastolic
dysfunction grade, alongside significant improvements in right ventricular
parameters such as RV-PA coupling, RV FAC, TDI S', and TAFK, demonstrated
objective enhancements in the functional performance of both ventricles. Despite a
significant post-procedural increase in pulmonary pulse transit time (pPTT), no
statistically significant association was observed between pPTT and MACCE or

Vi



mortality. While pPTT appears to be a valuable marker of pulmonary circulatory
adaptation, its clinical implications require further investigation through larger
studies. The absence of significant changes in RV MPI and RVFWLS post-procedure
suggests that potential effects on these parameters may become evident with
extended follow-up durations or in larger patient populations. Notably, right atrial
area and RV-PA coupling emerged as the most significant independent prognostic
factors for mortality, underscoring their importance in survival prediction.
Additionally, pre-procedural parameters such as KCCQ-12 score, NT-proBNP, E/e’,
and right atrial area were found to be significant predictors of MACCE, highlighting
their relevance in clinical risk stratification and patient management. The model
incorporating Agatson score and KCCQ-12 Summary Score was identified as the
most effective in predicting primary endpoints, demonstrating its potential utility as a

robust tool in clinical decision-making, particularly for high-risk patient populations.

Keywords: TAVR, aortic stenosis, pPTT, echocardiography, strain , RV-MPI, RV-
PA coupling, TFAS, RVfwLS
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1. GIRIS

Aort darlig1 gelismis iilkelerde en sik goriilen kapak hastaligidir ve prevelansi
yaslanan popiilasyonla beraber artmaktadir. 75 yas lizerinde ciddi aort darhigi
prevelanst %3.4 olarak goriilmektedir [1]. Semptomatik ciddi aort darligi tedavisiz
kalirsa sagkalim belirgin oranda diismektedir ve 4 yillik mortalite oran1 %42’dir [2].
Giliniimiizde risk skorlarma gore diistik riskli hastalar dahil olmak iizere pek ¢ok
hasta grubunda Transkateter Aort Kapak Implantasyonu (TAVI) 6ne ¢ikan bir tedavi
secenegi haline gelmistir. Hastaligin tanisinda ilk basamak tetkik ekokardiyografidir;
darlik ciddiyetinin ve kapagin detayli anatomisinin degerlendirilmesi, miidahale
yontemine karar verilmesi, takip, islem sonrast1 komplikasyonlarin tanisi ve

prognozla ilgili bilgiler sunar.

Calismamizin amaci, ciddi aort darlig1 olan hastalarda TAVI isleminin Klinik
ve fonksiyonel kapasite iizerindeki etkilerini degerlendirmek ve ayni zamanda sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlar ile sag ventrikiil fonksiyonlar iizerindeki etkilerini
arastirmaktir. Bu amagla, islem dncesinde degerlendirilen hastalar, TAVI isleminden

alt1 ay sonra tekrar degerlendirilmek iizere vizite cagrilmistir.

Sag ventrikiil fonksiyonlarinin incelenmesi i¢in sag ventrikiil miyokardiyal
performans indeksi, RV-PA coupling, Trikiispit Aniiler Fraksiyonel Kisalma (TAFK)
ve speckle-tracking ekokardiyografi ile sag ventrikiil serbest duvar longitudinal strain
degerlerinin  Ol¢iilmesi  planlanmistir.  Ayrica, iki boyutlu ekokardiyografik
goriintiileme ile elde edilen pulmoner pulse transit zamani (pPTT) degerinin TAVI
sonras1 pulmoner hemodinami ve vaskiiler degisikliklerin degerlendirilmesinde yol
gosterici olup olmadigini arastirmak da calismanin bir diger amaci olacaktir.
Pulmoner pulse transit zamani, kanin pulmoner kapaktan sol atriyuma ulagmasina
kadar gegen siireyi temsil eder ve arteriyel sertligin (stiffness) bir belirtecidir.
Literatiirde bu parametrenin, pulmoner vaskiiler yatakta meydana gelen

patofizyolojik degisikliklerin erken bir gostergesi olabilecegi ifade edilmistir.

Ayrica, TAVI islemi sonrasi hastalarin fonksiyonel kapasiteleri ve klinik
durumlart ile ekokardiyografik parametreler arasindaki iligkiyi incelemek de

amaglanmistir. Calismada primer ve sekonder sonlanim noktalar1 belirlenmistir.



Sol ventrikiil diyastolik fonksiyon parametreleri ve sag ventrikiil
parametrelerinin MACCE (kardiyak nedenli 6liim, hastaneye yatis veya inme) ve
mortalite ile olan iliskisini incelenecektir. TAVI islemi sonrasi, bu paremetrelerdeki
degisimler degerlendirilecek ve klinik sonuglarla olan iliskisi arastirilacaktir. Hasta
bazli degerlendirme parametreleri (Kansas City Kardiyomiyopati Anketi) ve hekim
bazli degerlendirme parametreleri (New York Heart Association siniflamasi) gibi

Olgiitler incelenecektir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. AORT KAPAGIN ANATOMISI

Aort kokii: sol ventrikiil ¢ikis yolunun devami olup, subpulmoner
infundibuluma gore sagda ve arkada konumlanmistir. Kapak yaprakgiklarinin bazal
baglantilarinin sol ventrikiile tutundugu yerden baslar, sinotiibiiler bileskeyle ¢ikan
aortadan ayrilir. Aort kokiiniin alt kisminin iigte ikisi muskiiler ventrikiiler septuma
baglidir, iist ligte birlik kismi ise mitral kapagin on yaprakcigi ile fibréz bir
devamlilik halindedir. Valsalva siniisleriyle desteklenen aort kapak yaprakgiklaryla,
onlarin bazal baglantilar1 arasina yerlesmis fibroz yaprakciklar arasi liggenlerden
olusur [3]. Bu iggenlerden herhangi birinin kaybi, yaprake¢ik tutunma noktalarinimn
tag benzeri seklini kaybetmesine, daha halka benzeri bir sekle donligmesine yol acgar

ve kapak darligi ile iliskilidir.

Aort kapagi, yarimay seklinde diizenlenmis ve koroner arterlerle iliskilerine
gore adlandirilan ti¢ yaprakeiktan (kiispis) olusur. Sag ve sol koroner yaprakgiklar,
sag ve sol koroner arterlerin ¢ikislarinin altinda yer alirken, nonkoroner yaprakeik

interatriyal septuma komsudur (Sekil 2.1.).

Sinotibiiler bileske
PRSI Tag benzeri halka

Aort kapak yaprakgiklarinin bazal
baglantilarinin olusturdugu halka

.'?' ? —
Aort kapak yaprakeiklarinin
Membran5z septum bazal baglantilarinin
. olusturdugu halka

s £ 1
'A( ,e“f‘ll {7 Al
Sekil 2.1. Aort kokii anatomisi
Yaprakgiklar1 ¢ikarilmig aort kdk spesimeninde ii¢ halkanin yerlesimi, yaprakgiklarin ta¢c benzeri
baglant1 noktalarina gore gosterilmektedir. VA: ventrikiiloarteriyel ; A-M, aortik-mitral.
Circulation: Cardiovascular Interventions, Volume 1, Issue 1, August 2008; Pages 74-81’den

uyarlanmistir.



Kiispisler dort bilesenden olusur: baglant1 bolgesi, govde, koapte olan yiizey
ve Arantius nodiillerini i¢eren lunula. Her kiispisin kenari, govdesinden daha kalindir
ve lunula olarak adlandirilir. Komsu kiispislerin lunulalari, kapak kapanisi sirasinda
birbirleriyle hafif¢e Ortiisiir ve kapak destegini artirmada rol oynar [4]. Arantius
nodiilleri, koapte olan yiizeyin serbest kenarinin orta-u¢ noktasindaki kalinlasmadir

(Sekil 2.2.).

Kiispislerin aortik duvara tutundugu bolgelerde yarimay seklinde bir goriinti
olugsmasindan dolay1 ventrikiiloarteryel bileskeyi ¢aprazlayan ta¢ benzeri bir yapi
olusur ve aortik anulus olarak adlandirilir. Aortik anulus kelime anlamiyla yuvarlak
bir yapt gibi diigiiniilse de, CKBT’de aort yaprakeiklarinin bazal baglantilarinin
olusturdugu sanal halkanin uzun ve kisa eksen ¢aplarinin 6nemli dl¢iide farkli oldugu
gozlenmistir; bu anulusun yuvarlak olmadigmi eliptik bir yapr oldugunu
gostermektedir [5]. Anulus, distalde Valsalva Sintisleri’nin media tabakalarina sikica
tutunurken, proksimalde muskiiler septuma ve 6nde membrandz septuma baglanir.

Yanlarda fibroz liggenlere, arkada ise subaortik perdeye tutunur.

Aortik anulusun tepe noktalarinda, esit araliklarla dizilen kiispislerin baglanti
noktalarindaki kii¢iik bosluklara aort kapak komissiirleri denir. Radyal bir diizende
yerlesmis kollajen liflerden olusan bu komissiirler aort intimasindan gegerek media
tabakasma tutunur, kapak iskeletini destekler ve kiispisler iizerindeki stresin aort

duvarina iletilmesini saglar.

Ascen Commissure of semiunar valve cusps
Asc orta —

\scending aorta ////, Opening of kft caronary artery
Nodule of semiunar valve

(body of Arantius)

Aartic sinuses (of Valsalva)—~—__Ii8

Opening of
right coronary anery—.

Interventricular |
Membranous ) Part—

septum ( Atrioventricular l'
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Musoudar part of ;
interventriodar septum — )

Sekil 2.2. Aort kapak ve fibroz iskeleti
(Kaynak: Frank H. Netter, Atlas of Human Anatomy-5th Edition, 2010)



Koroner arter orifisleri, iki Valsalva siniisliniin 6n yiiziinden ¢ikmakta olup
genellikle sinotiibiiler bileskenin hemen altinda yer almakta, ancak daha {ist
seviyelerden de cikis gosterebilmektedir. Koroner arter ostiumlari ile aort kiispisleri
arasindaki mesafe, orta veya ciddi aort darligi olan ve aort darlig1 olmayan veya hafif
aort darligi olan hastalarda CKBT analizleriyle karsilastirilmis ve bu iki grup
arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir [6]. Koroner arterlerin anatomik
konumuna iligskin bilgi, aort kapaginin uygun perkiitan replasmani agisindan kritik
Ooneme sahiptir. Valviiler protezler, paravalviiler kagaklarin énlenmesi amaciyla stent

veya g¢ergeve yapisi icerisine entegre edilmis doku etegi ile tasarlanmistir.

Koroner arterlerin Valsalva siniisii igerisinde daha diisiik bir seviyeden ¢ikis
yaptig1 veya valviiler protezin yliksek bir pozisyonda yerlestirildigi durumlarda,
protezin etegi koroner arter ostiumlarimi tikayarak koroner kan akimini bozabilir.
Valviiler protezin implantasyonu sirasinda, nativ aort kapagi yaprakgiklart aort
duvarina dogru sikistirilir. Koroner arter ostiumu diisiik seviyede bulunan ve genis
nativ aort kapagi kiispislerine sahip hastalarda, bu sikisan kiispisler koroner arter
orifislerini kapatarak kan akigmi kisitlayabilir. Bu nedenle, kapak implantasyonu
oncesinde koroner arter orifislerinin ¢ikis yiiksekliginin Ol¢iimii biiyiik 6nem
tasimaktadir. Koroner arter yliksekliginin anulus diizlemine dik olarak 6lclilmesi,
daha konservatif bir yaklasim olmakla birlikte, kiispislerin baglanti noktasindan
koroner ostiumun alt kenarma dogru oblik bir sekilde de o6l¢iim

gergeklestirilebilir [7].

Atriyoventrikiiler nodun yer aldigi Koch {i¢geni, Todaro tendonu, trikiispit
kapagin septal yaprak¢iginin baglanti noktasi ve koroner siniisiin orifisi ile sinirlanan
bir anatomik bolgedir. Atriyoventrikiiler nod, bu iicgenin tepe noktasinin hemen
altindadir, membranéz septumu delerek sola dogru ilerleyen His demeti olarak
devam eder. Sol tarafta ventrikiiler septum boyunca yiizeyel bir yol izleyerek sol dal
fasikiillerine ayrilir. Sol dal (LBB) aort kapaginin non-koroner ve sag koroner
yaprakeiklarint ayiran interleaflet liggenin tabani ile yakin bir iligki igerisindedir.

Ayrica Uist kismi, dogrudan sag koroner kiispis ile iliskilidir [8, 9] (Sekil 2.3.).



Sekil 2.3. Iletim sistemi ve aort kapagin iliskisi

A: His demetinin penetran boliimii, membrandz septumun altinda, sol ventrikiil ¢ikis yolunun (LVOT)
yiizeyinde ortaya ¢ikar. B: Sol dal(LBB) membranéz septumun altinda RCC ve NCC arasinda yer alir.
AVN: Atriyoventrikiiler nod, MS: Membran6z septum

2.2. AORT KAPAK FIZYOLOJISI

Aort kapak kiispisleri, sistolde Valsalva siniislerine dogru hareket eder,
diyastolde de aortik anulus seviyesinde birleserek regiirjitasyonu onler. Kiispisler
acikken, Valsalva siniisleri kiispislerin arkasinda bir bosluk olusturarak onlarin
koroner ostiyumlar1 kapatmasini engeller ve koroner arterlerin agikligini korur.
Erken sistol sirasinda kan aort kokii boyunca akarken, sinotiibiiler bileske
seviyesindeki sinotiibiiler ¢ikinti, kanin bir kismini kiispisler ile Valsalva sintisleri
arasindaki bosluga yonlendirir ve burada girdap akimlari olugur. Bu girdap akimu,
kiispislerin agilma sirasinda aort duvarina c¢arpmasini engeller ve ayni zamanda

kapagin kapanmasini destekler [10].

Mitral ve aort kapaklari, aort-mitral perde olarak adlandirilan bir fibroz
yaptyla birbirine baglidir; bu durum, aort ve mitral kapaklarin islevlerinin baglantili
veya eslenik oldugunu gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda mitral anulus alaninin
en kiiclik oldugu anda aort projeksiyon alaninin en biiyiik oldugu ve bunun tersinin
de gegerli oldugu ortaya konmustur. Bu nedenle mitral anulusun kasilmasi, aortik
anulusun genislemesini kolaylastirarak, sistol sirasinda aort kapagindan kan akigini
artirabilir. Benzer sekilde, aort anulusunun kasilmasi da mitral anulusun
genislemesini destekleyerek, mitral kapaktan daha etkili bir kan akis1 saglar. Bu

coupling, cerrahi aort kapak replasmani yapilan izole aort darlig1 olan hastalarda



incelendiginde, replasman sonrasinda mitral anulus alaninda azalma meydana geldigi
gozlemlenmistir. Bu durum aort kapak replasmaninin ardindan mitral yetmezlik

siddetindeki azalma ile de kendini gostermektedir [11, 12].

2.3. AORT DARLIGI

2.3.1. Epidemiyoloji

Toplum bazli ekokardiyografik caligsmalarda, 65 yas ve tizerindeki bireylerin
%1-2’sinde, 75 yas ve lizerindeki bireylerin ise %12’sinde kalsifik aort stenozu
bulundugunu gostermektedir. 75 yas ilizerinde ciddi aort darligi prevelansit %3.4
olarak goriilmiistir. VHD 1II (EURObservational Arastirma Programi Kapak
Hastaliklart IT) arastirmasinda, nativ kapak hastaliklar1 arasinda en sik goriilen %

41,2 ile aort darligi olmustur [13, 14].

Aort kapak yaprake¢iklarmin diizensiz kalinlasmasi veya kalsifikasyonu ile
tanimlanan skleroz prevalansi yasla birlikte artar; ortalama yas 54 olan
popiilasyonlarda %9, ortalama yas 81 olan popiilasyonlarda ise %42 olarak
goriilmektedir. Aort sklerozunun aort darlhigna ilerleme orani genel olarak disiiktiir
ve yilda %2’nin altindadir [15]. Kalsifik aort kapagina bagli en yiiksek mortalite
oranlari, Bati Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Avustralya ve Yeni
Zelanda gibi yiiksek Sosyo-Demografik Indeks (SDI) degerine sahip bolgelerde
gorilmistir. Bu durum, diisik SDI boélgelerinde diger hastaliklarin daha gencg
yaglarda Oliime yol agmasi ve saglik hizmetlerine erisim siurliliklar nedeniyle

kalsifik aort stenozunun daha az teshis edilmesiyle agiklanmaktadir [16].

2.3.2. Etiyoloji

Valviiler aort darliginin ii¢ temel nedeni bulunmaktadir: kalsifikasyon ile
birlikte konjenital bikiispit kapak, normal trikuspit kapagin kalsifikasyonu ve
romatizmal kapak hastaligi (Sekil 2.4.). Daha nadir sebepleri arasinda: ¢ocukluk veya
bebeklik doneminde ortaya ¢ikan konjenital kapak darligi, ciddi hiperkolesterolemisi
olan veya homozigot tip Il hiperlipoproteinemi goriilen bireylerde aort kapaginin

siddetli aterosklerozu, alkaptontiri ile iligkili okronozis sayilabilir.



Kalsifik ("senil" veya "dejeneratif” olarak da isimlendirilir) aort kapagi
yetiskinlerde aort darliginin en yaygin nedeni haline gelmistir. Aort sklerozu kalsifik
kapak hastaliginin baslangi¢ asamasidir; miyokard enfarktiisii, kardiyovaskiiler 6liim

ve tiim nedenlere bagh 6liim riskinde artisla iligkilidir [17].

Aort kapaginin konjenital malformasyonlar1, unikiispit, bikiispit veya
kuadrikiispit yap1 gosterebilir. Konjenital bikiispit aort kapagi (BAV), toplumun
yaklagik %1-2'sinde goriilmekte olup, erkeklerde kadinlara oranla 3 kat daha sik
goriilmektedir.[18] Aile icinde kiimelenme sikligimi degerlendirmeye yonelik
prospektif bir ¢alismada birinci derece akrabalarinda %9.1 oraninda BAV prevalansi
rapor edilmistir.[19] Bikiispit kapagin en sik goriilen formu (%70-80) sag ve sol
koroner kiispislerin konjenital fiizyonudur. Bunu %20-30 oraninda sag ve non-
koroner yaprakeiklarin flizyonu takip eder. Sol ve non-koroner yaprakgiklarin
flizyonu ise nadiren gozlenir. Bikiispit aort kapagi bulunan hastalar, siklikla 50 yas
sonrasinda kalsifik kapak darlig1 ile bagvurmakta olup, bu durum cerrahi aort kapak

replasmanlarinin %50°den fazlasini olusturmaktadir.

Romatizmal aort darlig1 ise kapak komissiirlerinin ve kiispislerinin yapigsmasi
ve flizyonu, yaprakciklarin serbest kenarlarinda retraksiyon ve sertlesme olmasi
sonucu ortaya ¢ikar. Hemen hemen tiim hastalarda romatizmal mitral kapak tutulumu
da mevcuttur. Hem aort hem de ventrikiiler ylizeyde kalsifik nodiiller gelisir ve

kapak aciklig1 kiiguliir.

Kapak kalsifikasyonuyla iliskilendirilen genetik polimorfizmler arasinda
Lp(a), D vitamini reseptorti, IL-10 allelleri, dstrojen reseptorii, TGF- reseptorii ve
apolipoprotein E4 alleli yer alir. Ug farkli ¢alismanin metaanalizinde Lp(a)'daki tek
niikleotid polimorfizminin aort kapak kalsifikasyonu ve darlig: ile iligkili oldugu
bulunmustur. Aort kapak darliginda osteogenez regiilatorleri olan BMP2 ve RUNX2
expresyonu artmistir. NOTCH 1 bu regilatorleri kontrol eder, kalsifik aort
hastaliginin  idiopatik formlarinda NOTCH 1 mutasyonunun rolii oldugu

kesfedilmistir [20].
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Sekil 2.4. En sik goriilen aort kapak patolojileri

A: Normal kapak (Kaynak: Manabe H, Atlas of Valvular Heart Disease, Singapore: Churchill
Livingstone, 1998:6, 131) B: Konjenital BAV C: Komissiirlerin fiizyona ugradigi Romatizmal aort
darligi D: Kalsifik aort darligi (Kaynak B-D: Dr. William C. Roberts, Baylor University Medical

Center, Dallas, Tex.)

2.3.3. Patofizyoloji

2.3.3.1. Kalsifikasyon patogenezi

Fibrokalsifik aort kapagi olan hastalarin kapak hiicrelerinde siklikla
osteoblast ve osteoklast belirteclerinin varligi gosterilmis olup, bir kisminda kalsifiye
bolgelerde kemik matriksi kanitlar1  saptanmistir.  Bu  bulgular, kapak
kalsifikasyonunun ve kalsifiye birikimlerin genislemesinin, kemikte gozlemlenen

stireglere benzer bir mekanizma ile gergeklestigini gostermektedir.

Normal bir aort kapagi ii¢ tabakadan olusur: fibroza (aort tarafinda),
spongiosa (ortada) ve ventrikiilaris (ventrikiil tarafinda). Tiim bu tabakalarda, iiretim
ve onarimdan sorumlu valviiler interstisyel hiicreler (VIC) bulunur. Kiispislerin hem
aort hem de ventrikiil yiizeyi tek katli bir endotel tabakasiyla doselidir. Fibrokalsifik
aort kapak hastaliginda ilk histopatolojik degisiklik, endotelde meydana gelir. Bu
degisikligi, T lenfosit ve makrofajlarin birikimi izler. Profibrotik ve inflamatuar



sitokinlerin salinimiyla birlikte, ekstraseliiler matriks iiretimi ve turnover’i artar.
Makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniismesiyle birlikte ekstraseliiler lipid birikimi de
gozlenebilir. Hastaligin ilerleyen asamalarinda, masif lipid birikimi ve inflamatuar
hiicre infiltrasyonu meydana gelir; bu siiregte disorganize ve sertlesmis ekstraseliiler
matriks iretimi artar ve fragmente elastik lamina goriiliir. Kalsiyum birikimi iki
sekilde gozlenebilir: amorf (organizasyon gostermeyen, kemik yapisi olusturmayan)
veya osteojenik kalsifikasyon (endokondral kemiklesme, kemik matriksi ve

hematopoetik kemik iligi bilesenlerinin varligi ile karakterizedir).
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Sekil 2.5. Kalsifik aort darligini1 patofizyolojisi

Kisaltmalar: A2AR: Adenosin A2A reseptorii, PLA2:nfosfolipaz A2, LPAR: Lizofosfatidik asit
reseptorli, Ox-PL: Okside fosfolipid, Ox-LDL: Okside LDL, TGF-B: Transforme edici biiyiime
faktorii beta, TNF: Tiimor nekroz faktorii.

(Kaynak: Lindman BR, et al. Calcific aortic stenosis. Nat Rev Dis Primers. 2016;2:16006)
Ik siiregte meydana gelen endotelyal hasari, LDL ve Lipoprotein (a) gibi

lipidlerin fibroza tabakasina sizmasina neden olur ve inflamatuar hiicrelerin

migrasyonunu tetikler. Endotelyal hasarini lipid tiirevli bilesikler, sitokinler, mekanik
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stres ve radyasyon hasar1 gibi ¢esitli faktorler indiikler. Ayrica sitokinlerin artigiyla
nitrik oksit sentaz (NOS) enziminde meydana gelen uncoupling; reaktif oksijen
radikallerinin iiretimini arttirir, lipid oksidasyonunu tetikler ve sitokin salgilanmasini

daha da arttirarak kisir dongiiye sokar.

Lipoproteinler araciligiyla aort kapagina tasinan enzimler, lipoprotein iligkili
fosfolipaz A2 (Lp-PLA2) ve autotoksin (ATX), lizofosfolipid tiirevlerinin tiretimine
neden olur. Ayn1 zamanda kapak interstisyel hiicreleri tarafindan da salgilanan ATX
lizofosfatidik asit (lysoPA) olusumunu saglar. Lizofosfatidik asit, niikleer faktér-xB
ligandinin reseptor aktiflestiricisi (RANKL) ve WNT3a gibi cesitli faktorler, valviiler
interstisyel hiicrelerin osteojenik dontisimiinii tetikler. Sitozolik fosfolipaz A2
(cPLA2) tarafindan {iretilen arasidonik asit, siklooksijenaz 2(COX2) ve b5-
lipoksijenaz (5-LO) yollar1 araciligiyla prostaglandinler ve lokotrienler gibi
eikosanoidlerin iiretimini, inflamasyonu ve mineralizasyonu tetikler. Bunun yani sira,
kimaz ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE), anjiyotensin II {iretimini artirir.
Anjiyotensin II, valviiler interstisyel hiicreler tarafindan kolajen sentezini ve

salgilanmasini artirir.

Artan matriks metalloproteinazlar iretimi ve doku metalloproteinaz
inhibitorlerinin azalmasi nedeniyle, diizensiz fibroz doku birikimi meydana gelir.
Hastaligin erken donemlerinde, wvalviiler interstisyel hiicreler ve makrofajlar
tarafindan salgilanan mikrovezikiiller araciligiyla mikrokalsifikasyon baslar. Bunun
yani sira, BMP2, kemik ile iliskili transkripsiyon faktorlerinin (RUNX2 ve
homeobox proteini MSX2) asir1 ekspresyonu osteojenik mineralizasyona ve
transdiferansiasyona neden olur. Sonug¢ olarak, osteoblast benzeri hiicreler, iskelet
kemigi olusumuna benzer bir siire¢ ile Kkalsifikasyonu koordine eder. Mineralize
matriksin birikimi, fibr6z doku artis1 ve neovaskiilarizasyon ile gergeklesir, vaskiiler

endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) tarafindan desteklenir [14] (Sekil 2.5.).

2.3.3.2. Sol ventrikiiliin yapisi ve fonksiyonu

Aort kapak seviyesindeki tikanikliga ragmen kardiyak debiyi devam etirmeye
calisan sol ventrikiil basinci artar ve hipertrofik remodelling diye adlandirilan
miyosit hipertrofisi ile sonuglanir. LaPlace kanununa gore sol ventrikiil remodellingi,

duvar geriliminin (art yiik) azalmasini saglar. Preklinik ¢alismalarda, farmakolojik

11



ajanlarla hipertrofik yanitin engellenmesinin, artmis duvar stresine ragmen sol
ventrikiil performansi iizerinde olumsuz etkiSi olmadigini gostermistir [21].
Konsantrik hipertrofi, kronik basing artisi sonucu sol ventrikiil hipertrofisi ile artmis
duvar kalinliginin bir kombinasyonu olarak tanimlanir. Aort darligi olan ve
hipertrofisi olmayan hastalarda ise konsantrik remodelling gériiliir. Ileri donemlerde
sol ventrikiil yetmezligi gelisirse veya eslik eden hacim yiikii durumu (aort
yetmezligi gibi) varsa, egzantrik hipertrofi veya remodeling de goriilebilir (Sekil
2.6).

PARTNER 1, 2 ve S3 galismalar1 ve kayitlar1 derlenerek yapilan bir analizde
sol ventrikiil kiitle indeksi yiiksek olan hastalarda TAVI sonrasit 5 yil boyunca
mortalite ve yeniden hastaneye yatis oranlarinin belirgin sekilde daha yiiksek oldugu
gdsterilmistir [22]. Bu calisma kayitlarindan yapilan baska bir analizde TAVI sonrasi
hastalarin %39’unda ciddi sol ventrikiil hipertrofisinin rezidii olarak devam ettigi
izlenmistir. Birinci y1l sonunda ciddi sol venrikiil hipertrofisi devam eden hastalarda,
tim nedenlere bagl Olim ve kardiyovaskiiler 6lim riskinde %71°lik bir arts,
hastaneye yatis riskinde ise %89’luk bir artis goriilmiistlir. Yine islem sonrasi ilk 1
yilda, sol ventrikiil kitle indeksinde daha fazla gerileme izlenen hastalarda, 5 yil

boyunca daha diisiik 6liim ve hastaneye yatis oranlari izlenmistir [23].

- Miyosit
Art VUk artar U h|peZtrof|sa
Arz-talep dengesullgme bagh
iskemi <— Diffiiz fibrozis
Mekanik stres
Miyofibroblast infiltrasyonu
Ekstraseliiler matrix artigi

A
Replasman
Miyosit hucre olumi /flbr02|5|

\ Kalp yetmezligi

Sekil 2.6. Hipertrofik remodelling
(Kaynak: Bing R, et al. Imaging and impact of myocardial fibrosis in aortic stenosis. JACC
Cardiovasc Imaging. 2019;12:283- 296.)
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Hipertrofik sol ventrikiilde artan sistolik basing ve uzamis ejeksiyon siiresi,
miyokardin oksijen tiikketimini arttirir. Hipertrofiye bagl olarak miyokardiyal kapiller
yogunluk azalir, endotel hiicre kaybi olur, sol ventrikiil diyastol sonu basinci artar ve
diyastol siiresi kisalir. Bu patofizyolojik degisiklikler, miyokardiyal perfiizyonu
azaltir. Sistol sirasindaki basing, aort kapagindaki obstriiksiyonu agsmak icin artar ve
bu durum miyokardin oksijen tiiketiminde ilave bir yiikselmeye yol agar. Sonug
olarak, miyokardiyal oksijen arz1 ve talebi arasinda belirgin bir dengesizlik meydana
gelir ve miyokardiyal iskemi gelisir. Azalmis miyokardiyal akim rezervi, aort
darlig1 olan hastalarda anjina semptomlarmin temel mekanizmasini olusturur ve
egzersiz gibi miyokardin oksijen talebinin arttigt durumlarda anjina ataklarini

tetikleyebilir.[24, 25]

Subendokardiyal iskemi nihayetinde miyosit hasar1 ile miyokardiyal
fibrozise neden olur. Fibrozis mortaliteyle iligkili bulunmus olup, diffiiz fibrozis ve
replasman fibrozis olarak meydana gelir. AVR sonrasi diffiiz fibrozisin regrese
oldugu, fakat replasman fibrozisinin devam etigi gézlenmistir. Bu konuda yapilan
meta-analizlerde ge¢ gadolinyum tutulumu, tiim nedenlere bagli mortalite i¢in giiclii
bir univaryant prediktor olarak belirlenmistir [26]. EVOLVED c¢alismasinda ciddi
aort stenozu ve miyokardiyal fibrozisi olan asemptomatik hastalar, erken miidahale
(%25’ine TAVI/ %75’ ine SAVR) veya konservatif izlem kollarina ayrilmistir. Erken
aort kapak miidahalesi ile konservatif izlem arasinda tiim nedenlere bagli 6liim veya
hastaneye yatis oranlar1 agisindan istatistiksel bir fark saptanmamug; fakat erken

miidahalenin hastalarin semptomlarinda iyilesme sagladig1 goriilmiistiir [27].

Hipertrofi, fibrozis ve ileri glikasyon son iiriinleri, miyokardin diyastol
sirasindaki relaksasyonunu bozarak sol ventrikiil kompliansini azaltir, diyastol sonu
basincini arttirir ve diyastolik disfonksiyon gelisir. Aort kapak replasmani sonrasi
diyastolik disfonksiyon kismen diizelebilir, ancak genelde belirli bir diizeyde devam
eder. AVR oncesinde diyastolik disfonksiyon olmasi ve cerrahi sonrasi rezidiiel
diyastolik disfonksiyon varligi, takipte klinik sonuglarm kotiilesmesiyle iliskili
bulunmustur [28]. TAVI yapilan hastalara bakildiginda islem &ncesi belirgin
diyastolik disfonksiyonu olan ve islem sonrasi 1. ayda hafif veya daha fazla aort
yetmezligi gelisen hastalar anlamli olarak artmig mortaliteye sahip oldugu

goriilmiistiir [29]. Bu siirecte, sol ventrikiil dolumunun bozulmamasi igin atriyum
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kasilmasi kilit 6neme sahiptir ve yiiksek diyastol sonu basincin pulmoner yataga
yansimasint Onleyen kuvvettir. Ancak AF veya AV dissosiasyon gibi durumlarda

giiclii atriyal kasilmanin kaybi klinigin kotiilesmesine neden olur.

Ciddi aort darligi olan hastalarda sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunun
tanimlanmasi i¢in geleneksel olarak kullanilan EF esik degeri %50'dir. PARTNER 1
ve 2°de hastalarin yaklasik tigte biri bu tanima uygundur. Kapak darliginin siddeti,
vaskiiler yiik, metabolik stres, hipertrofi sonucu miyosit apoptozu ve miyokardiyal
fibrozis bir miiddet sonrasinda ventrikiil kontraktilitesinin bozulmasina yol
acmaktadir. Heart Valve Clinic International Database (HAVEC) kayitlarinin
analizinde, asemptomatik ciddi aort darligi olan EF degeri %50-59 arasindaki
hastalarin, %60 ve lizerinde olanlara kiyasla daha kotii sonlanima sahip oldugu ve
AVR sonrasinda bile mortalitenin daha fazla goriildiigii gosterilmistir [30]. EF'de
belirgin diisiis goriilmeden once, longitudinal sistolik strain azalmasi saptanabilir, bu
da daha kotii sonlanimla iligkili bulunmustur. 10 ¢alismanin meta-analizinde Magne
ve arkadaglar1 global longitudinal strain (GLS)'in 1yi bir mortalite preditorii oldugunu

ortaya koymustur [31].

Sol ventrikiiliin basinca maruziyeti arttik¢a bunu pulmoner vaskiiler yataga
yansitir ve bu durum pulmoner hipertansiyona (PH) yol agar, hastalarin %15-
20'sinde ciddi diizeye ulasabilir. Genis kapsamli bir kohort ¢alismada, orta ve ciddi
aort darligr olan hastalarda pulmoner hipertansiyon siddetlendik¢e mortalitenin
artti@1 gorillmiistiir [32]. Yine bunu destekler nitelikte olan bir baska calismada
semptomatik aort darlifi nedeniyle TAVI uygulanan hastalarda pulmoner
hipertansiyon; mortalite, tekrarlayan hastaneye yatis ve ilk yil icinde daha fazla inme
goriilmesi riskiyle iliskili bulunmustur [33]. TAVI isleminden sonra siddetli
pulmoner hipertansiyonun (PH) devam etmesinin, bir yillik mortalite agisindan,
TAVI 6ncesindeki siddetli PH durumuna kiyasla daha giiclii bir 6ngoriicii oldugu
belirtilmistir [34].

2.3.4. Klinik Semptom ve Bulgular
Aort darlig1, kademeli olarak ilerleyen bir hastaliktir ve yillarca asemptomatik
seyredebilir. Yash hastalar, semptom yaratan aktivitelerden kaginarak asemptomatik

olduklarin1 diisiinebilir; bu nedenle aktivite seviyelerinin Onceki durumlariyla
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karsilastirilmast onemlidir. En sik goriilen baglangic semptomu efor dispnesi ve
yorgunluktur. Zamanla hastalik ilerledik¢e kalp yetersizligi semptomlar1 ortaya
cikabilir. Ozellikle yeni baslangigh atriyal fibrilasyon, akut enfeksiyonlar ve anemi
gibi tetikleyici faktorler, hastalarda akut kalp yetersizligi ve pulmoner 6dem
tablosuna yol acabilir. Hipertrofiye ugramis miyokardda, oksijen sunumunda
azalmaya bagl efor anjinas1 da sik goriilen bir diger semptomdur. Ugiincii klasik
semptom ise eforla ortaya ¢ikan bas donmesi veya senkoptur. Bu durumun baslica
nedenleri; uygunsuz sol ventrikiil baroreseptdr yaniti, sistolik disfonksiyon ve
aritmilerdir. Sol ventrikiil basincinin yiikselmesi, baroreseptorleri aktive ederek
periferik vazodilatasyona yol agar. Ancak, aort kapak seviyesindeki obstriiksiyon
nedeniyle kardiyak debi artamaz ve kan basincinin ani diismesiyle hasta biling kayb1

yasayabilir [35].

Fizik muayenede karotis nabzinin tipi ve siddeti, sistolik iifiirimiin yeri ve
yayilimi, ikinci kalp sesinin (S2) tek olmasi Onemli bulgulardir. Aort darlig
siddetlendikce, aort tepe basincina ulasma zamani sistolde gecikir(pulsus tardus) ve

nabiz amplitiidii azalir (pulsus parvus).

Kardiyak debinin az oldugu diisiik hacimli hafif veya orta derece aort
darliginda nabiz amplitiidii silinebilir, ancak zamanlamas1 korunmus kalabilir. Buna
karsilik, ateroskleroz ve arter duvar sertliginde ciddi aort darligina ragmen aort

basinct hizli ve asir1 bir sekilde yiikseldiginden zamanlama normal kalabilir.

Sistolik tfiiriim en iyi ikinci interkostal aralikta duyulur; jet velositesi ve
basing gradienti ile orantilidir. Turbiilan akim asendan aortadan yukariya dogru ¢ikar
ve iiftirim karotislere yayilir, bazen apekste de duyulabilir; bu durum Gallavardin
fenomeni olarak adlandirilir. (Mitral yetmezIlik {fiirimiinden erken sistolik
komponentinin olmamasi ile ayrilabilir.) Kardiyak debi diisiikse, obezite veya
akciger hastalig1 mevcutsa iifiiriim daha yumusak duyulabilir. Ufiiriim, ejeksiyon
siiresi boyunca sol ventrikiil ve aortadaki basing gradiyentine bagl olarak kresendo-
dekresendo tipindedir. Aort darliginin siddeti arttikga, maksimum noktasi sistoliin
daha ge¢ fazina kayar. Ciddi aort darliginda S2 genellikle tek ses olarak duyulur,
nadiren uzamis ejeksiyon zamanina bagl olarak inspiryumda reversed splitting(ters

ciftlesme) olabilir. Atriyum katkist arttigi icin S4 gallop sesi duyulabilir.
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Klasik EKG bulgusu sol ventrikiil hipertrofisidir. Diger non-spesifik bulgular
arasinda sol atrial genisleme, sol aks deviasyonu, sol dal blogu yer alir. Efor
sirasinda EKG degisiklikleri sik goriliir. Belirgin 1 mm {izerinde horizantal veya

asag1 egimli ST depresyonu hastalarin tigte ikisinde goriilmektedir.

2.3.5. Efor Testi

Hastalar genellikle yasam tarzlarini en az semptom hissedecek sekilde
diizenlediklerinden, yorgunluk ve nefes darligini yaslanmaya veya kondisyonsuz
kalmaya bagli diisiinebilir, erken donem semptomlar1 g6z ardi edebilir. Efor testi,
ozellikle semptomlar belirsiz bir sekilde ifade ediliyorsa, bu semptomlar1 agiga
cikarmada, egzersiz kapasitesini gostermede ve kan basinci yanitini degerlendirmede
rol oynar. Semptomu olan hastalarda yapilmamalidir ve test sirasinda kan basincinda
diisme veya aritmi goriilmesi durumunda sonlandirilmalidir. Yapilan ¢alismada efor
testinde semptomlarin ortaya ¢ikmasi, 6zellikle 70 yas alt1 hastalarda, bir yil i¢inde
semptom gelisimi ve diger komplikasyonlarin tek bagimsiz ongordiiriiciisii olmustur,
anormal kan basinci cevabi veya ST segment depresyonu, egzersiz testinin

dogrulugunu arttirmamigtir [36].

2.3.6. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi aort kokii ve asendan aorta anatomisi hakkinda bilgi
verir. Kapak Kkalsifikasyonu degerlendirilir, hastaligin  progresyonu igin
ongordiriictidiir, diisiik akim-diisiik gradiyentli AD hastalarinda kalsiyum
skorlamasina gore tedavi plani yapilir. Porselen aorta varligi, uygun kapak boyutu,
TAVI yapilacaksa periferik arter anatomisi degerlendirilir. Aym zamanda TAVI
oncesi koroner goriintiileme i¢in de kullanilabilir. Yapilan bir ¢alismada sadece
Koroner BTA(bilgisayarli tomografik anjiyografi) kullanilan hastalar ile hem
Koroner BTA hem de invaziv koroner anjiyografi uygulanan hastalar arasinda 1 ay
ve 1 yil icerisindeki MACE ve MACCE oranlar karsilastirilmis, anlamli farklilik

bulunmamustir [37].

« Kardiyak kateterizasyon non-invaziv testler sonugsuz kaldiysa veya klinik ve

ekokardiyografik bulgular celisiyorsa onerilmektedir.
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2.4. AORT DARLIGINDA EKOKARDIYOGRAFI

Hastalarin tanisin1 koymada, takibinde, tedavi segcenegini belirlemede standart
gorlntiilleme yontemi ekokardiyografidir. Kapak anatomisi, etiyolojisi, ciddiyet
derecesi, kapak alani, sol ventrikiil hipertrofisi, sistolik ve diastolik fonksiyonlar, aort

yetmezligi ve diger kapak patolojileri degerlendirilir.

Doppler ekokardiyografi, aort darligmin siddetini belirlemek i¢in modifiye
Bernoulli denklemi ile tepe ve ortalama transvalviiler basing gradiyentlerini
hesaplamamizi saglar, verileri kullanarak devamlilik denklemi araciliiyla aort kapak
alanin (AVA) hesaplamaya olanak tanir. Elde edilen basing gradiyentleri ve AVA,
invaziv hemodinamik yontemlerle test edilmis ve klinik sonuglari dngérmede etkili
oldugu gosterilmistir. Aort darlig1 olan hastalarin yaklasik %75’inde eslik eden aort
yetmezligi mevcuttur. Renkli Doppler ekokardiyografi ve continuous-wave Doppler
kullanilarak hem aort yetmezliginin siddetini hem de pulmoner arter basincini
degerlendirmek miimkiindiir [38]. Mitral aniiler kalsifikasyon hastalarinin yaklasik
yarisinda goriiliir ve %90'inda eslik eden hafif mitral yetersizlik mevcuttur; daha az

bir kisminda ise orta dereceli mitral yetersizlik vardir [39].

2.4.1. Akim ve Basinca Gore Aort Darhgim Simiflandirma
Aort darlign 2021 ESC/EACTS kilavuzunda 4 kategoride tanimlanmistir
(Sekil 2.7 ve 2.8):

e Yiiksek gradiyentli AD:

Ortalama gradient > 40 mmHg

Vmax (Pik jet velosite) > 4.0 m/sn

AVA <1 cm? (veya AVAI < 0.6 cm?/m?)

LV fonksiyonlarina ve akim durumuna bakilmaksizin ciddi AD tanisi
konulabilir.

e Diisiik-akim, diisiik-gradiyetli AD + Diisiik LVEF

Ortalama gradient < 40 mmHg

AVA < 1cm?

LVEF < %50

Atim hacmi indeksi (SVi) < 35 ml/m?
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Diisiik doz dobutamin stres ekokardiyografi (DSE) ger¢cek ve pseudo-aort
darlig1 ayriminda ve kontraktil rezervi (diisiik doz dobutamine yanit olarak atim
hacminde %20 artis olmasi) degerlendirmede kullanilir [40]. Yapilan g¢alismalarda
baslangicta kontraktil rezerv varligi, AVR sonrasi LV fonksiyonlari i¢in 6ngordiiriicii
bulunmamistir. Kontraktil rezervi olmayan hastalarda mortalite oranlari daha
yiiksektir; fakat AVR sonrasi sagkalimi olan bireylerde kontraktil rezervi olanlar
kadar LVEF artis1 olmustur, 5 yillik takipte de konservatif izlenenlere gore daha iyi

prognoz gorillmistiir [41].
e Diisiik-akim, diisiik-gradiyentli AD + Korunmus LVEF

Ortalama gradient < 40 mmHg

AVA < 1cm? (veya < 0.6 cm?/m?)
LVEF > %50

Atim hacmi indeksi (SVi) < 35 ml/m?

Ozellikle hipertansif yash bireylerde goriiliir, LV belirgin hipertrofik ve
kavitesi kiigiliktiir. Stroke voliimii diisiik hastalarda (orta/ciddi mitral yetmezlik, ciddi
triklispit yetmezligi, ciddi mitral stenoz, biiylik VSD, ciddi RV disfonksiyonu)
goriilebilir. Yapilan calismalarda paradoksik diisiik akim, diisiik gradiyentli aort
darliginin; yiiksek gradiyentli aort darligina gore daha kotii bir prognoz ile iligkili
oldugu goriilmiistiir. Diisiik gradiyent goriilmesinden dolayr semptomlarin hafife
alinmasina, hastaligin ihmal edilmesine ve operasyonun geciktirilmesine yol
acabilmektedir. Diisiik akim durumu hipertansiyonun hafife alinmasina da neden
olabilir, kan basinct psddo-normalize olma egilimindedir. Yapilan g¢aligmalarda
sistemik arteriyel kompliyansin normal akimli aort darlig1 hastalariyla benzer oldugu
goriilmiistiir. Ard yiik normal olarak degerlendirilse bile gergekte belirgin sekilde
artmis olabilir [42].

Olgiim hatalar1 agisindan yeniden degerlendirilmesi ve ekokardiyografik
bulgulart aciklayabilecek baska bir neden olmamasi gerekir. Bunun yaninda tipik
semptomlarin varhigina (baska bir nedenle agiklanamayan), LV hipertrofisi (eslik

eden hipertansiyon olmaksizin) veya LV longitudinal strain azalmasina bakilmalidir.

Bilgisayarli tomografi degerlendirmesi ek bilgi saglar.
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Esik (Agatson skoru): erkek >3000, kadin >1600 = ¢ok muhtemel; erkek >2000,
kadin >1200 = muhtemel; erkek <1600, kadin <800 = muhtemelen degil
e Normal-akim, diisiik gradiyent AD + Korunmus LVEF

Ortalama gradient < 40 mmHg

AVA < 1cm? (veya < 0.6 cm?/m?)

LVEF > %50

Atim hacmi indeksi (SVi) > 35 ml/m?

AVA-Pik gradient uyumsuzlugu LVOT alan veya akimini daha diisiik

hesaplama veya kiigiik viicut yiizey alanina bagli olabilir. Genelde orta derece aort

darligdir.
NORMAL-LVEF NORMAL-LVEF LOW-LVEF
NORMAL-FLOW, “PARADOXICAL” “CLASSICAL”
HIGH-GRADIENT LOW-FLOW, LOW-FLOW,

LOW-GRADIENT LOW-GRADIENT AS

DIASTOLE

SYSTOLE

Sekil 2.7. Aort darliginin LV boyutuna, akima ve gradientine gore tipleri
Kaynak: Pibarot et al. Journal of the American College of Cardiology 60.19 (2012): 1845-1853

Mayo Clinic grubunun yaptigi analizde 1704 hastanin ekokardiyografik
analizinde %244 uyumsuz (AVA <1 cm? ve MPG <40 mmHg) olup bu hastalarin
cogunlugunda (%21) akim normalken, %3' linde diisiik akim olup en kdtii prognoza

sahip olduklar1 goriilmiistiir.

AVA >1 cm? ve MPG >40 mmHg olan nadir vakalar, genellikle bikiispit aort
kapagi ve genis bir LVOT/annulus boyutuna sahip hastalarda goriilmistiir [35].
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Velosite ve gradiyent élcimii

P A
Diiisiik gradiventli AD Yiiksek gradiventli AD
Vmax < 4 m/sn Vmax > 4 m/sn
Ortalama AP < 40 mmHg Ortalama AP > 40 mmHg

l l

AVA<lem? | - ® » | Orta derece aort ‘ Yiiksek alam durumu
darhg

l ¥
Kan bhasmeim ve dl¢iim hatalarm kontrol et 8

Alom durumunu belirle “
¥ ' “
Diisiik alom Normal alam
SVi < 35 mlim® 5Vi> 35 ml'm’
‘ Ciddi AD ihrimali diisiik ‘
4
LVEF = %50 N
‘ Biitiinlesik Yaklasmm ‘
8
» |
DSE alam rezervi | ' > |
1
h 4
AVA <1 cm’ |
% v
l ) v Normal alam durumuna

o o elince tekrar degerlendir
Ciddi AD Psido-ciddi AD | | Kalsiyum skorlama | | s

Ciddi AD

Sekil 2.8. Aort darligi ciddiyetinin degerlendirilmesi
(2021 ESC/EACTS Kapak Hastaliklar1 Kilavuzu)

Yiiksek akim; anemi, hipertiroidi, AV-fistiil gibi durumlarda reverzibl olabilir. Hipertrofik obstriiktif

kardiyomiyopatide goriilebilir. Normal akim igin {ist limit: kardiyak indeks 4.1 I/dk/m? erkek ve kadin,

SVi:54 ml/m? erkek, 51 ml/m? kadn)

Biitiinlesik yaklasimda g6z Oniinde bulundurulmasi gerekenler: tipik semptomlar(baska bir ndenle

aciklanamayan), LV hipertrofisi (hipertansiyon eslik etmeden) veya diisik LV longitudinal

fonksiyonlaridir.

Dimensionless indeks(DI1): LVOT hiz-zaman integralinin (VTI), aort kapak
hiz-zaman integraline oranidir. Pik aortik jet velosite ve ortalama basing gradiyenti;

hacim akis hizindan etkilenir. Ayrica, CW-Doppler aort kapagindaki kan akisiyla
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tam paralel hizalanmazsa, darlik ciddiyeti diisiikk dlgiilebilir. Siireklilik denklemiyle
AVA hesaplamasi yaparken LVOT g¢apt almir ve LVOT tam bir daire olarak
distinilir. Fakat LVOT sekli genelde eliptiktir ve ciddi kalsifikasyonu olan
hastalarda LVOT ¢ap 6l¢iim yeri konusunda belirsizlikler mevcuttur [43]. Kilavuzlar,
kapak orifisinden 0,5-1 cm asagida, septal endokarddan AMVL’ye dogru aort

diizlemine paralel mid-sistol sirasinda 6l¢iim yapilmasini dnermektedir [44].

DI, hastanin viicut ylizey alanindan bagimsiz olmasi, atim hacmi ve LVOT
kesit alan1 tahminlerinden etkilenmemesi nedeniyle 6zellikle arada kalinan vakalarda
yararlidir. AVA, pik aortik jet velosite ve DI kombinasyonu klinik sonlanimin
tahmini igin en iyi sonuglari saglamaktadir [45]. Ciddi AD tanimlamasinda
kilavuzlarda 0.25 DI esik degeri 6nerilmektedir. DI <0.20 ise ¢ok ciddi AD ile
uyumludur [46].

2.4.2. Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyon Parametreleri

2.4.2.1. Sol atriyum (LA) genislemesi

Ciddi aort darlig1 olan hastalarda sik gézlenmektedir. Bu konuda 1351 hasta
dahil edilerek yapilan bir ¢aligmada hem medikal hem de cerrahi tedavi alan
hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite analiz edilmistir. 5 farkli parametre
incelenmistir. Sol atriyum hacmi (LAV) normalize edilmemis olarak ve ratiyometrik
(LAV/VYA, LAV/boy), allometrik (LAV/VYA!', LAV/boy*?) élgeklendirmeler ile
normalize edilerek alinmistir. Her parametre ig¢in en yliksek ceyrekte yer alan
hastalarda mortalite riski yiiksek bulunurken, diger ¢eyreklerde sonuglar daha iyi ve
benzerdir. LAV >95 mL ve LAV/VYA >50 mL/m? olan hastalarin 5 yillik sagkalimi,
minimal veya hi¢ LA genislemesi olmayanlara kiyasla anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. LA genislemesi mortalite ile anlamli sekilde iligkili bulunmustur. Tani
sirasinda LAV >95 mL ve LAV/VYA >50 ml/m? degerleri benzer ongoriiciiliige
sahip ve takip sirasinda Oliim riskinde %50°den fazla artis ile iligkili

gorilmistiir [47].
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2.4.2.2. Sol ventrikiil Global Longitudinal Strain

Semptom gelisimi ve sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu aort kapak
replasmani zamanlamasini belirleyen ana faktorlerdir. Bununla birlikte, 6zellikle
yashi popiilasyonda semptomlarin fark edilmemesi veya Onemsenmemesi sik
karsilasilan bir durumdur. Yapilan bir ¢alismada, asemptomatik ciddi AD ile takip
edilen 70 yas iistl hastalarin %43’ {inlin, semptom gelistikten sonra New York Kalp
Dernegi (NYHA) simif III-IV evresinde hastaneye basvurdugu gosterilmistir.[48]
LVEF %S50’nin altina diismesi sadece konsantrik olarak remodellinge ugramis sol
ventrikiiliin afterload artisiyla, duvar gerilimini koruyamamasi sonucunda olur. Bu
asamaya gelindiginde miidahale edilse bile geri donilisii olmayacak progresif
miyokardiyal fibrozis baglamistir. Bu nedenle daha duyarli ve erken dénmede yol
gosterici bir parametre olan Global longitudinal strain (GLS) kullanilabilir. Yapilan
calismalarda asemptomatik AD hastalarinin takibinde LVEF degisimi olmayan; fakat
belirgin GLS bozulmasi olanlarda semptom gelisme riski ve miidahale gereksinimi
daha fazla goriilmiistir. Bu nedenle subklinik miyokardiyal disfonksiyon, erken

dénemde 6nlem alinmasi ve takibi i¢in LV-GLS kullanim1 6nerilmistir [49].

1067 asemptomatik aort darligi hastasinin alindigi 10 c¢alismanin meta-
analizinde LVGLS’nin median degeri %16.2 (%5.6-30.1) olarak hesaplanmistir.
Median 1.8 yil takipte mortalite orani %8.5 olup, LVGLS’nin 6liim tahmini
tizerindeki bagarisi, egri altindaki alan ile degerlendirilmis ve 0.68 olarak
hesaplanmistir. En iyi esik degeri LVGLS i¢in %14.7 olarak belirlenmistir
(duyarhilik: %60, 6zgiilliik: %70). LVGLS %14.7’den diisiik olan hastalarda 6liim
riski 2.5 kat daha fazla bulunmustur [50].

2.4.2.3. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu

Sol ventrikiil ¢ikisindaki mekanik obstruksiyonun ard yiikii arttirarak
miyositlerde hipertrofiye ve kollajen aginda anormallige yol agacagindan
patofizyoloji kisminda bahsedilmisti. Hipertrofik remoddelingi ve reaktif interstisyel
fibrozise yol acan bu durumun sonucunda miyokardiyal gevseme bozulur ve LV
diyastolik disfonksiyonu (LVDD) gelisir. End-diyastolik basing arttik¢a, pulmoner
vaskiiler yapilara iletilir, pulmoner kapiller basingta artisa neden olur ve eforla ortaya

cikan nefes darlig1 veya kalp yetmezligi semptomlar1 kendini gosterir. Literatiirdeki
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calismalara baktigimizda TAVI ile ard yiikiin diisiiriilmesi, LV hipertrofisi ve LV
kiitle indeksinde gerileme sagladigi ve LVDD iyilesmesine katki sagladig
gosterilmistir [51, 52].

Baz1 hastalarda TAVI ile ard yiik azaltilmasina ragmen, LV hipertrofisinin
yavas ve dogrusal olmayan gerilemesi ve/veya kalici miyokardiyal fibrozis gibi
durumlar, LVDD'nin geri dondiiriilememesinin nedenini aciklayabilir. Ayrica,
ozellikle yash popiilasyonda hipertansiyon veya kardiyak amiloidoz gibi altta yatan
patolojiler, LVDD'nin kalici olmasima neden olabilir. AVR operasyonu geciren
hastalarda yapilan bir ¢alismada, AVR sonrasi sistolik kan basincinin, LV Kkitle
regresyonunu anlamli sekilde etkileyen en 6nemli degisken oldugu gdsterilmistir.
Yiiksek kan basincinin ard yiikiin artisiyla, LV duvar stresini ve sertligini artirarak

LVDD'nin iyilesmesini engelleyebilecegi belirtilmistir [53].

PARTNER 2, SAPIEN 3 ve PARTNER 3 calisma kayitlarnda TAVI
uygulanan ve hem baslangigta, hem de 1 yil sonra degerlendirilebilecek LVDD
verilerine sahip hastalar analiz edilerek yapilan ¢alismada, TAVI 6ncesi, 1. Ay ve 1.
yil LVDD degerlendirmesi yapilmigtir. TAVI 6ncesi evre 2-3 LVDD olan hastalarin
%350.3’{i, TAVI sonras1 1 yil iginde LVDD’de iyilesme gdstermistir. Genel kohortta,
KCCQ-0OS (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Overall Summary Score)
skoru, 1 yillik takipte 21.9 puan artis gostermistir. LVDD siddetindeki degisim
(iyilesen, degismeyen, kotiilesen) ile 1 yillik KCCQ-OS degisimi (AKCCQ-OS)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunmustur (p = 0.007) [54].

Asami ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, LV diyastolik
disfonksiyonu olan hastalarda TAVI sonras1 1 aylik mortalite oram daha yiiksek
goriilmiis, bu fark kardiyovaskiiler mortalite oraninda, hastalarin LVEF'lerinden
bagimsiz olarak, 1 yillik takipte de anlamli olmaya devam etmistir. Baslangicta evre

3 LVDD olmasi, mortalite oranini 4 kat arttirmistir [55].

TAVI sonrasi paravalviiler yetersizligin (PV AY) prevalansi, yeni nesil
kapaklarla oldukga diisiiktiir. Balon-expandable SAPIEN 3 Ultra (S3U) protezinin
performansini arastiran ve SAPIEN 3 (S3) protezi ile karsilastiran 343 kisilik bir
calismada S3U sonrasi hafif PV-AY %]11.2, S3°de %48 goriilmiistiir. Orta dereceli
PV-AY her iki grupta da benzer sekilde diisiik bulunmustur [56]. Self-expandable
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Accurate Neo i¢in yapilan calismada (SAVI TF Registry) islem sonrasi hastalarin
%095,9’unde  eser/hafif, %4.1’inde orta derece paravalviiller kacgak tespit

edilmistir [57].

Paravalviiler AY sol ventrikiil end-diyastolik basincini artirarak hemodinamik
dekompansasyona yol agar. Diyastolik disfonksiyonu olan hastalarin sol ventrikiilii,
TAVI sonras gelisen paralvalviier aort yetersizligi i¢in adaptasyon yetenegine sahip
olmadigindan, LVEDP’de ¢ok yiiksek artis meydana gelir. Bu nedenle, paravalviiler
kacak baslangictaki kalp yetmezligini kétiilestirebilir, LV remoddelingini olumsuz
etkileyebilir (Sekil 2.9.).

Aort darhigi

—

‘ Ard yiik artar ‘

LV fibrozis LV Hipertrofisi

Post-TAVI PV-AY yok Post-TAVI PV AY var
Ard yiik azalir l
LV hipertrofisi iyilegir ~ [i------- J LVEDP yiikselir ‘

l

‘ LV fibrozisi iyilesir

l

LV fonksiyonlar iyilesir v/

l

‘ Sonuglar iyilesir r

',

Sekil 2.9. TAVI sonrasi aort yetersizliginin sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu ve

hastalarin sonuglari iizerindeki etkisi

(Kaynak: Left ventricular diastolic dysfunction and TAVI outcomes: a review, S. H. Aalaei-Andabili
and A. A. Bavry)
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2.4.3. Sag Ventrikiil (RV) Sistolik Fonksiyon Parametreleri

Aort darlig1 olan hastalarda RV disfonksiyonunun goriilme siklig1, hastaligin
evresi ve eslik eden komorbiditelere bagl degisiklik gosterir. Yiiksek gradiyentli
popiilasyonda bu oran %24 iken; diisik LVEF, disiik akimli ve diisiik gradiyentli
olan hastalarda %57’ye kadar ¢ikmaktadir [58, 59].

Généreux ve arkadaslarimin gelistirdigi kardiyak hasar evreleme sistemine
gore aort darhiginda evre 3; orta-ciddi trikiispit yetmezligi ve pulmoner
hipertansiyon, evre 4; sag ventrikiil disfonksiyonu seklinde tanimlanmistir. Bu
spektrumda, RV disfonksiyonu en kotii prognozu olan evrededir.[60] Sol ventrikiil
ejeksiyonunun oniindeki tikanikligin giderilmesi, teoride RV fonksiyonlari iizerinde

olumlu bir etki yaratabilir; ancak bu her zaman gerceklesmemektedir.

21 ¢alismadaki toplam 5206 hastanin meta-analizinde TAVI sonras1 bir yillik
takipte, bazal RV sistolik disfonksiyonu olan bireylerde, tiim nedenlere bagl &liim
riski %78 artmis olarak goriilmiistiir. TAPSE ve TDI S’(pik sistolik velosite), TAVI
sonrast 1. yilda baslangic diizeyine kiyasla degismeden kalmistir. TAPSE,
transfemoral yaklasimla islem yapilan grupta korunurken, transapikal grupta anlamli
bir azalma gostermistir. SAVR sonrasi ise birinci yilda belirgin azalmistir.
TAPSE’deki bozulmanin, torakotomi sirasinda perikardin kesilmesini takiben ilk 5
dakika icerisinde gergeklestigi ve bunun perikardiyal kisitlamanin ortadan
kalkmasiyla iligkili olabilecegi bildirilmistir. Perikardin kesilmesinin, sag ventrikiiliin
serbestce genislemesine yol acarak optimal fonksiyonunu olumsuz etkileyebilecegi,
ayrica transapikal yaklasimin dogrudan travmasi ve torakotomi sonrasi gelisen
inflamasyonun da TAPSE azalmasinda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.[61]
Meta-analize dahil edilen ¢aligmalarin sonuglar1 arasinda 6nemli 6l¢lide heterojenite
olup, bu farkliligin hastalarin 6zelliklerindeki (6rnegin, eslik eden KOAH veya
pulmoner hipertansiyon) varyasyonlardan kaynaklanabilecegi de disiiniilmistiir.
Ornegin 51,530 hastay1 igeren bir meta-analizde, TAVI yapilan hastalarda KOAH
prevalansi %12.5-43.4 arasinda degismis ve KOAH"n tiim nedenlere bagl sagkalimi

olumsuz etkiledigi gosterilmistir [62].

Baska bir calismada, TAVI uygulanan 188 hastanin baslangic ve 6. ay

takiplerinde sag ventrikiil fonksiyonlarindaki degisiklik incelenmistir. RV
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fonksiyonlar1 baslangigta normal olup (hastalarin %80°1) takipte de korunan hastalar,
en yiiksek 3 yillik sagkalim oranina sahiptir. Takip silirecinde RV fonksiyonunun
normale donen hastalarin sagkalimi, kalic1 disfonksiyonu olan hastalara kiyasla daha
iyidir. Ancak, kalic1t RV disfonksiyonu olan hastalar, TAVI uygulanmasina ragmen
kot prognoz gostermistir. RV fonksiyonundaki degisim, pulmoner arter
basincindaki degisimle birebir Ortiismemistir. Bu durum RV disfonksiyonu ve
dilatasyonunun birden fazla faktoére bagli olmasindan kaynaklanir. Yiiksek LV dolum
basinci ve mitral yetersizligi sonucu pulmoner hipertansiyon, fonksiyonel trikiispit
yetersizliginin yol agtig1 voliim yiiklenmesi ve LV remodellinginin hem IVS hem de
her iki ventrikiilii ¢evreleyen epikardiyal lifler araciligiyla kontraktiliteyi azaltici

etkileri bu mekanizmalar arasinda agiklanmustir [63] (Sekil 2.10.).

TAPSE, yalnizca tek bir bolge ve agiya bagimli bir parametredir. FAC
(Fraksiyonel alan degisikligi), RV'nin longitudinal ve c¢evresel fonksiyonlarimni
yansitir. RV, asimetrik ve kompleks bir geometriye sahiptir. 3 boyutlu
ekokardiyografi hacim dl¢iimlerinde geometrik varsayimlari ortadan kaldirarak daha

dogru sonug verir [64].

PVR
PAP
/ ‘ RV Dilatation \ l
| | | .
Moderate - severe TR N RV stroke work
TAPSE RV volumes VA (un)coupling*

Tric. Ann. velocity (s’) + RV EF + TR jet dP/dt
Longitudinal strain RA volume Isovolumic
Fractional area change TR jet dP/dt acceleration

RV reverse remodeling post TAVR _
T S W

TRy  LVreverse PAPJ, MRY LV filling
remodeling pressureJ,

Sekil 2.10. TAVI yapilan hastalarda, RV mekanik performansi ile pulmoner arter

basinci arasindaki dinamik etkilesim.
(Kaynak: Sade, L. Elif, and William E. Katz. "Right Ventricle Deserves More Attention in

Transcutaneous Aortic Valve Replacement Patients." Journal of Cardiac Failure 27.12 (2021))
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Geleneksel parametreler genellikle sag ventrikiiliin yalnizca belirli bir kismini
degerlendirirken, RV strain analizinin, daha biitiinciil veriler saglayabilecegi
diisiiniilerek arastirmalar yapilmistir. RV serbest duvar strain ve longitudinal strain,
sag ventrikiil serbest duvarinin longitudinal kasilma hareketini degerlendirerek,
sistolik fonksiyonunu daha dogru yansitmaya calisir. TAPSE ve FAC gibi lgiimlere
kiyasla, on yik ve ard yiikk gibi hemodinamik faktorlerden daha az etkilendigi

distiniilmektedir.

Bu konuda yapilan bir ¢calismada, TAVI islemi uygulanan ve sag ventrikiil
serbest duvar longitudinal strain (RVfwLS) ol¢iimii speckle-tracking analizleri ile
gerceklestirilmis hastalar degerlendirilmistir. Ekokardiyografilerine gore normal
veya bozulmus (TAPSE < 1.7 cm, S’" < 9.5 cm/sn ve FAC < %35 degerlerinden en az
ikisinin varligl) RV sistolik fonksiyonu kategorilerine ayrilmistir. 334 hastanin
%19’unda bozulmug RV sistolik fonksiyonu saptanmistir. RVfwLS bir yillik takip
stiresince anlamli bir degisim gostermemistir; fakat baslangi¢ degeri, bir yillik tim
nedenlere bagli mortaliteyle bagimsiz olarak iligkili bulunmustur. Her 1 birimlik
artisin, bir yillik mortalite riskinde %6’lik artisla iliskili oldugu belirlenmistir.
RVIWLS, bireylerin hemodinamik rezervi ve sag ventrikiil adaptasyon kapasitesi
hakkinda bilgi verir. Baslangicta degerin diisiik olmasi, sag ventrikiiliin mevcut
stresle bas etme kapasitesinin sinirli oldugunu ve bu durumun mortaliteyi

artirabilecegini gosterir [65].

Bagka bir c¢alismada, 100 katilmcinin islem Oncesinde sag ventrikiil
disfonksiyonu, RVfwWLS  kullanilarak  degerlendirilmis  ve  baslangig
degerlendirmesinde hastalarin yarisinda azalmis oldugu saptanmistir. Medyan takip
stiresi 1023 giin olarak belirlenmis, islem oncesi RVfwLS degerinin - % 23.3’den
daha kotii olmast ve LVEF < %50 olmasi, anlaml1 ve bagimsiz prognostik faktoriiler

olarak tespit edilmistir.[66]

9 ayr1 ¢alismanin meta-analizinde RVFWLS’deki her 1 standart sapma
katiilesme icin tiim nedenlere bagli mortalite veya kardiyovaskiiler olay riskinde 1.56
kat artis oldugu bulunmustur. RVFWLS'nin sonuglar1 6ngérmede diger Olctimlerle

(SPAP, FAC ve TAPSE) karsilagtirilmig, RVFWLS’nin 1 SD degisimi, SPAP’e gore
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%28, FAC’ye gore %24, TAPSE’ye gore %7 daha giiclii bir iligki géstermis. Ama bu

farklar istatiksel olarak anlamli bulunmamustir [67].

Sag Ventrikiil Miyokard Performans indeksi (RV-MPI): Diger adiyla Tei
indeksi, sag ventrikiiliin hem sistolik hem de diyastolik ventrikiil fonksiyonlarinin
global bir parametresidir. Toplam izovoliimetrik zamanin, toplam ejeksiyon
zamanina orani olarak tanimlanir ve su formiille hesaplanir: (IVRT + IVCT) / ET.
Sag ventrikiil disfonksiyonunun daha erken safhada taninmasi igin tasarlanmistir.
Sag ventrikiil miyokardiyal performans indeksinin normal degeri 0.28+0.04’ tiir, {ist
referans limitleri Pulsed-Doppler yontemiyle: 0.40, Tissue Doppler yontemiyle: 0.55
olarak belirlenmistir [68].

Sistolik disfonksiyonda izovoliimetrik kontraksiyon siiresinde uzama ve
ejeksiyon siiresinde kisalma sonucu; diyastolik disfonksiyonda ise izovoliimetrik
relaksasyon zamaninda uzamaya bagli miyokardiyal performans indeksi artar.
Pulmoner hipertansiyon (PH) hastalarinda sag ventrikiildeki sistolik ve diyastolik
fonksiyon bozukluguna bagli olarak, RV MPI’da artig saptanir ve bu artisin kotii
prognoz ve olumsuz olaylar1 Ongdrmede yararlh bir prediktdr oldugu

gosterilmistir [69].

AVR i¢in hasta seciminde, yiiksek riskli bireyleri belirlemek i¢in kapsaml
ekokardiyografik degerlendirmenin prognostik yararini arastiran bir ¢alismada, 432
hasta ortalama 2 yil takip edilmistir. Hastanede 6liim veya major morbidite igin ii¢
ekokardiyografik ongoriicii belirlemistir: E/e’ orani(Artmis sol ventrikiil (LV) dolum
basincini yansitmaktadir), Miyokard performans indeksi, Kii¢iik LV end-diyastol
capi. Bu ekokardiyografik parametrelerin STS risk skoruna eklenmesi,

entegrasyonun diskriminasyon giiciinde %4,1°lik bir iyilesme saglamistir [70].

TAVI sonrasi sagkalima sag ventrikiil fonksiyonunun etkisini incelemek
amaciyla yapilan bir ¢alismada, 268 hasta degerlendirilmistir. RV degerlendirmesi
kapsaminda, TAPSE, RV TDI S', FAC ve RV MPI parametreleri incelenmistir.
Calismanin birincil sonlanim noktasi, TAVI sonrasi tiim nedenlere bagli mortalite
olarak belirlenmistir. Sag ventrikiil dilatasyonu ve sistolik disfonksiyonuna sahip
hastalarin anlamli sekilde daha kotii sagkalima sahip oldugu saptanmistir. Sag

ventrikiil dilatasyonu bulunan hastalarda LVEF diisiik, LAVi daha biiyiik, mitral E
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dalga hiz1 daha yiiksek, deselerasyon zamani daha kisa, TAPSE, S', FAC ve RV MPI

ise anlamli derecede daha kotii bulunmustur [71].

RV dilatasyonundan sorumlu mekanizmalar: LV dolum basinglarinda artis,
pulmoner hipertansiyon ile sonuglanan basing yiiklenmesi, trikiispit anulus
dilatasyonu ve trikiispit yetersizligi ile iliskilidir. Sag ventrikiil sol ventrikiil ile
interventrikiiler septumun paylasilmasi, epikardiyal liflerin ortaklasa cevrelemesi,
RV serbest duvarinin anterior ve posterior septuma baglanmasi ve perikardin
paylasilmasi yoluyla baglantilidir. RV dilatasyonu ve basing artisi, septumun sola
kaymasina neden olarak LV geometrisini degistirir, LV kompliyansini ve 6n ytki

azaltarak kardiyak debiyi diistirtir [71].

2.4.4. Ekokardiyografide Pulmoner Ven Akiminin Degerlendirilmesi

Pulmoner venlerden sol atriyuma olan akim, en iyi apikal dort bosluk veya
bes bosluk goriiniimiinde elde edilir. Genellikle sag iist ve bazen sag alt pulmoner
ven, Doppler kursorii ile neredeyse paralel bir akis gosterir. 3-5 mm’lik bir
ornekleme hacmi, venin sol atriyum ile birlesim noktasindan yaklagik 1 cm
proksimaline yerlestirilmelidir. Ornekleme hacminin dogru konumlandiriimasinda
renkli Doppler yardimi alimir. Akis sinyali tipik olarak {i¢ fazhidir: S dalgasi
(ventrikiiler sistol sirasinda), D dalgasi (erken diyastol sirasinda) ve Ar(atriyal

reversal dalgasi-atriyal kontraksiyon sirasinda) [72] (Sekil 2.11.).

S1 (Birinci Sistolik Dalga): Sol atriyumun yeterli gevsemesiyle olusan sol atriyum
dolusunu gosterir.

S2 (Ikinci Sistolik Dalga): Ventrikiil sistolii sirasinda mitral anulusun apikale dogru
cekilmesiyle sol atriyum alaninda ve emme giiciindeki artis sonucu pulmoner
venlerden sol atriyuma olan dolusu yansitir.

D (Diyastolik Dalga): Mitral kapaklarin agilmas1 ve sol ventrikiile sol atriyumdan
biriken kanin bosalmasi sonucu olusur.

Ar (Atrial Reversal Dalgasi): Atriyum kasilmasi sirasinda pulmoner venlere geri

akimi gosterir.
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Sekil 2.11. Pulmoner Ven Pulsed-Wave Doppler

(A) EKG, LA basinci, PV Doppler ve mitral kapak Doppler arasindaki zamansal iligki (B—D) Normal
PV Doppler, belirgin S1 ve S2 dalgalari(B), 60 yas saglikli bireylerde tek bir S dalgasi (C), yapisal
kalp hastaligi olmayan 18 yasindaki saglikli bir kadinda baskin diyastolik patern S<D (D).

(Kaynak: Fadel, Bahaa M., et al. "Spectral Doppler interrogation of the pulmonary veins for the
diagnosis of cardiac disorders: a comprehensive review." Journal of the American Society of
Echocardiography 34.3 (2021)

S dalgas1 hiz1 (S1 ve S2'nin toplami), sol atriyum basinci, sol atriyum
kontraksiyonu, sol ventrikiil ve sag ventrikiil kontraktilitesindeki degisikliklerden
etkilenir. D dalgas1 hiz1 ise esas olarak sol ventrikiiliin erken diyastolik dolumu ve
kompliyansindan etkilenir ve mitral E dalgas1 hiziyla paralel olarak degisir. Sol
atriyum kompliyansindaki azalma ve basincindaki artig, S dalga hizi azalmasi ve D

dalga hiz1 artisi ile iliskilidir [73].
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2.4.5. Pulmoner Pulse Transit Zamani (pPTT)

Pulse Transit Zamani (PTT), bir nabiz dalgasmin iki arteriyel nokta
arasindaki seyahat siiresini Olgen bir parametredir. ilk olarak 1970’li yillarda
literatiirde kullanilmistir ve kan basinci ile iliskili oldugu gosterilmistir. Kan basinci
arttiginda damar tonusunun artmasi ve arteriyel duvarin sertlesmesi PTT yi kisaltir;
kan basinci distiigiinde ise bu siire uzar. Lea ve arkadaslari, inspiryumda
obstriiksiyon olmasi durumunda plevral basingtaki dalgalanmalarin, non-invaziv
olarak “Finapres” ile Olciilen sistolik kan basinct degisimlerinden tahmin
edilebilecegini gostermistir. 1990-2000 yillar1 arasinda PTT, non-invaziv bir yontem
olarak uyku sirasinda meydana gelen mikro-uyanmalari ve solunum sikintilarini
degerlendirmek i¢in arastirilmistir. Solunum kaslarinin artan aktivitesiyle birlikte
plevral basing dalgalanmalar1 gozlenir ve bu basing dalgalanmalariyla iligkili kan
basinct salimimlarini (pulsus paradoksus) meydana gelir. Solunum ¢abasi, obstruktif
uyku apnesi, st solunum yolu direnci gibi arteryel duvar tonusunu arttiran
durumlarda nabiz dalgasi daha hizli seyahat ettiginden PTT siiresinin kisaldigi

gosterilmistir [74, 75].

Pulmoner pulse transit zamani (pPTT) ise nabiz dalgasinin sag ventrikiil ¢gikis
yolundan sol atriyuma ulagmasi i¢in gegen siire olarak tanimlanir. Calismalarda
pulmoner hemodinamigi degerlendirmek i¢in Onerilmistir ve pulmoner arteryel
hipertansiyon (PAH) olan hastalarda azalma gosterdigi bildirilmistir. Nabiz dalga
hizi, arteriyel sistem boyunca ilerleyen basing dalgalarinin hizi oldugundan pulmoner
dolasimda arteriyel kompliyans ile ters orantilidir. Kompliyans azaldik¢a, nabiz
dalga hiz1 artar ve basing dalgasimin iki vaskiiler nokta arasindaki yolculuk siiresi

(pulmoner pulse transit zamani) kisalir.

PAH, patolojik pulmoner vaskiiler remodelling, artmig pulmoner arter basinct
ve pulmoner vaskiiler direng ile karakterize olup pulmoner arter kompliyansinda
azalma, sonucta sag ventrikiil yetmezligi ve olim ile iligkilidir. Wibmer ve
arkadaglari, pPTT nin hem grup 1 pulmoner hipertansiyonlu 6 hastada, hem de grup
3 pulmoner hipertansiyonlu 6 hastada azaldigini1 géstermistir ve pPTT'yi potansiyel

bir pulmoner arter kompliyans gostergesi olarak dnermistir [67].
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Bir baska c¢alismada PAH tanili 36 hastada ve 10 kisilik kontrol grubunda
hastalarin sag kalp kateterizasyonlar1 ve ekokardiyografileri karsilagtirilmistir. PAH
hastalarinda pPTT’de, kontrol grubundaki bireylere kiyasla anlamli bir azalma
izlenmistir. Yas, FAC, TAPSE, sPAP, PVR, transpulmoner gradient, RV
FAC/mPAP ve TAPSE/mPAP, tek degiskenli analizde pPTT i¢in anlamh
prediktorler olarak belirlenmistir. RV FAC, TAPSE, RV FAC/mPAP ve
TAPSE/mPAP ile pPTT arasinda gii¢lii ve anlamli korelasyon bulunmustur.
Arastirmacilar, sag kalp kateterizasyonunun PAH tani1 ve tedavi takibinde altin
standart oldugunu; fakat invaziv yontemlerin sinirlamalar1 nedeniyle daha giivenilir
noninvaziv parametrelere ihtiyag duyuldugunu belirtmistir; pPTT Olglimiiniin, sag
ventrikiiliin ard yiike adaptasyon kapasitesini degerlendirmek i¢cin PAH hastalarinda

mevcut risk siniflandirma sistemlerine entegre edilmesini 6nermislerdir [76].

Pulmoner pulse transit zamani, pulmoner hipertansiyon varligindan bagimsiz
olarak sol atriyum fonksiyonlarindan da etkilenebilir. Bu baglamda, sol atriyum ve
sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlariyla iliskisini inceleyen caligmalar yapilmistir.
pPTT’nin sol atriyum hacmi ve sol atriyum hacim indeksi (LAVi) ile korele oldugu
gosterilmis, ancak E/e’ oramiyla anlamli bir iliski bulunamamistir. pPTT {izerinde
etkili parametreler arasinda LA Vi, kalp hizi, deselerasyon zamani (DT) yer almistur.
Miyokardiyal performans indeksi ile pPTT arasinda negatif bir korelasyon tespit

edilmesine karsin, anlamli bir etkisi bulunamamustir [77].

Pulmoner hipertansiyonun sol kalp hastaligina bagl olarak gelistigi
durumlarda, siirecin ilk adimi, dolum basinglarinin pasif geri iletimidir. Bu sirada
PAWP (pulmoner arter kama basinci) artar; pulmoner vazokonstriksiyon tetiklenir.
Nitrik oksit aktivitesinde azalma, endotelin ekspresyonunda artis ve natriiiretik
peptidlere kars1 duyarlilikta azalma gozlenir. Bu siireg, pulmoner vaskiiler yatakta
remodellingi tesvik eder ve mPAP'da PAWP artisin1 asan bir yiikselmeye neden olur.
Pulmoner vaskiiler direncteki artis, sag ventrikiil ard yiikiinii artirir ve sag ventrikiil

yetmezligine neden olur [78].

Sistemik  lupus eritematozus(SLE) hastalarinda pPTT’nin  normal
popiilasyona gore nasil degistigini incelemek amaciyla yapilan bir ¢alismada, pPTT

siiresinin kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde daha kisa oldugu goriilmiistiir.
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Hastalik siiresi uzadik¢a pPTT siiresi kisalmistir. Miyokardiyal performans indeksi
ve pulmoner arter sistolik basinci ile negatif, TAPSE ile pozitif yonde bir iliski
gostermistir. Pulmoner vaskiiler yataktaki erken bozulmalarin bir gdostergesi
olabilecegi ve bu hastalarda pulmoner hipertansiyon tam1 ve takibinde

kullanilabilecegi belirtilmistir [79].

Sistemik skleroz hastalarinda sag ventrikiil fonksiyon parametrelerinin ve
pPTT siiresinin normal popiilasyonla kiyaslandigi bir ¢alismada da; Ssc grubunda,
RV-MPI ve sPAP kontrol grubuna goére anlamli derecede daha yiiksek; pPTT siiresi
ve TAPSE ise daha kisa bulunmustur. pPTT siiresi; hastaligin tanisindan itibaren

gecen siire arttik¢a kisalmaktadir [80].

Sol kalp hastaligina bagli izole postkapiller pulmoner hipertansiyon
gelistiginde pulmoner pulse transit zamaninin nasil etkilendigini arastirmak igin
cesitli arastirmalar yapilmistir. Izole postkapiller pulmoner hipertansiyon tanisi igin
sag kalp kateterizasyonunda MPAB>20 mmHg, PVR < 3 Wood, PCWP > 15 mmHg
olmasi1 gerekir. Postkapiller PAH’da pulmoner pulse transit siiresini(pPTT)
degerlendirmek amaciyla yapilan bir c¢alismada, romatizmal mitral darligi olan
hastalar ve kontrol grubu dahil edilmistir. pPTT, mitral darlik grubunda anlaml
olarak daha uzun bulunmustur. Calismadaki mitral darlik grubunun yarisi
semptomatik olup, semptomatik olanlarda daha kiiglik mitral kapak alani1 ve daha
uzun pPTT degeri izlenmistir. Caligma popiilasyonunun tamaminda, pPTT ile LAVi
ve SPAP arasinda pozitif bir korelasyon, TAPSE ile ise negatif bir korelasyon
bulunmustur; fakat tek tek mitral darlik grubuna ve kontrol grubuna bakildiginda

korelasyonlarin istatiksel anlamlilig1 goriilmemistir.

Basta da bahsedildigi gibi bir damardaki kan akis hizin1 belirleyen temel
faktorler arteriyel kompliyans ve basing farkidir. Bu baglamda, pulmoner arter
sertligi, pulmoner arter basinci (PAP) ve pulmoner kapiller wedge basinc1 (PCWP),
pulmoner arterdeki kan akis hizin1 dogrudan etkileyen Onemli parametrelerdir.
Pulmoner pulse transit zamanimin yalnizca pulmoner hipertansiyon durumunda
kisalmadigini, ayn1 zamanda pulmoner vaskiiler diren¢ ve diyastolik basing
gradiyenti (DPG: Pulmoner Arter Diyastolik Basinci — Pulmoner Kapiller Wedge
Basinci) ile de iliskili oldugu ortaya konulmustur. Prekapiller PHT hastalarinda
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PCWP genellikle normal aralikta bulunurken, artmis pulmoner arter diyastolik
basinci nedeniyle DPG ytikselir. DPG'deki bu artis, RVOT ile sol atriyum arasindaki
basing gradiyentinde artis1 da ifade eder, pPTT siiresi kisalir. Ote yandan, sol kalp
hastaliklarina bagli postkapiller PH durumunda PCWP artar, ciddi PH'un eslik
etmedigi sol kalp hastaliklarinda DPG genellikle disiik seyreder. Prekapiller PH’a
kiyasla mitral darlik hastalarinda PCWP artmis, DPG ise diisiikk bulunmustur ve
PPTT nin uzamasi bu sekilde agiklanmistir. Ayrica, kalp hiz1 diisiiriicii ilaglarin,
mitral darlik hastalarinda sol atriyum basincint ve PCWP'yi azaltarak pPTT’yi
kisaltict bir etkiye sahip olmasina ragmen, yaygin beta-bloker kullanim1 olan mitral
darlik hastalarinda pPTT daha uzun bulunmustur.[81] Calismanin yazarlar1 mitral
darlik hastalarinda semptomatik ve asemptomatik bireyler arasinda pPTT’de anlamh
farklarin bulunmasinin, bu parametrenin hastalarin takibinde kullanilmasi konusunu
gindeme getirdigini; semptomlarin subjektif olmasi nedeniyle, seri pPTT
Olgiimlerinin, semptomlar baglamadan Once kateterizasyon  gerekliligini

degerlendirmede klinisyenlere rehberlik edebilecegini ifade etmislerdir.

2.5. HASTALIGIN EVRELEMESi VE PROGNOZU
ACC-AHA Kapak Hastaliklar1 Kilavuzu'nda aort darligt 4 ayri evrede

incelenmistir.

Evre A, aort darlig1 gelisimi acisindan risk tasiyan hasta grubudur. Bikiispit
aort veya diger konjenital kapak anomalileri olan hastalar bu gruba 6rnek olarak
verilebilir, kapak¢ik hareketleri normaldir, pik aortik jet hiz1 (Vmax) <2 m/sn olan

bireyleri igerir.

Evre B progresif aort darhigidir, hafif-orta derecede kalsifikasyon/fibrozis ile
hareketi kismen kisitlanmis kapaklardir. Hemodinamik progresyon, neredeyse tiim
hastalarda gozlenir ve hafif darliktan siddetli darliga ilerleme periyodu hastalar
arasinda biiylik degiskenlik gdsterebilir. Daha hizli progresyon ile iligkili faktorler
arasinda ileri yas, daha ciddi yaprak¢ik Kkalsifikasyonu, bobrek yetmezligi,
hipertansiyon, obezite, metabolik sendrom, sigara, hiperlipidemi, BNP yiiksekligi
,yiksek Lp(a) ve artmis Lp-PLA2 aktivitesi yer alir. Diyastolik disfonksiyon bu

donemde baslamis olabilir.
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Evre C asemptomatik ciddi aort darligidir. Semptom durumunu dogrulamak
icin egzersiz testi yapilabilir. C1 evresi, LVEF’nin %50°nin iizerinde oldugunu; C2
evresi ise LVEF’nin %50’nin altinda oldugunu ifade eder. Semptom gelisimi i¢in en
onemli iki prediktor pik aortik jet velositesi ve kapak kalsifikasyonudur. (Sekil 2.12.)
2 yillik sagkalim velosite 3 m/sn altinda %84, velosite 4 m/sn tizerinde %21°dir.[82]
LVEF %50 esik degeri alinmig olmasina ragmen, pek ¢ok calismada LVEF %60

altina diistiikge daha kotii prognoz izlenmistir.

Vmax > 4 m/sn, ortalama basing gradiyenti > 40 mm Hg, AVA<1 cm? (veya
AVAI < 0.6 cm?m?) ciddi aort darligimi gsterir; Vmax > 5 m/sn veya ortalama

basing gradiyenti > 60 mm Hg ise ¢ok ciddi aort darlig1 tarifinde kullanilir.

Evre D semptomatik ciddi aort darligidir. D1 evresi yiiksek gradientli aort darligi
goriilen hastalari; D2 evresi diisiik-akim, diisiik-gradiyent, diisiik LVEF bireyleri; D3
ise diisiik gradiyent ve normal LVEF’li hastalar1 (paradoksik diisiik akim) ifade eder.
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Sekil 2.12. Baglangigtaki tepe aortik jet velositesine gore sagkalim yiizdesi

(Kaynak A:Otto CM, et al. A prospective study of asymptomatic valvular aortic stenosis, Circulation.
1997;95:2262; B:Rosenhek R, et al. Natural history of very severe aortic stenosis. Circulation.
2010;121:151)
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2.6. TEDAVI

2.6.1. Semptomatik Aort Darhgi

Yiiksek gradiyentli aort darhi@i olan semptomatik hastalarda, ejeksiyon
fraksiyonundan bagimsiz olarak miidahale gereklidir. Bu durumun tek istisnasi, ciddi
komorbiditeler nedeniyle hastanin beklenen yasam siiresinin bir yildan kisa

olmasidir.

Diisiik akim, diisiik gradiyentli AD olan hastalarda darligin ciddiyeti
dobutamin stres ekokardiyografi ile dogrulanmalidir. 2021 ESC/EACTS kilavuzuna
gore disiik akim, diisiik gradiyentli, diisik LVEF’li (LVEF < %>50) hastalarda
kontraktil rezerv bulunuyorsa miidahale 6nerilir. (Smif 1, Kanit diizeyi B) Kontraktil
rezervi bulunmuyorsa BT ile kalsiyum skoru hesaplanarak ciddiyeti dogrulanmali ve

miidahale diisiintilmelidir (Smif 2A, Kanit diizeyi C).

Yapilan calismalar TAVI ve SAVR yapilan hastalarda kontraktil rezervin
varliginin prognozu etkilemedigini gostermistir. Kontraktil rezervin olmamasi
prosediir mortalitesini arttiran bir faktordiir.[83] Fakat hem TAVI hem de sAVR
miidahalesi ejeksiyon fraksiyonunu ve klinik sonlanimlari iyilestirmistir. TOPAS-
TAVI Kayit ¢alismasinda LVEF %40 altindaki hastalar alinmis, dobutamin stres
ekokardiyografi (DSE) ile kontraktil rezervi degerlendirilen hastalarin TAVI sonrasi
takibinde LVEF degisimine, periprosediirel ve ge¢ mortaliteye bakilmistir. 2 yillik
takip siiresinde hastalarin Gigte birinde mortalite goriilmiis; akciger hastaligi, anemi
ve paravalviiler kacak kotli prognozla iliskili bulunmustur. LVEF' de iyilesme
anlamli olup, DSE'de kontraktil rezervin olmamasinin, klinik sonuglar veya LVEF

degisiklikleri {izerinde olumsuz etkisi goriilmemistir [84].

Diisiik akim, disiik gradiyentli, korunmus ejeksiyon fraksiyonuna sahip
hastalarin seyri ve miidahale sonrasi sonuglar tartismalidir, ciddi aort darligi
dogrulanirsa miidahale diisiiniilmelidir. (Sinif 2A, Kanit diizeyi C) Baska nedenlerle
aciklanamayan tipik semptom varligi, LV hipertrofisi (hipertansiyon olmaksizin)
veya diisik LV longitudinal fonksiyonlar1 (baska bir nedene baglanamayan)

agisindan analiz edilmelidir.
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Yapilan bir kohort ¢alismada; paradoksal diisiik akim, diisiik gradiyent
(LVEF > %50, SVi < 35 ml/m?, ortalama gradiyent < 40 mmHg, AVA < 1.0 cm?)
aort darlig1 olan hastalar, yiiksek gradiyent (ortalama gradiyent > 40 mmHg, AVA <
1.0 cm?) olan hastalarla ve orta dereceli (ortalama gradiyent < 40 mm Hg ve AVA >
1.0 cm?) olan hastalarla karsilastirilmistir. Tiim gruplara 187 hasta alinmustir,
paradoksal diisiik akim1 olan hastalarin diger gruplara kiyasla daha diisiik sagkalim
oranlarina sahip oldugu goériilmiistiir. Tiim nedenlere bagli mortalite oram1 1.71 Kat,

kardiyovaskiiler mortalite orani ise 2.09 kat artmigtir [85].

809 hastanin alindig1 bir baska c¢alismada ise ortalama 39 aylik takipte
paradoksal diisiik akim, diisiik gradiyentli hastalarda; hafif-orta dereceli aort darlig
hastalarina gore artmis mortalite riski gézlenmemistir. AVR’nin prognostik faydasi

sadece yiiksek gradiyentli hastalarda gézlenmistir [86].

2.6.2. Asemptomatik Aort Darhg

Miidahale, ciddi aort darlig1 olan ve baska bir neden olmaksizin sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugu saptanan asemptomatik hastalarda uygulanmaktadir. Ayrica,
giinliik aktiviteler sirasinda asemptomatik olup egzersiz testinde semptom gelistiren

hastalarda onerilmektedir.

2021 ESC/EACTS Kapak Hastaliklar1 Kilavuzunda onerilere bakildiginda
asemptomatik hastalarda baska bir neden olmaksizin sol ventrikiil disfonksiyonu
(LVEF <%50) varliginda miidahale 6nerilmektedir. (Sinif I, Kanit Diizeyi B). LVEF
<%55 ise miidahale diistiniilmelidir. (Siif Ila, Kanit Diizeyi B).

Egzersiz testi sirasinda semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda miidahale
onerilmektedir (Sinif I, Kanit Diizeyi C). Egzersiz testi sirasinda kan basincinda >20
mmHg’lik diislis goriilen hastalarda miidahale diistiniilmelidir (Smf Ila, Kanit

Diizeyi C).

LVEF >%55 ve normal bir egzersiz testi olan hastalarda, prosediirel risk
diisiikse ve asagidaki parametrelerden biri mevcutsa miidahale diistintilmelidir (Sinif

Ila, Kanit Diizeyi B):

e Cok ciddi aort darlig1 (ortalama gradiyent > 60 mmHg veya Vmax >5 m/sn),
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e (iddi kapak kalsifikasyonu (tercihen BT ile degerlendirilmis) ve yillik Vmax
progresyonu >0.3 m/sn/yil,
e Referans degerinin >3 kati1 seviyesinde artmis BNP diizeyleri.(tekrarlanan
Olciimlerle dogrulanmis ve bagka bir agiklamasi olmayan)
Kore’de yapilan RECOVERY c¢alismasinda, ¢ok ciddi aort darlig1 olan (aort
kapak alan1 < 0.75 cm?, pik jet hiz1 > 4.5 m/sn veya ortalama basing gradiyent > 50
mmHg) 145 asemptomatik hastada erken AVR ve konservatif yonetim
karsilagtirilmistir. Birincil sonlanim noktasinda (ilk 30 giin i¢inde 6liim ya da tim

takip siiresince kardiyovaskiiler 6liim) anlamli bir azalma gozlenmistir [87].

EARLY TAVR calismasinda asemptomatik ve egzersiz testi negatif hastalar
Edwards SAPIEN 3 / SAPIEN 3 Ultra ile TAVI koluna veya konservatif izlem
koluna randomize edilmistir. Birincil sonlanim noktast Oliim, inme veya
planlanmans hastane yatisi olarak belirlenmis ve TAVI kolunda anlamli olarak

sonuglar daha iyi goriilmiistiir [88].

AVATAR (Aortic Valve Replacement Versus Conservative Treatment in
Asymptomatic Severe Aortic Stenosis) calismasinda egzersiz testi negatif olan
asemptomatik hastalar cerrahi ve konservatif izlem kollarina ayrilmistir. Birincil
sonlanim noktast olan tiim nedenlere bagli 6liim, akut MI, inme veya planlanmamais
hastane yatis1 sSAVR grubunda daha diisiik goriilmiistiir. Bu randomize ¢alismanin
sonuglar1 ciddi aort darliginin semptom vermeye baslamadan miidahelesini

desteklemektedir [89].

EASY-AS (Rationale and design of the early valve replacement in severe
asymptomatic aortic stenosis trial) calismasinda, 2844 asemptomatik ciddi aort
darligi hastast erken miidahale (cerrahi veya transkateter) veya semptom
gelistiginde/LV fonksiyonlar1 bozuldugunda/baska bir nedenle cerrahi gerektiginde
miidahale grubuna ayrilmistir. Halen calisma devam etmektedir, minimum 3 yillik

takip planlanmigtir [90].

EVOLVED (Early Intervention in Patients With Asymptomatic Severe Aortic
Stenosis and Myocardial Fibrosis) ¢alismasinda ciddi aort darligi ve miyokardiyal

fibrozisi olan asemptomatik hastalar erken kapak miidahalesi(TAVI veya sAVR) ve
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konservatif izlem gruplarina ayrilmistir. Tim nedenlere baglh olim veya

beklenmeyen hastaneye yatis lizerinde gosterilebilir bir etkisi olmamistir [27].

Asemptomatik hastalarda semptom gelisimi veya advers olaylar agisindan
prediktorler; klinik  Ozellikler (ileri yas, aterosklerotik risk  faktorleri),
ekokardiyografik parametreler (aort kapag: kalsifikasyonu, pik jet hizi, LVEF, ciddi
sol ventrikiil hipertrofisi, sol atriyum hacmi, sol ventrikiil global longitudinal strain),
hemodinamik progresyon hizi, egzersiz sirasinda ortalama gradiyentin >20 mmHg
artist, strok voliim indeksi (SVi), ve anormal biyomarker seviyeleri (natriiiretik
peptidler, troponin ve fetuin-A) gibi faktorlerdir. Asemptomatik hastalarda, eger
prosediirel risk diistikse, bu prediktorlerden bir veya daha fazlasinin varliginda erken
miidahale degerlendirilmelidir. Ancak, bunlarin yoklugunda "dikkatli izlem"

(watchful waiting) stratejisi daha giivenli ve uygun bir yaklasim olarak dnerilir.

2.6.3. Transkateter Aortik Kapak Implantasyonu (TAVI)

Transkateter tedavi yontemi ilk olarak ilk tanitilan yontem, 1986 yilinda
aortik balon wvalviiloplasti (BAV) olmustur [91]. 492 hastayr kapsayan bir kayit
calismasinin erken sonuclari, akut hemodinamik iyilesme sagladigini gostermistir.
Ancak, islem sonras1 7 giin i¢inde mortalite oran1 %7,5, 1 yil icinde ise %34 olarak
bildirilmis ve periprosediirel komplikasyonlar %20,5 gozlenmistir [92]. Daha sonra
yapilan 165 hastalik calismada o©lim, sAVR veya tekrar balon valviiloplasti
gereksiniminden bagimsizlik oranlari 1. yilda %40, 3. yilda ise %6 olarak bildirilmis

ve bu yontemin kesin bir tedavi segenegi olamayacagi goriilmistir [93].

PARTNER 1 caligmasinda, standart tedavi ve 1 ay icinde BAV kollarina
randomize edilen 102 hastalik kohortta, BAV kolunda 6 ay ve 1 yil sonunda 6liim
oranlar sirastyla %25,5 ve %47,3 olarak bildirilmistir. Bu bulgular 15181nda, BAV’1n
cerrahi AVR'ye bir alternatif olarak degerlendirilmemesi gerektigi ve sadece unstabil
hastalarda kesin gegiste bir koprii olarak veya AVR aday1 olmayan hastalarda kisa
siireli semptomatik rahatlama saglamak i¢in Onerilebilecegi belirtilmistir. 1 yil
icinde, ciddi semptomatik aort darlifina sahip ve komorbiditeler nedeniyle cerrahi
icin uygun olmayan 179 hastada herhangi bir nedenden o6lim oran1 %350,7

bulunmustur [94].
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Implante edilebilir biyoprotez aort kapagi fikri, ilk 1992 yilinda closed-
chested porcine model olarak gelistirilmistir. Eksize edilmis domuz aort kapaklari, el
yapimi bir tel gergeveye dikilmis, balon kateterlere sikistirilmis ve retrograd olarak
aortik anulus seviyesinde balon sisirilmesinin ardindan yerlestirilmistir. Erken
prototipler, iic adet sigir perikardiyal yaprak¢igindan olusmakta olup, bu yapraklar
balonla genisletilebilen paslanmaz ¢elik bir stente dikilmis ve NC (non-compliant)
balon valviiloplasti kateterlerin tizerine sikistirilmistir. 2 yillik hayvan ¢alismalarinin
ardindan, pilot cihazlar diger tedavi se¢enekleri tiikenen kotii durumdaki hastalarda

kullanim i¢in (compassionate use) hazir hale gelmistir [95].

TAVI ilk kez Alain Cribier ve ekibi tarafindan 16 Nisan 2002'de Fransa'nin
Rouen kentinde gerceklestirilmistir. Hasta 57 yasinda erkektir. Bikiispit aort kapagi,
diisiik LVEF ve retrograd femoral girisimi engelleyen ciddi periferik arter hastaligi
mevcuttur. Cerrahi girisim i¢in uygun bulunmamis ve antegrad balon aort
valviiloplastisinden birka¢g giin sonra kardiyojenik sok ile bagvurmustur.
Hemodinamisi instabil oldugundan islem genel anestezi veya transézofageal
ekokardiyografi rehberligi olmaksizin gerceklestirilmistir. Transkateter kapak,
femoral ven yoluyla IAS gecilerek antegrad olarak yerlestirilmistir. (Sekil 2.13.)
Transtorasik ekokardiyografide hafif-orta derece paravalviiler kacak ile normal islev
goren trikiispit biyoprotez bir kapak ve aort kapak gradiyentinin tamamen ortadan
kalktig1 gortilmiistiir. Bu vaka ilk kez baska tedavi segenegi bulunmayan hastalarda

TAVI'nin uygulanabilir bir klinik prosediir oldugunu gostermistir [96].
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Sekil 2.13. ilk TAVI vakasi

A: 30 mm uzunlugunda balona sikistirilmig perkiitan kapak B: Kapagmn yerlestirilmesi ve patent RCA
ve LMCA’y1 gosteren koroner anjiyografi
(Kaynak: Cribier A, et al. Percutaneous transcatheter implantation of an aortic valve prosthesis for

calcific aortic stenosis: first human case description. Circulation 2002;106:3006- 3008.)

2006’da yayimlanan I-REVIVE ve RECAST (compassionate-use)
kayitlarindan basarili implantasyon geciren 27 hastadan olusan bir seride, ortalama
aort kapak gradiyentleri belirgin sekilde iyilesmistir ve LVEF artmistir; ancak 9 ay
sonra mortalite %59°dur.[97] ABD REVIVAL c¢alismasindan benzer sekilde 55
hastada, tiim nedenlere bagli mortalite ve MACCE orani 1 ay iginde sirasiyla %7.3
ve %20, 1 yil sonunda %23.6 ve %32.7’ye yiikselmistir.[98]

2005 yilinda, kendi kendine genisleyen nitinol bir stent i¢ine yerlestirilmis g
sigir perikardiyal yaprakg¢iktan olusan self-expandable kapakla ilgili ilk vaka raporu
yayimlanmistir. Gegirilmis CABG ve komorbiditeler nedeniyle cerrahi i¢in uygun
bulunmayan 73 yasindaki bir kadin hastaya retrograd yaklasimla ana iliak arter
yoluyla TAVI iglemi uygulanmustir. Sol ventrikiil yiikiinii azaltmak icin diger
femoral arter iizerinden gegici ekstrakorporeal dolasim saglanmistir.[99] Daha sonra
86 hasta toplanarak yapilan calismada, self-expandable TAVI kapaklar (CoreValve),
transvalviiler gradiyentlerinde belirgin bir azalma saglamistir ve 30 giinliilk mortalite

%12 goriilmiistiir [100].

41



2015’de yayinlanan, izole sAVR uygulanan 141.905 hastayr kapsayan
calismada, ameliyat sonrast mortalite riskini tahmin eden STS Operatif Mortalite
Tahmini (PROM) modeli sunulmustur. Risk siniflamasina gore hastane i¢i mortalite
oranlart: Diisiik riskli hastalar (STS-PROM <%4): Tahmini mortalite %1,4 (tim
hastalarin %80°1).
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Sekil 2.14. NYHA ve KCCQ degisimi
1: NYHA smif III/IV olan hasta sayisinin degisimi 2: KCCQ toplam skor degisimi

(Kaynak: Makkar RR, et al. Five- year outcomes of transcatheter or surgical aortic- valve
replacement. N Engl J Med 2020; 82:799- 809.)

Orta riskli hastalar (STS-PROM %4-%8): Tahmini mortalite %5,1.
Yiiksek riskli hastalar (STS-PROM >%8): Tahmini mortalite %11,8.[101]
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Hastalarin semptomlarin1 degerlendirirken TAVI ¢alismalarinda Kansas City
Kardiyomiyopati Anketi siklikla kullanilmugtir. ilk ayda, KCCQ skoru TAVIi
uygulanan hastalarda cerrahiye gore yiiksek bulunmus, ancak bu fark zamanla
azalarak 6, 12 ay ve 5 yillik donemde her iki tedavi yontemi benzer fayda
saglamigtir. Ayrica, baglangicta fonksiyonel durumu iyi olan diisiik riskli hastalarda
dahi, her iki tedavi ile de KCCQ-OS skorlarinda anlamli artig gézlenmistir [102, 103]
(Sekil 2.14).

2.6.4, Miidahale Yontemi Secimi

Aort darlig1 i¢in en uygun miidahale yontemine, kapagin anatomisi, hastanin
yas1 ve tahmini yagam beklentisi, komorbiditeleri (frajilite ve genel yasam kalitesi
dahil), islemlerin riskleri ve uzun vadeli sonuglari, merkezin deneyimi ile birlikte
degerlendirilerek Kalp Ekibi tarafindan karar verilir. Tedavi yontemi belirlenirken

hastalar, bireysel olarak ve biitiinciil bir yaklagimla degerlendirilmelidir.

Klinik ozellikler:

TAVI' nin Onerildigi hastalar: Cerrahi riskin yiksek oldugu (STS
PROM/EuroSCORE Il > % 8), ileri yasta olan (> 75 yas) veya yasam beklentisi
sinirli olan (1 yildan uzun olmak kaydiyla), dnceden kardiyak cerrahi gegirmis
(6zellikle tekrarlayan sternotomi nedeniyle CABG greftlerinin zarar gorme riski
bulunanlar), ciddi frajilitesi (Katz indeksinde 2’den fazla bagimlilik faktorii) olan

bireyler.

SAVR'nin uygun goriildiigii hastalar: Cerrahi riski diigiik olan hastalar (yas <
75 ve STS PROM/EuroSCORE Il < % 4), Aktif veya siiphelenilen endokardit varligi

Anatomik ve prosediirel faktorler:

TAVI'nin uygun oldugu hastalar: Transfemoral yaklasimin miimkiin oldugu
hastalar, gogiis bolgesine radyasyon oykiisii, ciddi gogiis deformasyonu veya skolyoz
varligi, porselen aorta, ciddi hasta-protez uyumsuzlugu riski (AVA < 0.65 cm?*/m?

VYA).

SAVR'nin daha uygun oldugu durumlar: Transfemoral yolun uygun olmadig1

anatomik engeller, bikiispit aort varligi, aort veya LV’de trombiis bulunmasi, kapak
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morfolojisinin TAVI i¢in elverisli olmamas1 (6rnegin, diisiik koroner ostium seviyesi

veya kalin leaflet/LVVOT kalsifikasyonu).

Transfemoral TAVI' ye uygun olmayan ve cerrahiye elverisli olmayan

hastalarda non-transfemoral TAVI diisiiniilebilir (Smif 2B, Kanit diizeyi C).

Cerrahi miidahale gerektiren ek kardiyak durumlar:

SAVRnin tercih edildigi durumlar: Cerrahi revaskiilarizasyon gerektiren
multi-damar koroner arter hastaligi, ciddi primer mitral kapak hastaligi, ciddi
trikiispit kapak hastaligi, aort kokii veya ¢ikan aortta belirgin dilatasyon/anevrizma,

miyektomi gerektiren septal hipertrofi.

SAVR, orta dereceli aort stenozu olan ve CABG ya da ¢ikan aorta veya baska
bir kapaga cerrahi miidahale planlanan hastalarda Kalp Ekibi konseyinin ardindan

degerlendirilmelidir (Smif 2A, Kanit diizeyi C).

Yapilan calismalar miidahale metoduna karar vermek igin cerrahi risk
skorlarmi kullanmis ve TAVI' nin, ¢ok yiiksek riskli hastalarda medikal tedaviye
iistiin oldugunu, yiiksek ve orta riskli hastalarda ise SAVR'ye 5 yila kadar takip

stiresinde non-inferior oldugunu gdstermistir.

PARTNER 2 calismasinda, STS skoru % 4-8 arasinda olan orta risk
grubundaki hastalar, cerrahi ve balon-expandable TAVI (SAPIEN XT, Edwards
Lifesciences) kollarina randomize edilmis ve 2 yil boyunca takip edilmistir. TAVI,
cerrahiye kiyasla tiim nedenlere bagl 6liim ve sekel birakan inme agisindan non-
inferior bulunmustur. Ancak, TAVI sonrasi paravalviiler aort yetmezligi daha sik
goriilmistiir. Bununla birlikte, kanama olaylari, akut bobrek yetmezligi ve yeni
baslangicli AF riski daha diisiik, yogun bakim ve hastanede kalis siireleri ise daha
kisa bulunmustur. Bu calisma bir non-inferiorite ¢alismasi olsa da, alt grup
analizlerinde, transfemoral TAVI i¢in daha az komplikasyon ve daha genis valf
alanlar1 gozlemlenmesi, cerrahiye {istiinliik saglayabilecegi yoniinde bir Ongori

olusturmustur [104].

PARTNER 3 ¢alismasinda, STS skoru % 4’ iin altindaki diistik riskli hastalar
alinarak yapilmis olan non-inferiorite ve superiorite ¢alismasidir. Hastalarin ortalama

yast 73.4 yil; %24’ii 70 yasin altindadir. Calismada TAVI grubunda (transfemoral
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yol, balon-expandable SAPIEN 3 sistemi) cerrahi grubuna gore, birincil sonlanim
noktasi (1 yil i¢inde 6liim, inme veya hastaneye yatis1) anlamli olarak daha diistiktiir.
Inme ve yeni baslangigli AF belirgin olarak daha az, hastane yatis siiresi daha
kisadir. Kotii tedavi sonucu riski (6liim veya Kansas City Kardiyomiyopati Anketi
skorunun diisiik olmasi) daha diisiiktiir. Gruplar arasinda major vaskiiler
komplikasyonlar, yeni kalici pacemaker gereksinimi veya orta-ciddi paravalviiler

yetmezlik agisindan anlamli bir fark bulunmamustir [103].

EVOLUT Low risk ¢alismasinda, STS skoru % 4 altindaki diisiik riskli
hastalarda TAVI (self-expandable CoreValve/Evolut R/Pro) veya biyoprotez cerrahi
kapaklarla SAVR karsilastirilmis, ¢alisma protokolii kapsaminda 10 yil boyunca
takip planlanmistir. 4 yillik sonuglar1 yayinlanmis olup birincil sonlanim noktast
(tim nedenlere bagli 6liim veya sekel birakan inme) TAVI grubunda anlaml olarak
daha diisiiktiir. TAVI grubunda hemodinamik performans daha iyi (daha diisiik
ortalama gradiyent ve daha genis efektif orifis alani) bulunmus, ancak kalici

pacemaker gereksinimi daha yiiksek olmustur [105].

PARTNER 3 ve Evolut Low Risk c¢alismalari, diisiik riskli hastalarda
TAVinin cerrahi aort kapak replasmani (SAVR) ile esdeger oldugunu
gostermektedir. TAVI sonrasinda vaskiiler komplikasyonlar, kalici pacemaker
implantasyonu ve paravalviiler regiirjitasyon oranlari daha yiliksekken, SAVR
sonrasinda yeni baglangigli atriyal fibrilasyon, major kanamalar ve akut bobrek
hasar1 daha sik goriilmektedir. Genellikle TAVI ile daha hizli bir iyilesme
saglanmakta ve hastanede yatis siiresi daha kisa olmaktadir. Ancak bu avantajlara
ragmen, yiikksek cihaz maliyetleri ve saglik hizmeti kaynaklarindaki bolgesel

farkliliklar nedeniyle TAVT' ye erisim farklilik gdstermektedir.

2.6.5. Kapaklarin Dayanikhihig:

Carpentier-Edwards PERIMOUNT biyoprotez AVR kapaklarmin uzun
donem dayaniklili§i degerlendirilmis ve 12,569 hastadan elde edilen veriler, giincel
cerrahi biyoprotez kapaklarin 10 yil sonrasinda da dayanikliliginin iyi oldugunu
ortaya koymustur [106]. Benzer sekilde, TAVI kapaklarinin dayaniklihgina iliskin
veriler de artmakta olup, mevcut calismalar TAVI kapaklarinin uzun dénem

dayanikliligini desteklemektedir.
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TAVI uygulanan hastalarda 5-10 yillik takip siiresinde yapisal kapak
dejenerasyonu (SVD) insidans1 degerlendirilen ¢alismada ciddi SVD insidansi < %1,
orta diizey SVD insidansi % 8,7 olarak belirlenmistir. Hastalarin  %91°1,
implantasyonun 5-10 yillik takip (median 5.8 yil) siiresi sonunda yapisal kapak
dejenerasyonuna ugramamustir [107]. Cin’de TAVI uygulanan hastalarda bikiispit
veya trikiispit kapak olmasina gore kapak dayanikliligini karsilastirmak igin bir
calisma yapilmistir. 3 yillik takipte yapisal kapak dejenerasyonu ve biyoprotez kapak
yetersizligi oranlar1 benzer olup paravalviiler ve transvalviiler AY her iki grupta da
nadir goriilmiistiir [108]. PARTNER 3 ¢alismasinda da, cerrahi riski diisiik hastalarin
5 yillik takibinde TAVR ve SAVR arasinda kapak hemodinamik performansi ve

biyoprotez kapak yetersizligi agisindan anlamli bir fark goriilmemistir [109].

NOTION calismasinda diisiik cerrahi riskli hastalarda TAVI ve SAVR'nin 10
yillik klinik ve biyoprotez sonuglarini karsilastirilmistir. 10 yil sonra dliim, inme
veya miyokard enfarktiisii oran1i TAVI ve SAVR gruplarinda aynidir. Ciddi SVD:
TAVI’de %1.5, SAVR’de %10; ciddi NSVD (yapisal olmayan kapak dejenerasyonu)
TAVI’de %20.5, SAVR’de %43; BVF (biyoprotez kapak yetmezligi): TAVI'de
%9.7, SAVR’de %13.8 (HR 0.7; P=.4); endokardit oranlar1 TAVI ve SAVR
gruplarinda benzer goriilmiistiir. Diisiik cerrahi riskli ciddi aort darlig1 hastalarinda,
TAVI ve SAVR'nin 10 yillik klinik sonuglar1 benzer olup TAVI, ciddi SVD riskinde
daha diisiik oranlar gosterirken, BVF acgisindan gruplar arasinda fark

bulunmamustir [110].

PARTNER-2A ¢alismasmin 5 yillik sonuglarinda TAVI balon-expandable
grubunda aort kapagina tekrar miidahale gereksinimi TAVI grubunda %3.2, SAVR
grubunda %0.8 gériilmiistiir. [102] SAVR ile karsilastirildiginda SAPIEN-XT TAVI
kohortunda belirgin olarak daha yiiksek SVD ve BVF goriilmiistiir; fakat SAPIEN 3
TAVI kapaginda SAVR ile benzer sonuglar alinmistir [111].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMA ORNEKLEMI

Calismaya prospektif olarak  ciddi aort darligi nedeniyle endikasyon
konulduktan sonra Kalp Damar Cerrahisi-Kardiyoloji ortak konseyi tarafindan TAVI
karar1 verilmis olup, 10.07.2023—01.11.2024 tarihleri arasinda Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda TAVI yapilmis olan 58 hasta alinmustir. 8
hasta ekokardiyografik goriintiilerinin optimal olmamasi veya bilgilerinin eksik

olmasi nedeniyle ¢alismadan ¢ikarilmigtir.

8 hasta 6. Ay kontroliine gelmemistir. Hastalarin ikisi baska bir sehirde
hastanede yatiyor olmalar1 nedeniyle gelememistir. Diger hastalar da yurt disinda

veya sehir disinda yasiyor olmalar1 nedeniyle bagvuramamistir.

Calisma %56’s1 (n=28) kadin, %44’t (n=22 ) erkek toplam 50 hasta ile
gerceklestirilmistir.

Hastalarin yaglar1 65 ile 94 yil arasinda degismekte olup ortalama 79+6 yildir.

3.2. HASTALARIN SECIMi

Tim hastalar detaylh medikal anamnez ve fizik muayene ile
degerlendirilmistir. Hastalarin  klinkk ve demografik baslangic o6zellikleri,
kardiyovaskiiler risk faktorleri, komorbidite durumu ve koroner arter hastalig1 varlig
(akut koroner sendrom Oykiisii, koroner revaskiilarizasyon veya koroner anjiyografi
ile dogrulanmis ciddi koroner arter hastaligi), semptom varligi, medikal tedavileri
gibi veriler toplanmigtir. Hastalarin yatisindaki mevcut laboratuvar bulgular

hastanenin mevcut otomasyon sisteminden elde edilerek kaydedilmistir.

Dahil Edilme Kiriterleri
2023 ve 2024 yillar arasinda, > 18 yasinda olan ve ESC/EACTS 2021 kapak

kilavuzuna gore ciddi aort darlig tanisi1 konulmus olan hastalar prospektif olarak

belirlenmistir.

Dislama Kriterleri
1. Protez kapak varligi
2. Konjenital kalp hastaligi

47



3. Supravalviiler veya subvalviiler aort darlig1 ya da dinamik sol ventrikiil ¢ikig
yolu obstriiksiyonu olanlar,

Mitral stenozu olan hastalar

Evde oksijen kullanimini gerektiren akciger hastaligi

Aktif malignensi

N oo a &

Inflamatuvar veya Romatolojik Hastaliklar (Skleroderma, SLE gibi)

Calismay1 yiiriitmeden Once kurumsal etik kurul onaylar1 alinmistir. Tiim
hastalar arasgtirmaya katilmak icin bilgilendirilmis onam vermistir. Calisma,
kurumsal politikalar, ulusal mevzuat ve Helsinki Bildirgesi'nin gilincellenmis

versiyonuna uygun olarak gergeklestirilmistir.

3.3. BIYOKIMYASAL VERILER

Tiim hastalardan TAVI islemi Oncesi ve islemden sonraki 6. Ay
kontrollerinde 12 saat aglik sonrasi venoz kan orneklerinden aglik glukozu, HbALC,
bobrek fonksiyon testi, karaciger fonksiyon testi, lipid paneli, sodyum, potasyum,
Klor, kalsiyum, fosfor, C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi, demir, ferritin,
transferrin saturasyonu, NT-Pro-BNP, TSH, T4, Troponin | , folat, vitamin B12
calisildi ve sonuglart kaydedildi. Viicut kitle indeksi(VKI), viicut agirhgnin boy
uzunlugunun karesine boliinmesi ile hesaplandi. Viicut yiizey alan1 (VY A) hesabinda

ise Du Bois formiilii (BSA=0.007184xAgirlik (kg)****xBoy (cm)®’#) kullanildu.

3.4. ELEKTROKARDIYOGRAM

Tiim hastalarin islem oncesi yatislarinda, 1. Ay kontrollerinde ve 6. Ay
kontrollerinde EKG’leri ¢ekildi ve sisteme kaydedildi. Bu kayitlarda; kalp hizi, ritim,
elektriksel aks, PR araligi, QRS siiresi ve morfolojisi, fragmente QRS varligi ve
atriyoventrikiiler ~ dissosiyasyon  degerlendirilmistir. ~ Hesaplanan  siireler

kaydedilmistir.

3.5. EKOKARDIYOGRAFI

Ekokardiyografi kaydi Affiniti 50 ultrason sistemi (Philips Medical Systems,
Andover, MA, ABD) kullamlarak yapilmistir. Iki boyutlu ve Doppler
ekokardiyografi, American Society of Echocardiography (ASE) ve European

Association of Cardiovascular Imaging (EACVI) standartlarina uygun olarak alinmis
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ve analiz edilmistir. Goriintiileme kalitesi ve analiz giivenilirligi, ikinci gozlemci
tarafindan kontrol edilmistir. Tiim kayitlar en az 3 kardiyak dongiiyii igermis ve

dijital olarak saklanmistir.

Tiim hastalara islem oncesinde ve TAVI isleminden 6 ay sonra hastane
vizitlerinde kapsamli bir Doppler ekokardiyografi g¢alismast uygulanmistir. Sol
ventrikiil diyastol sonu ve sistol sonu caplari, duvar kalinliklari, iki boyutlu
parasternal uzun aks gorintiide Olclilmiistiir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF), Modifiye Simpson yontemi ile apikal 4 bosluk ve apikal 2 bosluk
goriintiilerinden olgiilmiistiir. Parasternal uzun aks goriintiilerden asendan aort, sinus

valsalva, aort kokii, interventrikiiler septum, posterior duvar kalinliklari 6l¢tilmiistiir.

Sol ventrikiil ¢ikis yolu (LVOT) ¢api, parasternal uzun aks goriintiide aort
kapagr lzerinde yakinlastirma yapilarak Ol¢lilmistir. LVOT hiz-zaman
integrali(VTI) ise apikal 5 bosluk goriintiide 6l¢iilmiistiir. Pik aortik velosite(Vmax),
stirekli dalga Doppler (CW-Doppler) ile hastanin anatomik yapisina goére uygun olan
farkli akustik pencerelerden (apikal 5 bosluk, sag parasternal ve epigastrik)
kaydedilmistir. En yiiksek aortik hiz alinarak ve aort kapak akimina paralel olarak
CW-Doppler diisiilerek, aortik hiz-zaman integrali (VTI) ve ortalama basing
gradiyenti Bernoulli denklemi kullanilarak hesaplanmistir. Aort kapak alani,
stireklilik denklemi kullanilarak hesaplanmistir. Atim hacmi (stroke volume), LVOT

alani ile LVOT hiz-zaman integralinin (VTI) ¢arpimi ile hesaplanmistir.

Sol atriyum hacmi formiile gore hesaplanmistir: (Apikal dort bosluk
goriiniimiinden Olgiilen sol atriyum alan1 x apikal iki bosluk goriiniimiinden 6l¢iilen
sol atriyum alan1 x 0.85 / sol atriyum uzunlugu) Bu hacim, viicut yiizey alanina
indekslenerek sol atriyum hacim indeksi (LAVI) olarak ifade edilmistir. LA
planimetrisi, mitral kapak ag¢ilmadan hemen oOnce sistol sonunda, mitral kapak
anniliisiiniin altindaki alan, pulmoner venler ve sol atriyal apendiks hari¢ tutularak

LA'nin i¢ sinirlar ¢izilerek alinmistir.

E degeri, PW-Doppler ile olgiilen transmitral kan akis hiz1 olarak
kaydedilirken, e degeri doku Doppler (TDI) kullanilarak hem septal hem de lateral

sol ventrikiil duvarlarindan elde edilmis ve ortalama deger kullanilmistir. Diyastolik
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disfonksiyon hakkinda bilgi veren E/e’ orani, transmitral kan akis hizinin ¢’ degerine

boliinmesiyle hesaplanmistir.

LVDD’nin varligini belirlemek icin gerekli 4 degisken ve referans degerleri
sunlardir: Mitral Aniilis ¢’ hiz1 (septal ¢’ <7 cm/sn veya lateral ¢’ <10 cm/sn),
Ortalama E/e’ oran1 >14, Sol atriyum voliim indeksi (LAVi) >34 ml/m?, Pik trikiispit
yetersizligi (TR) jet velositesi >2.8 m/sn. Ug veya daha fazla degisken anormal ise
LVDD varligi kabul edilmistir. Tek bir degisken anormal oldugunda ise Evre 0
LVDD veya normal diyastolik fonksiyon kabul edilmistir. LVDD siddetinin
derecelendirilmesi i¢in gerekli degiskenler mitral dolum paterni (E/A orani) ve pik E
hizidir. Grade 1 LVDD: E/A < 0.8 ve pik E hiz1 <50 cm/sn. Grade 3 LVDD: E/A

orani >2.

E/A oran <0.8 ve E >50 cm/sn veya 0.8<E/A<2 oldugunda, ek parametreler
kullanilmistir. LVDD siddetini daha ayrintili belirlemek i¢in su ii¢ degiskene
bakilmistir: Pik trikiispit yetersizligi jet velositesi >2.8 m/sn, E/e’ oran1 (septal E/e’
>15, lateral E/e’ >13, veya ortalama E/e’ >14), LAVI > 34 mL/m?. Bu ii¢
degiskenden 2 veya 3'li anormal ise Grade 2 LVDD olarak tanimlanmistir. Yalnizca
0 veya 1 degisken anormal ise Grade 1 LVDD olarak degerlendirilmistir. Sadece iki
degisken mevcutsa, 0, 1 ve 2 anormal degisken sirasiyla Grade 0/1, belirsiz derece,

ve Grade 2 LVDD olarak smiflandirilmustir [112] (Sekil 3.1.).
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In patients with normal LV EF

|

1-Average Efe’> 14

2-Septal e’ velocity < 7 cm/s or
Lateral ¢’ velocity <10 cm/s
3-TR velocity > 2.8 m/s

4-LA volume index >34ml/m?

50% >50%
<50% positive positirle
positive
) ) Diastolic
Normal D.lastollc Indeterminate Dysfunction
function

/ Mitral Inflow
I \
E/A<0.8 + E> 50 cmis
or

E/A<0.8+E<50cm/s E/A>08- <2 E/AZ2
‘ 3 criteria to be evaluated™ l
|
1-Average E/e’ > 14
: °'L: "arni:f 3 || 2-7R velocity > 2.8 mis || 2 °fp3°;;i3e°f .
g 3-LAVol. index>34ml/m?
When only 2 criteria are available
8 1 positive and G
2 negahvel 1 negative | 2 positive
Normal LAP Cannot determine 1 LAP 1 LAP
Grade | Diastolic LAP and Diastolic Grade |l Diastolic Grade IlI Diastolic
Dysfunction Dysfunction Dysfunction Dysfunction
Grade™
If Symptomatic

Consider CAD, or
proceed to diastolic
stress test

Sekil 3.1. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu

(A) Normal LVEF’ye sahip bireylerde sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun tanisina
yonelik algoritmadir.

(B) LVEF diisiik olan ve normal LVEF ile miyokard hastalig1 bulunan hastalarda sol
ventrikiil dolum basinglariim tahmini ve diyastolik fonksiyonun derecelendirilmesine
yonelik algoritmadir.

(Kaynak: Recommendations for the Evaluation of LV Diastolic Function by
Echocardiography: Update from the ASE and EACVI European Journal of
Echocardiography 17.12 (2016):

RV’ye odaklanmis apikal 4 bosluklu goriintiiden, sag ventrikiil diyastol
sonunda bazal capt Ol¢iilmiistir. Doku Doppler Goriintiilleme(TDI) kullanilarak

trikiispit lateral aniiliisiiniin sistolik ekskiirsiyon hizi (S') ile belirlenmistir. Sag
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ventrikiil fraksiyonel alan degisimi (FAC), (diyastol sonu alan — sistol sonu

alan)/diyastol sonu alan % 100 olarak tanimlanmistir.

Trikiispit aniiler diizlem sistolik ekskiirsiyonu (TAPSE), apikal 4 bosluklu
goriintiide M-mod kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Pulmoner arter sistolik basinci (SPAP),

trikiispit jet velositesi ve tahmini sag atriyum basinci kullanilarak hesaplanmistir.

RV miyokard performans indeksi (RVMPI), trikiispit lateral anulusu {izerine
doku Doppler (TDI) konularak (trikiispit kapak a¢ilma zamanmi — RV ejeksiyon

zamani) / RV ejeksiyon zamani olarak hesaplanmustir (Sekil 3.2.).

Adult Echo TIS1.0 MI 0.7
S4-2 &

55Hz M3 M6
19cm

2D
79%

C35

P Low

. P B
'75mmis 58bpm,

Sekil 3.2. Doku Doppler yontemiyle sag ventrikiil Miyokard Performans Indeksi
(TDI-MPI) hesaplamast, trikiispit kapagin lateral anulusuna TDI probunun yerlestirilmesiyle
gerceklestirilir. TDI-MPI, izovoliimetrik kasilma zamani ile izovoliimetrik gevseme zamaninin

toplaminin ejeksiyon zamanina orani alinarak hesaplanir.

RV-pulmoner arter (RV-PA) couplingi, sag ventrikiilin sistolik
performansinin belirli bir pulmoner afterloadla basa ¢ikma yetenegini ifade eder ve
ekokardiyografi ile trikiispit aniiler diizlem sistolik ekskursiyonu (TAPSE) ile

pulmoner arter sistolik basinci (SPAB) oraninin 6lc¢lilmesiyle tahmin edilebilir.
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Onceki galigsmalar dogrultusunda, ¢alismada su tanimlamalar uygulanmistir: Normal

RV-PA couplingi: TAPSE/SPAB > 0.55 mm/mm Hg,

RV-PA uncouplingi: TAPSE/SPAB < 0.55 mm/mm Hg , Ciddi RV-PA
uncouplingi: TAPSE/SPAB < 0.32 mm/mm Hg

Trikiispit anular fraksiyonel kisalma (TAFK) hesaplanirken, trikiispit anulus
caplari, diyastol ve sistolde Olclildi ve su formiil kullanilarak hesaplandi:
TAFK = [(diyastol sonu ¢ap — sistol sonu ¢ap) / diyastolik sonu ¢ap] x 100. RV
longitudinal strain Ol¢limii, RV odakli apikal dort bosluk goriintiisii kullanilarak
yapilmistir. Sag ventrikiil serbest duvari, serbest duvarin bazali ile sol ventrikiile
baglanma noktasi arasinda, diyastol sonunda esit uzunlukta olacak sekilde bazal, orta
ve apikal segmentlere ayrilmistir [113]. Sag ventrikiil global longitudinal strain
(RVGLYS) serbest duvar segmentleri ve septal segmentlerin ortalama strain degerini
ifade ederken, sag ventrikiil serbest duvar longitudinal strain (RVfwLS) RV serbest
duvar segmentlerinin ortalama strain degerini gosterir. RVIwLS bir kardiyak dongii

boyunca hesaplanmistir Ve bir zaman-strain egrisi elde edilmistir.

Pulmoner Pulse Transit Zamani (pPTT), basing dalgasinin pulmoner kapaktan
pulmoner vene kadar olan seyahat siiresi olarak tanimlanmistir. Pulmoner ven akima,
apikal dort bosluk goriinlimiinde sag alt pulmoner vende, PW-Doppler kullanilarak
incelenmigtir. Tim Doppler kayitlari, 75 mm/sn tarama hizinda ve eszamanh

elektrokardiyogram ile yapilmistir (Sekil 3.3).

R-PVs2 intervali: EKG’deki R dalgasinin baslangici ile gec sistoldeki
pulmoner ven akim hizinin tepe noktasi arasindaki zaman araligi olarak

tanimlanmaistir.

Kardiyak siklus stiresi: EKG’deki ardisik R dalgalari arasindaki zaman aralig

olarak tanimlanmustir.

Her 6l¢tim, li¢ ardisik kardiyak dongiide gercgeklestirilmis ve analizler igin
ortalamast alinmustir. R-PVs2 siiresinin, kardiyak dongli siiresine boliinmesiyle
diizeltilmig pPTT tanimlanmustir. Kalp hiz1 degisikliklerinin etkisini normalize edip

standartlagtirmak i¢in yapilmis, pPTT birimden bagimsiz hale getirilmistir.
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Sekil 3.3. Pulmoner Pulse Transit Zamanin ekokardiyofide gosterimi

iki farkli hastanin pPTT dlgiimiinii gdstermektedir. Apikal 4 bosluk goriintiide sag alt pulmoner vene
PW-Doppler konulmustur. EKG’deki R dalgasi ile S2 arasindaki siire alinmistir. Tlk hastada Slve S2
birlesiktir.

3.6. SAGLIK DURUMUNUN HASTA BAZLI OLCULMESI

Hasta diizeyindeki saglik durumu, TAVI éncesi ve 6. Ay kontroliinde Kansas
City Kardiyomiyopati Anketi (KCCQ) kullanilarak degerlendirilmistir. KCCQ, kalp
yetmezIigi olan hastalar i¢in gelistirilmis bir 6z degerlendirme anketi olup, aort

darlig1 olan hastalarda giivenilir ve gegerli bir ara¢ oldugu kanitlanmistir. KCCQ

54



Ozet Skoru (KCCQ-0S) fiziksel kisitlilik, semptom sikligi, yasam kalitesi, 6z

yeterlik ve sosyal kisitlilik olmak {izere 5 alanin ortalamasi alinarak hesaplanmustir.

3.7. SONLANIM NOKTALARI

Calismada ilk olarak, TAVI islemi dncesi ve islemden 6 ay sonraki sonuglar
kargilastirilmistir.  Ardindan, sonlanim noktalar1 degerlendirilmistir. Calismanin
birincil sonlanim noktas1 kardiyovaskiiler nedenli 6liim, serebrovaskiiler olay ve
kardiyak nedenli hastaneye yatislar (MACCE) olarak belirlenmistir. Sekonder
sonlanim noktasi1 ise kardiyovaskiiler nedenli mortalite olarak tanimlanmistir. Ek
olarak, hastaneye yatis veya kardiyovaskiiler nedenli mortalite ve hastaneye yatis
veya serebrovaskiiler olay kombinasyonlar1 incelenmistir; ancak bu kombinasyonlar,

birincil sonlanim noktasi ile benzer sonuglar gosterdigi i¢cin detaylandirilmamistir.

3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics for Windows, Siiriim 27.0 (IBM
Corp., Armonk, NY) kullanilarak gerceklestirildi. Verilerin normalligi Shapiro-Wilk
testi ile analiz edilmistir. Siirekli degiskenler, normal dagilim gosteren veriler igin
ortalama + standart sapma (SD) olarak, kategorik degiskenler ise frekans ve ylizde
olarak rapor edildi. Kategorik degiskenler, uygun oldugunda ki-kare veya Fisher'in
Kesin testi ile karsilastirildi. Parametreler arasindaki iliski, Pearson korelasyon analizi
ile degerlendirildi. Gruplar arasindaki farklar, normal dagilim gdsteren siirekli veriler
icin Student t-testi ile; normal dagilim gostermeyen siirekli veriler i¢in ise Mann-
Whitney U testi ile analiz edildi. Bagimli degiskenlere ait degisimler, normal dagilim
gosteren veriler i¢in Paired-Samples t-testi ile; normal dagilim gostermeyenler igin
Wilcoxon signed rank testi ile degerlendirildi. Primer sonlanim noktasiyla iliskili
parametrelerin analizi i¢in lojistik regresyon analizi kullanildi. Olusturulan lojistik
regresyon modelinin tanisal giiciinii test etmek i¢in ROC analizi yapildi ve modele
ait ROC egrisi olusturuldu. P degeri < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN KLiNiK VE DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Calismaya 10.07.2023 — 01.11.2024 tarihleri arasinda Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi Kardiyoloji Klinigi’nde TAVI yapilmis olan 58 hasta alinmistir. 8 hasta
ekokardiyografik goriintiilerinin suboptimal veya bilgilerinin eksik olmasi nedeniyle

calismadan ¢ikarilmistir.

Islemden sonraki ilk 1 hafta icinde, islem komplikasyonlari nedeniyle 4 hasta
hayatin1 kaybetmistir. Taburculuk sonrasi takip siirecinde, ¢alisma sonlanana kadar 8

hasta vefat etmistir. Calismanin sonunda ise toplamda 38 hasta hayattadir.

Hastalarin ortalama takip siiresi 444 + 20 giindur.

8 hasta 6. ay kontroliine katilmamistir. Bu hastalardan 2'si, baska bir sehirde
hastanede yatiyor olmalari nedeniyle, 6 hasta ise yurt disinda veya sehir diginda

ikamet ettikleri i¢in kontrol randevusuna basvuramamuistir.

Calisma %56’s1 (n=28) kadin, %44’ii (n=22 ) erkek toplam 50 hasta ile

gerceklestirilmistir.

Hastalarin yaglar1 65 ile 94 yil arasinda degismekte olup ortalama 79 + 6
yildir.
Hastalarin %98’inde hipertansiyon, %66’sinda koroner arter hastaligi, %8’ inde
CABG oykiisti, %46’sinda diyabetes mellitus, %24 tinde kronik bobrek yetmezligi,
%13’lnde kronik obstriktif akciger hastaligi, %15’inde atriyal fibrilasyon,
%]14’tiinde kanser Oykiisii, %4’iinde SVO Oykiisii mevcuttu. Ayrica %36’s1 >10
paket/yil sigara igicisiydi. %40°1 NYHA-2, %48’1 NYHA-3 ve %12’si NYHA-4
olarak degerlendirildi. STS skoru i¢in medyan degeri 3.27 olup, ¢eyrekler arasi aralik
(IQR) 2.04 ile 5.29; Euroscore-2 i¢in ise medyan degeri 3.83 olup, ¢eyrekler arasi
aralik (IQR) 2.49 ile 4.99 arasindadir. (Tablo 4.1.).
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Tablo 4.1. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Yas

Boy (m)

Kilo (Kg)

BMI (kg/m2)
Hipertansiyon

Koroner Arter Hastalig1
CABG

SvO

Diyabet

Atrial Fibrilasyon

KBH (Evre 3,4,5)
Kronik Akciger Hastalig1
Kanser Oykiisii
Sigara(>10 paket/y1l)
Cinsiyet

Erkek

Kadin

STS skoru

Euroscore-2

Preoperatif NYHA

Preoperatif Killip Skorlari

A W N -

Ortalama + SD
Ortalama + SD
Ortalama + SD
Median(IQR)
n (%)

n (%)

n (%)

n (%)

n (%)

n (%)

n (%)

n (%)

n (%)

n (%)

n (%)
n (%)
Median(IQR)
Median(IQR)

n (%)
n (%)
n (%)
n (%)

n (%)
n (%)
n (%)

Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

79.12 % 6.30
1.64 +0.08

70.38 = 10.94

25.32 (23.63 - 29.04)
49 (98)

33 (66)

8 (16)

2 (4)

20 (40)

15 (30)

23 (46)

13 (26)

7 (14)

18 (36)

22 (44)
28 (66)

3.27 (2.04 - 5.29)
3.83 (2.49 - 4.99)

0
20 (40)
24 (48)
6 (12)

30 (60)
16 (32)
4(8)
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Hastane yatigindaki islem Oncesi hemogram ve biyokimya degerleri Tablo

4.2’de verilmistir. Hastalarin ortalama hemoglobin degeri 12.06 + 1.83 mg/dl,
ortanca kreatinin degeri 1.00 (0.87-1.35) mg/dl ve NT-proBNP degeri 1539.50

(665.50-6086.50) pg/ml’dir.

Tablo 4.2. Hastalarin iglem oncesi biyokimya degerleri

Hastalarin Baslangi¢ Laboratuar Degerleri

Glukoz (mg/dL)

HGB (Hemoglobin) g/dL

HCT (Hematokrit) %

WBC (Beyaz Kan Hiicresi) 10%/uL
PLT (Trombosit)

Kreatinin (mg/dL)

GFR (mL/dk/1.73m?)

Urik Asit (mg/dL)

Sodyum: (mmol/L)

Potasyum (mmol/L)

Klor (mmol/L)

Fosfor (mg/dL)

Kalsiyum (mg/dL)

AST (Aspartat Aminotransferaz) U/L
ALT (Alanin Aminotransferaz) U/L
LDL (mg/dL)

HDL (mg/dL)

Non-HDL Kolesterol (mg/dL)
Transferrin Saturasyonu (%)
Ferritin (ng/mL)

B12 (pg/mL)

NTproBNP (pg/mL)

Median (IQR)
Ortalama + SD
Ortalama + SD
Median (IQR)
Median (IQR)
Median (IQR)
Ortalama + SD
Median (IQR)
Median (IQR)
Ortalama + SD
Ortalama + SD
Median (IQR)
Ortalama + SD
Median (IQR)
Median (IQR)
Ortalama + SD
Ortalama + SD
Median (IQR)
Median (IQR)
Median (IQR)
Median (IQR)
Median (IQR)

99.00 (89.00 - 135.50)
12.06 + 1.83
37.51+5.50

6.81 (5.83 - 8.07)
229500.00 (190000.00 - 257250.00)
1.00 (0.87 - 1.35)
58.66+21.19

6.30 (4.95 - 7.30)

139.50 (136.00 - 141.00)
4.40 +0.43

103.80 + 4.43

3.65 (3.23 - 4.00)
9.14+0.51

19.00 (13.25 - 29.75)
17.50 (14.25 - 23.75)
95.16 % 33.03

44.70 £ 13.13

120.00 (92.75 - 139.50)
14.00 (8.25 - 21.75)
73.50 (25.75 - 124.75)
311.50 (255.50 - 394.00)
1539.50 (665.50 - 6086.50)
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Tablo 4.3. Hastalarin baslangic EKG bulgular

Hastalarin Baslangi¢ EKG Bulgular1

Kalp Hiz1 Median (IQR) 71.00 (65.00 - 83.00)
PR Aralig1 (msn) Median (IQR) 160.00 (150.00 - 180.00)
QRS Mesafesi (msn) Median (IQR) 85.00 (80.00 - 100.00)
Sol Dal Blogu n (%) 3 (6)

Sag Dal Blogu n (%) 5 (10)

Islem 6ncesi EKG’lerine bakildiginda ortanca kalp hiz1 71 atim/dk (65-83),
PR araligi 160 msn (150.0-180.0), QRS mesafesi 85 msn (80.0-100.0)
hesaplanmistir. Hastalarin %6'sinda (n=3) sol dal blogu, %10'unda (n=5) ise sag dal
blogu mevcuttu (Tablo 4.3).

Toplamda 26 hastaya self-expandable, 24 hastaya balon-expandable kapak
implante edilmistir. Islem 6ncesinde 1 hastada pacemaker bulunmaktaydi. Islem
sonrasinda ise 4 hastaya yeni pacemaker implantasyonu yapilmistir. (Bu hastalarin

2’sine balon-expandable kapak, 2’sine ise self-expandable kapak yerlestirilmistir.)

Hastalarin bazal ekokardiyografik 6zellikleri incelendiginde, ortanca LVEF’si
%60.00 (%52.25 - %64.00) olarak saptanmustir. Interventrikiiler septum kalinlig
medyan 14 mm (13 - 16), arka duvar kalinligi ise 12 mm (11 - 13) olarak
Olciilmiistiir. Aort kapak alan1 devamlilik denklemine gore ortalama 0.61 & 0.15 cm?,
dimensionless index 0.21 + 0.04 olarak hesaplanmistir. Sol atriyum voliim indeksi
(LAVi) medyan 38.80 ml/m? (32.70 - 45.00) olarak hesaplanmistir. E/e’ orani
medyan 18.79 (12.12 - 27.27), MAPSE ise ortalama 7.99 + 1.76 mm olarak
Olciilmiistlir. Pulmoner pulse transit zamani ortalama 191.31 + 46.42 ms, diizeltilmis

pulse transit zamani ise % 24.8 £+ 6.9 olarak bulunmustur.

Sag ventrikiil bazal ¢ap1 ortalama 38.06 £ 4.37 mm, sag atriyum alan1 ise
medyan 19.00 cm? (15.00 - 21.00) olarak Slgiilmiistiir. SPAP ortalama 44.92 + 13.33
mmHg olarak hesaplanmistir. Sag ventrikiil TDI S' velositesi medyan 9.00 cm/sn
(7.10 - 11.20), TAPSE degeri ise ortalama 16.67 + 3.96 mm, sag ventrikiil
miyokardial performans indeksi 0.65 + 0.16, RV-PA coupling ise 0.41 + 0.18
mm/mmHg olarak kaydedilmistir. 50 hastanin 12’sinde RV-PA couplingi normalken
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(%24), 38 hastada (%76) uncoupling mevcuttur. Bu hastalarin 17 tanesinde ciddi
uncoupling (TAPSE/SPAB < 0.32) gorilmistiir.

Son olarak, sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi (FAC) ortalama %35.03 +
8.63, trikiispit annuler fraksiyonel kisalma 0.17 + 0.05 ve sag ventrikiil serbest duvar

straini -15.88 + 6.52 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.4).

X/

% Hastalar kapak tiplerinin balon-expandable ve self-expandable olmasina gore
iki gruba boliindiiglinde, islem Oncesi ve islem sonrasi ekokardiyografik

paremetrelerin her iki grup arasinda farklilik géstermedigi gortildii.

Tablo 4.4. Bazal transtorasik ekokardiyografi 6lgtimleri

Hastalarin Bazal Ekokardiyografik Ozellikleri
Asendan Aorta (mm) Mean + SD 36.98 £3.99
Siniis Valsalva (mm) Median (IQR) 32.00 (30.00 - 34.00)
Aort Kokii (mm) Median (IQR) 20.00 (20.00 - 21.75)
EF (%) Median (IQR) 60.00 (52.25 - 64.00)
EDD (mm) Median (IQR) 45.00 (43.00 - 48.00)
ESD (mm) Mean + SD 32.06 £ 6.53
Septum Kalinligi (mm) Median (IQR) 14.00 (13.00 - 16.00)
Arka Duvar Kalinligi (mm) Median (IQR) 12.00 (11.00 - 13.00)
LAVI (ml/m?) Median (IQR) 38.80 (32.70 - 45.00)
Pulmoner Velosite (cm/sn) Mean + SD 71.90 + 14.27
Pulmoner Akselerasyon Zamani (ms) Mean £+ SD 96.51 +£23.52
Aort Kapak Alani (cm2) Mean + SD 0.61+£0.15
Dimensionless Index Mean + SD 0.21+£0.04
Maksimum Aort Gradiyenti (mmHg)  Median (IQR) 68.00 (62.50 - 79.75)
Ortalama Aort Gradiyenti (mmHg) Median (IQR) 44.50 (40.00 - 49.75)
Atim Hacmi indeksi (ml/m?) Mean + SD 34.60 £ 9.00
E velositesi (cm/s) Median (IQR) 100.00 (72.00 - 140.00)
Deselerasyon Zamani (ms) Mean + SD 238.78 £ 76.69
E' Lateral (cm/s) Median (IQR) 6.50 (5.30 - 7.30)
E' Septal (cm/s) Mean £+ SD 472+ 1.14
E/e’ Median (IQR) 18.79 (12.12 - 27.27)
MAPSE (mm) Mean + SD 7.99+1.76
Pulmoner Pulse Transit Zamani Mean + SD 191.31 +46.42
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Tablo 4.4. Devam. Bazal Transtorasik Ekokardiyografi Olgiimleri

Hastalarin Bazal Ekokardiyografik Ozellikleri

Diizeltilmis Pulse Transit Zamani (%) Mean + SD 248+ 6.9

Sag Ventrikiil Bazal Cap1 (mm) Mean + SD 38.06 £4.37

Sag Atrium Alani (cm?) Median (IQR) 19.00 (15.00 - 21.00)
SPAB (mmHg) Mean £+ SD 4492 +13.33

RV TDI S' Velositesi (cm/s) Median (IQR) 9.00 (7.10 - 11.20)
i?ig;mrikﬁl Myokardial Performans Mean + SD 065016
TAPSE (mm) Mean + SD 16.67 +3.96
RV-PA Coupling (mm/mmHg) Mean + SD 0.41+0.18

Sag Ventrikiil Fraksiyonel Alan Degisimi Mean + SD 35.03 + 8.63
Trikiispid Annuler Fraksiyonel Kisalma Mean + SD 0.17£0.05

Sag Ventrikiil Serbest Duvar Straini Mean + SD -15.88 £ 6.52

Hastalarin kapak yetersizlik dereceleri incelendiginde, aort yetersizligi
vakalarinin %34’iinde eser, %44’iinde hafif ve %22’sinde orta derecede yetersizlik
saptanmustir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Baglangi¢ ekokardiyografilerinde kapak patolojilerinin sikligt

Islem Oncesi Eslik Eden Kapak Patolojilerinin Sikhg

Aort Yetersizligi Derecesi

Eser n (%) 17 (34)
Hafif n (%) 22 (44)
Orta n (%) 11 (22)

Mitral Yetersizligi Derecesi

Eser n (%) 6 (12)
Hafif n (%) 22 (44)

Orta n (%) 17 (34)
Ciddi n (%) 5 (10)

Trikiispid Yetersizligi Derecesi
Eser n (%) 5(10)
Hafif n (%) 26 (52)
Orta n (%) 18 (36)
Ciddi n (%) 1(2)
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Hastalarin iglem oncesi almakta oldugu tedaviler degerlendirildiginde, en sik
kullanilan ilag gruplarinin ACEi/ARB (%76) ve betablokor (%70) oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin %481 statin, %42’si asetilsalisilik asit, %40’1 kalsiyum
kanal blokori, %30°u furosemid, %24’ DOAK, %22’si P2Y 12 inhibitorii, %81
SGLT?2 inhibitorii ve %6’st MRA kullaniyordu (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Islem 6ncesi hastalarin medikal tedavisi

Hastalarin islem Oncesi Almakta Oldugu Medikal Tedavi  Tedaviyi alan hasta sayisi (%)
Oral antikoagiilan 12 (24)
Asetilsalisilik asit 21 (42)
P2Y 12 inhibitorii 11 (22)
Betablokor 35 (70)
ACEi-ARB 38 (76)
MRA 3 (6)
Statin 24 (48)
SGLT?2 Inhibitdrii 4 (8)
Kalsiyum Kanal Blokorii 20 (40)
Furosemid 15 (30)

4.2. KOMPLIKASYON GELISEN HASTALAR
Calismamizda, transkateter aort kapak implantasyonu uygulanan hastalarda
islem sirasinda veya sonrasinda komplikasyon gelisenler veya takipte TAVI

kapagina bagli hastane yatis1 olan hastalar asagida sunulmaktadir:
e Kapak i¢in Cerrahi Miidahale Gereksinimi:

Bir hastada balon-expandable kapak yerlestirildikten sonra ileri derecede aort
yetersizligi gelismis ve bu durum nedeniyle cerrahi miidahaleye alinmistir. Ancak,

hasta cerrahi islem sirasinda kaybedilmistir.

Bir bagka hastada kapak yerlestirildikten sonra balonla post-dilatasyon
sirasinda kapagin pop-out oldugu goriilmiis ve bu nedenle ikinci bir kapak implante

edilmistir. Ancak ikinci kapagin da rezidiiel gradiyent ve paravalviiler orta derece
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aort yetersizligine neden oldugu izlenmistir, hastaya cerrahi biyoprotez AVR

yapilmustir.
e Vaskiiler Komplikasyonlar:

Dort hastada femoral arterin kanama kontrolii amaciyla acil cerrahi girisim
gerceklestirilmistir. Iki hastada femoral arterde pseudoanevrizma gelisimi
saptanmistir.

Bir hastada femoral arterde arteriyovendz (AV) fistiil olusumu gézlenmistir.
e Aritmik Olay:

Iki hasta rapid pacing sirasinda ventrikiiler tasikardi (VT) atag1 gecirmis ve

bu hastalara acil durumlarda kardiyoversiyon (DCCV) uygulanmistir.
e Tamponad ve Kardiyak Komplikasyonlar:

Bir hastada islem sonrasi kardiyak tamponad gelismis ve acil
perikardiyosentez yapilmistir. Bir baska hasta islem sonrasi hem aort diseksiyonu
hem de iskemik serebrovaskiiler olay gecirmistir. Bu hasta, bir giin sonra hayatim

kaybetmistir.
e Enfeksiyon ve Ge¢c Donem Komplikasyonlar:

Bir hasta igslemden sonraki 10. ayinda TAVI kapagina bagli endokardit tanisi

ile hastaneye yatirilmis ve hayatin1 kaybetmistir.
e Hastane Yatigi Sirasinda Serebrovaskiiler Olay (SVO)

Bes hasta islem sonrasi hastane yatigi sirasinda iskemik Serebrovaskiiler olay
gecirmistir. Ug hasta sekelsiz iyilesirken islemden sonraki ilk 24 saat i¢inde iskemik

SVO geciren iki hasta hayatin1 kaybetmistir.

Bir hasta 6. Ayda hemorajik Svo gecirerek hastaneye yatirilmigtir. Yaklagik

20 glin yatis sonrasi taburcu olmustur.
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4.3. ISLEM ONCESI VE ISLEM SONRASI 6. AY SONUCLARININ
KARSILASTIRILMASI
Islem Oncesi ve islem sonrasi ekokardiyografik paremetreleri alinmis olan
hastalar degerlendirmeye katilmistir. Bu parametrelerdeki degisiklikler asagida

belirtilmistir:

Sol Ventrikiil ve Divastolik Fonksiyon Parametreleri

Islem sonrast LVEF’de anlamli degisiklik gdzlenmemistir. Buna karsilik, E/e'
oraninda anlamli azalma, E’ lateral ve E’ septal velositelerinde ise anlamli bir artig
tespit edilmistir. Ayrica, islem sonrasi1 6. Ay kontroliinde sol atriyal hacim

indeksinde (LAVI) istatiksel olarak anlamli azalma ve MAPSE’de artis gbzlenmistir.

TAVI Oncesi ve Sonrasi Diyastolik Disfonksiyon Evrelerinin Dagilimi
14 Islem Oncesi
islem Sonrasi
12
10
a
>
T 8
wn
i)
©
26
4
2
0 1.0 2.0 3.0
Diyastolik Disfonksiyon Evreleri

Sekil 4.1. TAVI 6ncesi ve sonrast LVDD evrelerinin dagilim grafigi

Hastalarin islem Oncesi ve sonrasi diyastolik disfonksiyon derecelerinin
kiyaslanmasi i¢in Wilcoxon-Signed Rank testi kullanilmigtir. Yapilan analiz
sonucunda Z:-2.530 p-degeri: 0.01 saptanmis olup hastalarin islem Oncesi ve
sonras1 diyastolik disfonksiyon derecelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark

izlenmektedir.

Elde edilen bu farkin biiyiik o6lgiide, islem oncesinde evre 2 diyastolik
disfonksiyon tanisi alan hastalarin iglem sonrasi evre 1 diyastolik disfonksiyon

grubuna gegisi ile iliskili oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.1.).
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Pulmoner Pulse Transit Siiresi ve Sag Ventrikiil Fonksiyonlari

Islem sonrasi pulmoner pulse transit zamam (pPTT) ve diizeltilmis pPTT
anlaml sekilde artmistir. RVSP anlamli olarak azalmis, RV FAC ve TDI S' hizi
anlaml artis gostermistir. TAPSE'de islem sonrasi artis gozlense de bu degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Trikiispit aniiler fraksiyonel kisalma ise
anlamli bir artis gostermistir. Islem sonrast RV-PA coupling anlamli lgiide

lyilesmis, sag atriyum alaninda ise anlamli bir azalma gézlenmistir.

Sag ventrikiil bazal ¢api, sag ventrikiil serbest duvar straini ve sag ventrikiil
miyokardiyal performans indeksinde islem sonrast anlamli bir degisiklik

saptanmamuistir (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. TAVI 6ncesi ve sonrasi ekokardiyografik degerlerin kiyaslanmasi

TAVI Oncesi ve Sonras1 Ekokardiyografik Degerlerin Kiyaslanmasi

Parametre Bazal Deger Degisim Test Istatistigi p-degeri
E/e' (median) 15.38 -3.62 55.0 0.003°
E' Lateral (ortalama) 6.88 1.10 -2.753 0.011%
E' Septal (median) 5.0 0.5 61.5 0.003"
PTT (ortalama) 185.4 329 -3.114 0.004%
dPTT (ortalama) 23.8 3.45 -2.305 0.02%
RVSP (ortalama) 38.3 -4.5 2.493 0.019?
RV FAC (ortalama) 37.7 2.0 -3.164 0.004%
RV TDI S' (median) 9.3 1.0 89.0 0.048°
LAVI(ml/m?) (mean) 38.4 -2.5 4.046 0,001%
MAPSE (ortalama) 8.45 0.826 -5.061 0,001%
Sag Atrium Alani (ortalama) 17,7 -0,7 2,733 0,01°
RV-PA Coupling (ortalama) 0.439 0.052 -2.101 0.046%
glslz‘llrsrll’;‘z rﬁ:(ﬁfrf)FrakSiy"nel 0.175 0.056 12.0 0,001°
TAPSE (ortalama) 175 0.3 -1.235 0.22°%
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Tablo 4.7. Devam. TAVI Oncesi ve Sonras1 Ekokardiyografik Degerlerin

Kiyaslanmasi

TAVI Oncesi ve Sonras1 Ekokardiyografik Degerlerin Kiyaslanmasi

Parametre Bazal Deger Degisim Test istatistigi  p-degeri

RV Serbest Duvar Straini (median) -17.0 -1.0 150.5 0.52°
Sag Ventrikiil Miyokardiyal i a
Performans Indeksi (ortalama) e DI D22 e

Sag Ventrikiil Bazal Cap1 ) a
(ortalama) 37.1 0.14 0.368 0.71

LVEF (median) 62.0 -0.5 107.0 0.76°
Deselerasyon Zamani (ortalama) 242.4 23.3 -1.917 0.06%
Pulmoner Arter Akselerasyon 101.1 596 -1.481 0.15°

Zamani (ortalama)

TAVI oncesi ve sonrast ekokardiyografik parametrelerin kiyaslanmasinda parametrik dagilim
gosteren veriler i¢in Paired Sample t-test, non-parametrik dagilan veriler icin ise Wilcoxon Signed-
Rank Testi kullanilmigtir. Parametrelerin islem oncesi degerleri ve islem sonrast degisim miktarlar ile
p degerleri tabloda gosterilmistir. ( a:paired t-test, b: Wilcoxon signed-rank test) Istatiksel anlamli
olan paremetreler koyu harflerle yazilmistir.

Laboratuar parametreleri igerisinde istatistiksel olarak anlamli degisim
gosteren en belirgin parametre NT-proBNP olup islem 6ncesi median:1171pg/ml
olan degerde islem sonrast median 587pg/ml azalma izlenmistir. Bazal AST degeri
referans araliklari igerisinde 22.5 iken, TAVI sonrasinda ortalama 6.5 birimlik bir

azalma gozlenmistir.(p = 0.02) (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Kan parametrelerinin karsilastirilmasi

TAVI Oncesi ve Sonras1 Kan Parametrelerin Kiyaslanmasi
Parametre Bazal Deger  Degisim Test Istatistigi p-Degeri
HGB 12.10 0.07 -0.308 0.75%
GFR 61.2 -0.33 0.191 0.84%
AST 22.5 -6.5 164.5 0.02°
ALT 18.0 -1.5 2105 0.13°
NT-pro BNP pg/mL 11715 -587.0 77.0 0.001°

Islem 6ncesi ve sonrasina ait diger parametrelerin analizinde parametrik dagilim gosteren veriler igin
Paired Sample t-test, non-parametrik dagilan veriler i¢inse Wilcoxon Signed-Rank Testi
kullanilmustir. (a:paired t-test, b: Wilcoxon signed-rank test) Istatiksel anlamli olan paremetreler koyu
harflerle yazilmistir.
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KCCQI2 skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde baslangica gore
iyilesme oldugu goriilmektedir (Tablo 4.9.).

Tablo 4.9. KCCQ karsilastirilmasi

Parametre Bazal Deger Degisim Test Istatistigi p-Degeri
KCCQ12 summary 49.7 11.75 17.0 0.001°
KCCQ12 PL 50.5 4.02 -2.657 0.01%
KCCQ12 QL 250 25.0 6.0 0.001°
KCCQ12 SF 54.1 20.9 12.0 0.001°
KCCQ12 SL 58.3 8.2 25.5 0.001°

Islem oncesi ve sonrasina ait diger parametrelerin analizinde parametrik dagilim gdsteren
veriler i¢in Paired Sample t-test, non-parametrik dagilan veriler iginse Wilcoxon Signed-
Rank Testi kullamlmstir. (a: paired t-test, b: Wilcoxon signed-rank test) Istatiksel anlamli
olan paremetreler koyu harflerle yazilmustir.

Hastalarin islem oncesi ve sonrast NYHA simiflarinin degerlendirilmesi igin
Wilcoxon-Signed Rank testi kullanilmigtir. Z:-3.838, p degeri:0.001 saptanmis olup
NYHA siniflarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (Sekil 4.2.).

TAVI Oncesi ve Sonrasi NYHA Siniflarinin Dagilimi

wn islem Oncesi
20.0F mmm islem Sonrasi

175

15.0f

Hasta Sayisi

NYHA Sinifi

Sekil 4.2. TAVI éncesi ve sonrast NYHA smiflamasinin dagilimi
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Tablo 4.10. EKG parametrelerinin karsilagtirilmasi: islem oncesi, 1. giin ve 6. ay

Islem Oncesi ve Sonrast EKG Parametrelerindeki Degisim

Preop - 1.giin p degeri Preop - 6. Ay p degeri Test

QRS msn i Wilcoxon
(Median) 80msn-100 msn  0.001 80 msn - 90 msn 0.06 signed-rank test

PR msn Wilcoxon
(Median) 160 msn-160msn  0.59 160 msn-160 msn  0.59 signed-rank test

Islem sonrasi erken dénemde (1. giin) QRS siiresinde anlamli bir uzama
olmus, ancak bu uzamanin 6. ayda kismen geriledigi ve anlamliligini yitirdigi
goriilmektedir. (Tablo 4.10.) Bu bulgu, islem sonrasi erken donemde miyokardiyal
iletimin etkilendigini; ancak zamanla iletim sisteminde bir iyilesme olabilecegini

distindiirmektedir.

4.4, PRIMER SONLANIM DURUMU iLE ILISKILi KLINIiK VE
EKOKARDIYOGRAFIK PARAMETRELERIN ISTATISTIKSEL
ANALIZI
Islem sonrasi hastane i¢i oliimler (n:4) dislandiktan sonra kalan hastalar
(n:46) kardiyak nedenli 6liim, hastaneye yatis veya SVO’nun toplami olan primer
sonlanim noktasina ulasanlar ve ulagsmayanlar seklinde 2 gruba ayrildi. 23 hasta
calisma bitis tarihine kadar primer sonlanim noktasina ulasti. Parametrelerin iki grup
arasindaki farkin1 degerlendirmek igin parametrik verilerde Student T testi, non-

parametrik verilerde Mann-Whitney U testi kullanildi.

% KCCQI2 skorlari, E/e’, islem Oncesi sag atrium alani, RV-PA coupling
degeri ve NT-proBNP iki grup arasinda anlamli farklilik gosterirken; diger
parametrelerdeki fark istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmadi (Tablo
4.11)).

Hastalarin baslangigta %24’tinde (12 hasta) RV-PA coupling normal iken,
%76’sinda (38 hasta) uncoupling mevcuttur. Bu uncoupling goriilen hastalarin 17’si
ciddi (TAPSE/SPAB < 0.32) uncouplingdir. TAVI sonras1 6. ayda, RV-PA coupling
ortalamasinda anlamli bir iyilesme goriilmiistiir (p = 0.046). Primer sonlanim

gozlenen hastalarda RV-PA coupling medyan 0.29 iken, primer sonlanim
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olmayanlarda bu deger 0.44 olarak bulunmustur (p = 0.03). Ciddi uncoupling

grubunda primer sonlanim orant %81.3, ciddi uncoupling bulunmayan hastalarda ise
%33.3 olarak tespit edilmistir(Odds Ratio: 2.4; Fisher's Exact Test, p = 0.005).

+¢+ Hastalar, kapak tipine gore balon-expandable ve self-expandable olmak tizere

iki gruba ayrildiginda, her iki grup arasinda primer sonlanim noktasinda

anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Tablo 4.11. Primer sonlanim durumu ile iligkili klinik ve ekokardiyografik

parametrelerin istatistiksel analizi

Primer Sonlanim Durumuna Gore Parametrelerin Karsilastirmasi

Parametre

E/e’ (medyan)

RA Alan (ortalama)

RV-PA Coupling (medyan)

KCCQ Summary Skoru (ortalama)
KCCQ Fiziksel Kisitlanma Skoru (medyan)
KCCQ Semptom Sikhig1 Skoru (ortalama)
KCCQ Yasam Kalitesi Skoru (medyan)
KCCQ Sosyal Kisitlanma Skoru (medyan)
NT-proBNP (medyan)

Agatson (medyan)

LAVi (ml/m?) (ortalama)

SPAP (medyan)

Pulmoner Pulse Transit Zamam (ortalama)

Diizeltilmis Pulmoner Pulse Transit Zamani
(ortalama)

Trikiispid Aniiler Fraksiyonel Kisalma
(ortalama)

RV Serbest Duvar Strain (ortalama)

RV FAC (medyan)

MAPSE (ortalama)

Primer
Sonlanim:

VAR
21.9
20.5
0.29
28.4
33.3
34.9
12.5
25.0

5586.0

2488
40.4
45
189

% 25.29

0.17

-14.3
31.0
7.7

Primer
Sonlanim:

YOK
14.3
16.9
0.44
52.8
58.3
58.4
375
66.6

859.0
1993
37.3

39

192.5

%24.23

0.16

-17.2
35.0
8.3

. Test
Istatistigi
347.0
2.767
160.5
-5.335
80.5
-4.033
89.5
84.5
435.0
112
-1.368
185
0.229

-0.510

-0.519

-1.455
292.5
1.183

p-degeri

0.03"
0.008?
0.03"
0.001°
0.001°
0.001°
0.001°
0.001°
0.001°
0.01°
0.17°
0.12°
0.820°

0.6°

0.6a

0.15a
0.37b

0.24a

69



Tablo 4.11. Devam. Primer sonlanim durumu ile iliskili klinik ve ekokardiyografik

parametrelerin istatistiksel analizi

Primer Sonlanim Durumuna Gére Parametrelerin Karsilagtirmasi

Primer Primer
Test . .
Parametre Sonlanim: Sonlamim: istatistigi p-degeri
VAR yok s
Pulmoner arter akselerasyon Zamani (ortalama) 91.3 102.1 1.618 0.11%

Diizeltilmis Pulmoner arter akselerasyon Zaman

% 11.91 % 12.84 1.140 0.26°
(ortalama)

Deselerasyon Zamani (ortalama) 223.7 249.8 1.207 0.23%

(a: t-test , b: Mann Whitney U) Istatiksel anlamli olan paremetreler koyu harflerle yazilnustir.

Kardiyak nedenli 6liim, hastaneye yatis veya inme olaylarinin toplami olan
primer sonlanim noktasi ile temel analizler sirasinda primer sonlanim noktasina
ulasan grupta anlaml degisiklik gosteren parametreler arasindaki iliskiyi incelemek
icin lojistik regresyon analizi modelleri olusturulmustur. Bu modellerden istatistiksel

anlamliliga ulasanlar arasinda primer sonlanim noktasina ulasmayi en yiiksek oranda

aciklayan model Agatson skoru ve KCCQ12 Summary Skoru’nu iceren modeldi
(Tablo 4.12.).

Bagimli degisken primer sonlanim noktasi olup 1 [primer sonlanim noktasina
ulasildi] ve O [primer sonlanim noktasina ulasilmadi] seklinde kodlanmistir. Lojistik
regresyon modeli istatistiksel olarak anlamli bulunmustur, ¥2(2,N=40) = 23.27,
p<.001. Bu durum, bagimsiz degiskenlerin primer sonlanim noktasini anlamli bir
sekilde ayirt ettigini gostermektedir. Model, primer sonlanim noktasi varyansinin

%59,3’1nii (Nagelkerke R2) agiklamis ve vakalarin %85’ini dogru smiflandirmistir.

Sonrasinda lojistik regresyon analiziyle elde edilen olasilik degerleri ile
modelin primer sonlanim noktasina ulasmadaki performansini degerlendirmek iizere

ROC egrisi olusturulmustur.

Tablo, modeldeki bagimsiz degiskenlere iligskin regresyon katsayilari (f),
standart hatalar (SE), Wald istatistikleri, odds oranlar1 (OR) ve %95 giiven

araliklarini (CI) gostermektedir.
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Tablo 4.12. Agatson Skoru ve KCCQ12 Summary Skoru’nu i¢eren regresyon modeli

Variables in the Equation

95% C.lfor EXP(B)

B SE. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
Step1* KCCQ12 Summary Skoru 101 033 9,448 1 002 904 848 964
Agatson/100 100 047 4,585 1 032 1,105 1,009 1,211
Constant 2,169 1,658 1,711 1 191 B,748

a. Variable(s) entered on step 1: KCCQ12 Summary Skoru, Agatson/100,

Hastalarin islem oncesi KCCQI12-Summary Skoru (B=-0.101,p=.002) ile

primer sonlanim noktasi arasinda negatif bir iliski bulunmustur. KCCQ12 skorundaki

her birim artis primer sonlanim noktasi icin %9.6’°lik bir risk azalmasi1 saglamaktadir.

Ote yandan Agatson Skoru (=0, 100, p=0.032) ile primer sonlanim noktasi

arasinda pozitif bir iliski bulunmustur. Agatson Skoru’ndaki her 100 birimlik artis

primer sonlanim noktasi i¢in %10,5’luk bir risk artigina yol agmaktadir.

KCCQ12-Agatson Modeli i¢in ROC Egrisi

08

05

Sensitivity

04

02

00
00 02 04 06 08

1 - Specificity

Area Under the Curve
Test ResultWariable(s). Predicted probahility

Asymptotic Asymptotic 95% Confidence
Sig. Interval
Area Std. Error® Lower Bound Upper Bound
8493 053 000 789 896

a. Under the nonparametric assumption
b. Mull hypothesis: true area=0.5

Sekil 4.3. KCCQ12 Summary Skoru-Agatson Modeli i¢in ROC egrisi
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Lojistik regresyon modelinin ROC egrisi analiz edildiginde egri altinda kalan
alan (AUC:0.893) ve p degeri :0.001 (Giiven araligi: 0.789-0.996) saptanmistir (Sekil
4.3).

4.5. KARDIYOVASKULER MORTALITE iLE ILISKILI KLINIK VE
EKOKARDIYOGRAFIiK PARAMETRELERIN ISTATISTIKSEL
ANALIZI

Tablo 4.13. Ekokardiyografik parametrelerin kardiyovaskiiler mortalite varligina

gore karsilastirilmasi

Parametre Mortalite: ~ Mortalite: Te'stm p-degeri
VAR YOK Istatistigi

SPAP 57 39 78,5 0.03°
RV TDIS' 6,7 9 54,5 0.005"
E/e' 20,5 15,9 118 0.37°
LAVI 37,9 39,1 0,426 0.67°
MAPSE 7,43 8,16 1,059 0.29°
PTT 194 190 -0,249 0.8
Deselerasyon Zamani 215 241 0,883 0.38%
RV-PA Coupling 0,26 0,43 2,87 0.006%
RVSP 47,2 38,4 -2,15 0.037%
RV MPI 0,74 0,62 -1,949 0.058%
RWfwLS -10,8 -16,9 -1,853 0.1°
AT 87,1 98,7 1,318 0.1°
Trikiispid Aniiler Fraksiyonel Kisalma 0,13 0,17 2,046 0.04%
RA Alam 24,6 17,5 -4,546 0.001%
RV Bazal Cap1 40,7 37,6 -1,808 0.07°
RV FAC 28,7 36,4 2,402 0.02%
TAPSE 13,5 17,3 2,679 0.01%

Istatiksel anlaml1 olan paremetreler koyu harflerle yazilmistir. (a: T-test , b: Mann Whitney U)
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SPAP, RVSP mortalite goriilen grupta anlamli olarak daha yiiksek ve sag
atriyum alan1 mortalite goriilen grupta anlamli sekilde daha biiyiiktiir. TDI S' hizi,
RV-PA coupling, Trikiispid aniiler fraksiyonel kisalma, RV FAC, TAPSE mortalite
goriilen grupta anlamli sekilde daha diisiiktiir. Bu paremetreler mortalite ile gliclii bir
sekilde iligkilidir.

Istatistiksel olarak anlamli olmayan sonuglar arasinda E/e' , LAVi, pPTT ve
diizeltilmis pPTT, Deselerasyon zamani, RV-MPI, RV bazal c¢api, RWfwLS,
Pulmoner arter akselerasyon zamani bulunur, istatiksel olarak mortalite tizerinde
anlamli bulunmamiglardir. Ancak RV MPI ve RV bazal ¢capinda anlamlilik sinirinda

egilim gozlenmistir (Tablo 4.13.).

ROC Curve
107 B e E—
/ Source of the
/ Curve
] ' —— RV-PA Coupling %
08 | — TAFK %
/ ——preop RV TDI &'
— preop RV FAC
— Reference Line
£
=
2
@
=
[}
w
02
oo
0,0 02 04 06 08 10
1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.4. Mortaliteyle anlamli iligki gosteren parametrelerin ROC egrisi analizi-1
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ROC Curve

Source of the
Curve

— preop RA alani
— preop spab
—— Reference Line
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00
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.5. Mortaliteyle anlamli iligki gosteren parametrelerin ROC egrisi analizi-1

Tablo 4.14. Mortalite ile anlamli iligki gdsteren parametrelerin ROC analizi sonuglari

RA alani 0.904 19.95 %100 %702 0001  0.813-0.994
SPAB 0.735 455 %75 %59 0039  0527-0.942
RV-PA Coupling 0.824 0.29 %87.5 %81.1  0.004 0.634-1.0

TAFK % 0.736 0.14 %87.5 %67.6 0038  0.536-0.937
RV TDI §' 0.816 8.1 %87.5 %703  0.006  0.636-0.995
RV FAC 0.78 28.5 %75 %811 0014  0.586-0.975

ROC egrisi analizi, sag kalan ve hayatini yitiren hastalar arasinda istatiksel
olarak anlamlhi farklilik gosteren parametrelerin ayirt edicilik performansini

degerlendirmek igin yapilmistir (Sekil 4.4. ve 4.5.).

RA alam degiskeni i¢in egri altindaki alan (AUC) 0.904 (Standart Hata =
0.046, %95 CI [0.813, 0.994], p < 0.001) olarak hesaplanmistir, bu da miikkemmele
yakin bir ayirt edicilik diizeyini gostermektedir. RV-RA coupling, degiskeni i¢in
egri altindaki alan (AUC) 0.824 (Standart Hata = 0.097, %95 CI [0.634, 1.000], p =
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0.004) olarak hesaplanmistir ve bu degiskenin iyi bir ayirt edicilige sahip oldugu
goriilmiistiir (Tablo 4.14.).

Tablo 4.15. Tek degiskenli Cox regresyon analizi sonuglari

Sagkalim Acisindan Yapilan Tek Degiskenli Cox Regresyon Analizi

HR HR i¢in %95 ClI

Degisken B SH Wald df p (Exp(B)) (Alt - Ust)
RA alan 0202 060 11283 1 0001 1224  1.088—1376
RV-PA Coupling (%) 090 039 5250 1 002 0914  0.846-0.987
RV FAC 0125 059 4420 1 003 0882  0.785-0992
RV TDI & 0643 0284 5124 1 002 052  0301-0917
Err;ll‘(‘;f;’(‘i é?rglse;hna op 0187 004 3985 1 004 0829 06900997
TAPSE 0273 0115 5611 1 001 0761  0.607-0.954
SPAP 0058 0026 4879 1 002 1059 10071115

SH: Standart Hata, HR: Hazard ratio, HR i¢in %95 CI: %95 Giiven Aralig

Sagkalim acisindan vapilan tek degiskenli Cox regresyon analizi sonuclar

asagida agiklanmistir (Tablo 4.15).

Sol ventrikiile ait LAVI, E/e’, Deselerasyon zamani, AVA indeksi,
Dimensionless indeks, Pulmoner arter akselerasyon zamani ve pPTT sagkalim

acisindan yapilan univariate Cox regresyon analizinde anlamli ¢itkmamugtir.

Analiz sonuglarina gore, preoperatif RV TDI S' degerindeki artisin sagkalim
tizerinde anlamli bir etkisi oldugu tespit edilmistir (HR = 0.526, 95% CI [0.301,
0.917], p = 0.024). Her bir birim artis, mortalite riskini yaklagik % 47,4 oraninda

azaltmaktadir.

TAPSE degerindeki her bir birim artis, mortalite riskini % 23,9 oraninda
azaltmaktadir. (HR = 0.761, %95 CI [0.607 — 0.954], p = 0.01).

RV FAC degerindeki her bir birim artis, mortalite riskini yaklasik %11,8
oraninda azaltmaktadir. (HR = 0.882, %95 CI [0.785, 0.992], p = 0.036).
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Benzer sekilde, RV-PA Coupling yiizdesindeki artisin sagkalim iizerinde
onemli bir etkisi oldugu saptanmistir (HR = 0.914, %95 CI [0.846, 0.987], p =

0.022). Coupling ylizdesindeki her bir birim artis, mortalite riskini yaklasik % 8,6

oraninda diisiirmektedir.

Trikiispid Aniiler Fraksiyonel Kisalma (TAFK) yiizdesindeki her bir birim
artig, mortalite riskini %17,1 oraninda azaltmaktadir. (HR = 0.829, %95 CI [0.690,
0.997], p = 0.047).

Preoperatif sag atriyum (RA) alanindaki her bir birim artis, olay riskini
yaklasik %22,4 oraninda artirmaktadir. (HR = 1.224, %95 CI [1.088, 1.376], p =
0.001).

Son olarak, islem Oncesi SPAP degerindeki her bir birim artig, mortalite

riskini %5,9 oraninda artirmaktadir (HR = 1.059, %95 CI [1.007 — 1.115], p = 0.02).

% Cok degiskenli Cox regresyon analiz yapildiginda, bu parametreler arasinda

yalnizca iglem 6ncesi RA alaninin anlamliligini korudugu goézlenmistir.
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5. TARTISMA

Transkateter aort kapak implantasyonu, tarihgesinden bahsederken de
gordiigiimiiz tizere baslangigta yiiksek cerrahi risk grubundaki; hatta unstabil ve
cerrahiye uygun goriilmeyen hastalar igin gelistirilen bir tedavi yontemiyken,
giiniimiizde orta ve diislik cerrahi riskli hastalarda da etkili ve giivenilir bir tedavi
segenegi oldugunu kanmtlamistir. 2023’de 5 wyillik takip sonuglar1 agiklanan
PARTNER 3 calismasi, TAVI’nin diisiik cerrahi risk grubundaki hastalarda cerrahi
aort kapak replasmaniyla; oliim, inme veya yeniden hastaneye yatis oranlar
acisindan benzer sonuglar sagladigini ortaya koymustur. Ayrica, bu caligmada
biyoprotez kapak dayaniklili§1 ve hemodinamik performans agisindan da TAVI ve
cerrahi arasinda anlamli bir fark olmadigi gosterilmistir [109]. Evolut Low Risk
Calismasimin 4 yillik sonuclarinda da diisiik cerrahi riskli hastalarda TAVI grubunda
tiim nedenlere bagh mortalite veya sekel birakan inme orani1 %10,7, cerrahi grubunda
%]14,1 olarak bulunmus ve TAVI lehine %26 oraninda relatif risk azalmasi

gosterilmistir [105].

Yakin zamanh bu ¢alismalar, TAVI’nin kullanim alanini diisiik cerrahi risk
grubundaki hastalara kadar genislettigini ve bu yaklagimin diinya c¢apinda giderek
daha yaygin hale geldigini acik¢a gostermektedir. TAVI uygulanan hasta sayisindaki
artigla birlikte prognozu 6ngordiiriicti ekokardiyografik ¢caligmalar da artmistir; uzun
stireli aort darliginin hem sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlari, hem de pulmoner
vaskiiler sistem ve sag ventrikiil fonksiyonu iizerindeki etkileri giderek artan bir

ilgiyle arastirilmaktadir.

Aort darligina bagli olarak sol ventrikiilde olusan basing yiiklenmesi,
baslangigta kompansatuar mekanizmalarla kontrol edilirken, zamanla maladaptif
degisikliklere yol acar. Bu siirecte artan basinca karsi ilk adaptasyon mekanizmasi
duvar kalinhgmin artmasidir. ilerleyen dénemde miyokardiyal fibrozis gelisir. Sol
ventrikiilin gevseme kapasitesi azalirken, duvar sertligi ve gerilimi artar. Normal
diyastol sonu hacme ragmen, diyastol sonu basinci yiikselir ve LV dolumunu
saglamak i¢in sol atriyal basinct artar. Bu degisiklikler, LV diyastolik

disfonksiyonunun basladigini isaret eder.
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Asami ve arkadaslar1 Isvigre TAVI kayitlarinin retrospektif analizinde, TAVI
sonrast aort darligi hastalarinda baslangic LVDD siddeti ile sagkalim arasindaki
iliskiyi arastirmistir. LVDD, e’ lateral hiz, ortalama E/e’, sol atriyal hacim indeksi ve
pik trikiispit regiirjitasyon hiz1 parametrelerine baslangigta bakmis ve TAVI sonrasi 1
ay ve 1 yillik tim nedenlere bagli mortaliteye etkilerini arastirmislardir. Baslangig
ekokardiyografisinde normal diyastolik fonksiyonu olanlarda bir yillik mortalite
oran1 %6.9, Evre I DD olanlarda %16.3, Evre II DD olanlarda %17.9 ve Evre III DD
olanlarda %27.6 bulunmustur. Multivariate analizde LVDD siddetinin artmasi, 1
yillik mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi olarak saptanmistir [55].

Bizim ¢alismamizda da hastalarin islem 6ncesine gore, 6. ay kontrollerinde
diyastolik disfonksiyon derecelerinde istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
izlenmektedir. Elde edilen bu farkin biiyiik 6l¢iide, islem 6ncesinde evre 2 diyastolik
disfonksiyon tanist alan hastalarin iglem sonrasi evre 1 diyastolik disfonksiyon
grubuna gegisi ile iliskili oldugunu tespit ettik. E/e' islem sonrasinda medyan
15.38’den -3.62 azalarak anlamli bir azalma gostermistir (p = 0.003). E' lateral ve ¢’
septal anlamli olarak artmigtir. E dalga deselerasyon zamani ise ortalama 242.4
ms’den 23.3 ms artis gostermesine ragmen istatiksel anlamli bulunmamistir.(p =
0.06). Kardiyak nedenli 6liim, hastaneye yatis veya inme olaylarinin toplami birincil
sonlanim noktas1 olarak belirlenmistir. Birincil sonlanim gergeklesen hastalarda
median E/e' degeri 21.9, gerceklesmeyenlerde ise 14.3 olarak saptanmis ve
istatistiksel olarak anlamli goriilmistiir (p = 0.03). Bu sonug, sol ventrikiil dolum
basincinin ve diyastolik disfonksiyonun primer sonlanim gerceklesen hastalarda daha
belirgin oldugunu gostermektedir. Primer sonlanim gerceklesen hastalarda MAPSE,
gerceklesmeyenlere gore daha diisiik bulunmus olsa da (8.3 mm vs. 7.7 mm), bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0.24). MAPSE, tek basina primer sonlanimi
ongoérmede yeterince giiclii bir parametre olmamakla birlikte; LV sistolik
fonksiyonunun genel degerlendirilmesinde 6nemli bir rolii vardir. Calismamizda,
orta veya ciddi mitral yetersizligi olan hastalar da dahil edildigi i¢in, mitral
yetersizlik ileri diyastolik disfonksiyondakine benzer transmitral Doppler paterni

olusturabilir ve bu durumun iliskiyi etkileyebilecegi diistiniilmiistiir.

12 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde, TAVI sonras1 sol atriyal

voliim indeksinin(LA V1) islem sonras1 anlamli bir sekilde azaldig1 gériilmiistiir (2.72
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mL/m?; p < 0.01) [114]. Prasca ve arkadaslar1 da, sol atriyum parametrelerinde ve
LAVi’de belirgin iyilesmeler gozlemlemistir [115]. Bizim caligmamizda da sol
atriyum hacim indeksi (LAVi) ortalama 38.4 ml/m?’ den islem sonrasi -2.5 ml/m?
azalma gostermistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.001). TAVI
sonrast LV diyastolik disfonksiyonu ve sol atriyum Oniindeki yiikiin azalmasina
uyumlu olarak, E/e' oraninda belirgin bir diisiis ve LAVi’de anlamli bir azalma
gbzlenmistir. Bunun klinige yansiylp yansimadigina bakmak igin primer sonlanim
noktalarini inceledigimizde, LAVi, primer sonlanim ger¢eklesen hastalarda 40.4
ml/m?, gergeklesmeyenlerde ise 37.3 ml/m? olarak bulunmus ve fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p =0.17). Ayrica, deselerasyon zamani gibi bazi
parametrelerde iyilesme egilimi olmakla birlikte istatistiksel —anlamlilik
saptanmamistir. Bu durum, daha genis 6rneklem biiyiikliigli veya daha uzun takip

stireleri ile daha anlamli hale gelebilir.

Sag ventrikiil fonksiyon bozuklugunun TAVI yapilan hastalarda advers
olaylar1 Ongérme kapasitesini degerlendirmeyi amaglamayan ¢alismalara
baktigimizda farkli sonuglar alinan c¢aligmalarin mevcut oldugunu gordiik. 606
hastay1 kapsayan bir retrospektif seride, bazal RV fonksiyonlari ile islemden bir yil
sonraki sonlanimlar degerlendirilmistir. RV fonksiyon bozuklugu, FAC < % 35,
TAPSE < 1.7 ¢cm, ve S’ < 9.5 cm/s parametrelerinin yarisindan fazlasinin esik
degerin altinda olmasiyla tanimlanmustir. Sag ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda
AF, prior MI oykiisi ve LVEF %40'n altinda olmast bu grupta daha sik
gozlenmistir. Ancak, bir yillik takip sonunda mortalite oranlar1 sag ventrikiil
disfonksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda benzer bulunmustur.(%27 vs %23,
log-rank p = 0.45) [116].

188 hastay1 kapsayan bir baska ¢alismada, TAVI 6ncesi ve medyan 5 aylik
takip siiresi sonrasinda sag ventrikiil (RV) fonksiyonlar1 (sadece TAPSE ve FAC ile
belirlenmis) ve mortalite oranlar karsilastirilmistir. Normal bazal RV fonksiyonuna
sahip olup, islem sonras1t RV fonksiyonlarinin korundugu grupta en yiiksek sagkalim
oranlar1 goriilmiistiir. TAVI 6ncesinde RV disfonksiyonu olan hastalarin yaklasik
yarisinda takipte iyilesme tespit edilmistir ve disfonksiyonu devam eden hastalara
kiyasla daha yiiksek sagkalim oranlarina sahip goriilmislerdir [63]. 3166 hastalik bir

meta-analizdeyse, RV sistolik fonksiyonunun TAPSE ve FAC iizerinden
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degerlendirilmesi yapilmis; genel RV disfonksiyonu insidansi % 37.49 olarak
bulunmustur. RV disfonksiyonu olan hastalarda bir yillik kiimiilatif mortalite %
40.52 iken, olmayan hastalarda bu oran % 29.40 olarak tespit edilmistir [117].

TAVI yapilan 239 hastalik retrospektif bir analizdeyse iki yillik majér advers
kardiyak ve serebrovaskiiler olaylar (MACCE) takip sonunda hastalarin %14’tinde
meydana gelmistir. Tek degiskenli Cox regresyon analizi, hem LV hem de RV
parametrelerinin klinik sonuglar1 6ngordiigiinii goéstermistir. Ancak, ¢ok degiskenli
analizde LV parametrelerinin prognostik degeri ortadan kalkmistir. Daha diisiik

TAPSE degerleri advers klinik sonuglarla iliskilendirilmistir [118].

Bizim ¢alismamizda da sag atriyum alani, mortalite sonlanim1 olan hastalarda
anlamli sekilde daha biiyiik bulunmustur (24.6 vs. 17.5 cm?; p = 0.001) ve mortalite
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmistir (HR: 1.224; p = 0.001). ROC
analizinde cut-off degeri 19.95 cm?, sensitivite %100, spesifisite %70.2 olarak
hesaplanmistir (p = 0.001). Sag atrium alani, hem univariate hem de multivariate

analizde mortalite i¢in anlamli bulunan tek parametre olmustur.

TAPSE ve RV TDI S', mortalite ile sonuglanan hastalarda anlamli derecede
daha diisiik saptanmistir (sirasiyla TAPSE i¢in 13.5 vs. 17.3 mm; p = 0.01 ve RV
TDI S’ i¢in 6.7 vs. 9.0 cm/s; p = 0.005) ve her ikisi de sagkalim agisindan bagimsiz
bir prognostik belirte¢ olarak tanimlanmistir (sirastyla HR: 0.761; p = 0.01 ve HR:
0.526; p = 0.02). Sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi (RV FAC) ise mortalitesi
olan hastalarda anlamli derecede daha diisiik bulunmus (%28.7 vs. %36.4, p = 0.02)
ve sagkalim iizerinde koruyucu bir etkisi oldugu gosterilmistir (HR: 0.882; p = 0.03).

Ilk basta da bahsedildigi gibi, sol ventrikiildeki kronik basing yiiklenmesi
zamanla sol atriyuma yanstyarak pulmoner vaskiiler rezistansi arttirir. Bu siirec, sag
ventrikiiliin ard yiikiinde belirgin bir artisa yol agar. RV nin sistolik fonksiyonlari
bozulur ve uzun vadede diyastolik dolum da etkilenir, sag ventrikiil dilatasyona
ugrar. RV dilatasyonu, interventrikiiler septumun sola deviasyonuna neden olarak,
sol ventrikiil dolumunu ve kardiyak debiyi olumsuz etkiler. Bu, sistemik perfiizyonu
daha da kétiilestirir. RV'min basing yliklenmesiyle birlikte, sag koroner arter
perfiizyon basmci azalir. Ozellikle sistol sirasinda sag ventrikiiliin kanlanmasi

bozulur. RV'nin hipoksik bolgeleri zamanla fibrozis gelistirerek kontraktiliteyi daha
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da koétiilestirir. TAPSE ve RV TDI S', RV'nin uzunlamasina kasilma fonksiyonunu
ve sistolik performansini yansitir. Fibrozis ve mikrovaskiiler disfonksiyon, TAPSE
ve RV TDI S' degerlerinde diisiikliige neden olur. RV disfonksiyonu, sistemik venoz
doniisti engeller, organlarda kronik konjesyona yol agar, diisiik kardiyak debi ve
hipoperfiizyon nedeniyle hiicresel hipoksi meydana gelir. Sol ventrikiil
fonksiyonlarimi da koétiilestirerek progresif bir kalp yetmezligi dongiisiine neden olur.
Bu durum, hemodinamik ve metabolik bozukluklarin hizla koétilesmesine ve
mortalite riskinin artmasina yol acar. Calismamizda islem sonrasi normal aralik
icerisinde olsa da AST (aspartat aminotransferaz) degerlerinde anlamli diisiis
izlenmistir, bu hemodinamik ve metabolik iyilesmelerle iliskilendirilebilir. TAVI’nin
sagladigi kardiyak debi artisi ve sistemik perfiizyonun diizelmesi, hepatoseliiler stresi
azaltarak AST salimimini azaltabilir. Ayrica, islem sonrasi inflamatuar yanitin

gerilemesi ve organ iskemisinin azalmasi da AST diizeylerindeki bu degisimi agiklar.

RV-PA coupling, sag ventrikiiliin kontraktilitesi ile sag ventrikiil sonrasi
afterload arasindaki iligskiyi ifade eder. Normal RV-PA coupling, sag ventrikiil
fonksiyonu ile pulmoner vaskiiler diren¢ arasinda uygun bir denge saglandiginda
korunur. Ancak, sag ventrikiil kontraktilitesi, ard yiikii dengelemek i¢in yeterli
olmadiginda RV-PA uncoupling gelisir. Bir calismada TAVI uygulanan 900 hastada
islem Oncesi ve islem sonrasi 3 ay iginde RV-PA coupling degerlendirilmis (RV-PA
uncoupling: TAPSE/SPAB< 0.55; ciddi uncoupling: TAPSE/SPAB < 0.32),
baslangicta %58 olan RV-PA uncoupling oraninin islem sonrasi %45'e distiigi
gozlenmistir. 40 ay takipte islem sonrast RV-PA uncouplingi, mortalite riskinde
anlaml bir artis ile iliskilendirilmistir. Islem sonrasi ekokardiyografideki ciddi RV-
PA uncoupling, en koétii sagkalim orani ile iligkili bulunmustur. Fakat islem Oncesi
RV-PA uncoplinginin  mortalite iizerinde bagimsiz bir prognostik etkisi
saptanmamistir. RV-PA uncouplingi iyilesen hastalarin uzun dénem sagkalim
oranlari, islem sonrasi1 normal couplinge sahip hastalarla benzer goriilmiistiir.[119]
56 hastalik ve 10 yillik takip siiresi olan retrospektif bir ¢aligmada, TAVI &ncesi
RVLS'nin(sag ventrikiil longitudinal strain) tiim nedenlere bagli mortalite ile
bagimsiz olarak iligkili oldugu saptanmustir. Ikincil sonlanim noktasi olan mortalite
ve kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatista ise RVLS (HR: 7.542, P=0.023),
SPAP (HR: 1.421, P=0.025), TAPSE/sPAP (HR: 4.977, P=0.044) ve RVLS/sPAP
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(HR: 2.333, P=0.046) ile bagimsiz olarak iliskili bulunmustur. Calismanin yazarlar
RV deformasyon parametrelerinin (RVLS ve RV-arteriyel coupling'in), uzun dénem
sagkalimda geleneksel RV parametrelerine (TAPSE, FAC ve RV TDI §') kiyasla
daha gigli  bir risk degerlendirme araci oldugunu  Onermistir.[120]
Bizim ¢aligmamizda, baslangic RV-PA coupling ortalamasi 0.41 + 0.18 mm/mmHg
olarak saptanmistir. Hastalarin %24’iinde (12 hasta) RV-PA coupling normal iken,
%76’s1inda (38 hasta) uncoupling mevcuttur. Ayrica, 17 hastada ciddi uncoupling
(TAPSE/SPAB < 0.32) bulunmustur. TAVI sonrast 6. ayda, RV-PA coupling
ortalamasinda anlamli bir iyilesme gorilmistir (p = 0.046). Primer sonlanim
gozlenen hastalarda RV-PA coupling medyan 0.29 iken, primer sonlanim
olmayanlarda bu deger 0.44 olarak bulunmustur (p = 0.03). Ciddi uncoupling
grubunda primer sonlanim orant %81.3, ciddi uncoupling bulunmayan hastalarda ise
%33.3 olarak tespit edilmistir. Ciddi uncoupling olan hastalarda primer sonlanim
gerceklesme olasiligl, ciddi uncoupling olmayan hastalara gore 2.4 kat daha fazladir.

(Odds Ratio: 2.4; Fisher's Exact Test, p = 0.005).

Kardiyovaskiiler mortalite gelisen hastalarda RV-PA coupling ortalamasi,
mortalite goriillmeyen hastalara kiyasla anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (0.26
vs. 0.43; p = 0.006). RV-PA coupling i¢in egri altinda kalan alan (AUC) 0.824 olarak
hesaplanmustir. Ozellikle, cut-off degeri 0.29’un altinda kalan RV-PA coupling,
yiiksek mortalite riski tagimaktadir (sensitivite: %87.5, spesifisite: %81.1; p = 0.004).
RV-PA coupling, Cox regresyon analizinde sagkalim ac¢isindan anlamli bir

prognostik faktor olarak belirlenmistir(HR: 0.914; %95 GA: 0.846-0.987; p = 0.02).

Primer sonlanim agisindan anlamli olan ekokardiyografik paremetrelerimiz
E/e', RA alan1 ve RV-PA couplingi olmustu. Uzun siiredir devam eden hemodinamik
yiiklenmeyi gosteren RA alanindaki genisleme, hem Cox regresyonunda hem de
ROC analizinde en gii¢lii belirte¢ olarak goriilmiistii. Ancak RA alani, genellikle gec
bir belirti olarak ortaya c¢ikar; bu ylizden erken donemdeki hemodinamik
bozukluklar tespit etmekte yetersiz kalabilir. RV-PA coupling ise, sag sag ventrikiil
performansindaki erken degisiklikleri gosterebilir. Daha yiiksek spesifisiteye (RV-
PA coupling: %81.1, RA alani: %70.2) sahiptir; erken donemdeki hemodinamik
degisiklikleri tespit etmek ve Onleyici miidahaleler planlamak i¢in daha faydal

olabilir.
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RV MPl'ya geldigimizde ise mortalite sonlanimi olan hastalarda RV MPI
daha yiiksek (0.74 vs 0.62, p-degeri = 0.058) goriilmiistiir, fakat tek degiskenli ve
cok degiskenli Cox regresyon analizinde anlamli bulunmamistir. Sagkalim tahmini
acisindan da anlamlilik smirinda olup; daha biiyiik bir 6rneklem ile calisildiginda
anlamli sonug¢ gosterebilir. Literatliire baktigimizda, Mayo Clinic’de 268 kisiyle
yapilan bir calismada RV dilatasyonu olan hastalarda RV-MPI, dilatasyonu
olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur (0.49 £+ 0.15 vs. 0.43 £ 0.15, p = 0.010).
Mortalite icin tek degiskenli ve c¢ok degiskenli Cox analizinde anlamh

bulunmamustir, sagkalim tizerinde bagimsiz bir prediktor olmadigi belirtilmistir [71].

Trikiispit anulus fraksiyonel kisalmasi (TAFK), degerlendirdigimiz bir diger
parametredir. Trikiispit anulus, asimetrik, eyer seklinde ve elipsoidal bir yapiya
sahiptir. Literatiirde buna dair ¢ok az calisma goriilmiis ve bu sag ventrikiil
paremetrelerinde bu paremetreye de yer verilmistir. TAFAD (trikiispit anulus
fraksiyonel alan degisimi) ve TAFK, diyastol sonu ve sistol sonu anulus ¢ap1 ve
alanina dayanarak sfinkter benzeri anulus hareketini degerlendirir. Anulusun
karmasik uzaysal degerlendirilmesine katki saglamak icin kullanilmigtir. Bir
calismada sol ventrikiill non-compactioni olan 15 hastada trikiispit anulusun
morfolojik ve fonksiyonel anormallikleri saglikli bireylerle karsilagtirilmistir. TAFK;
TAPSE ve FAC ile hafif korelasyon gostermistir. Baska bir ¢alismada ise TAFK 2D
ekokardiyografi, 3D ekokardiyografi ve MRI yontemleriyle karsilagtirtlmigtir. 2D
ekokardiyografi ile TAFK nin oldugundan disiik 6l¢iildiigt gorilmiistiir. [121, 122]

Calismamizda TAVI sonrasinda, dncesine gore TAFK degerinde anlamli bir
artis gozlenmistir (p = 0.001). Kardiyovaskiiler mortalite a¢isindan degerlendirildiginde,
TAFK degerleri mortalite olan hastalarda daha diisiik bulunmus ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.04). ROC analizi sonucunda, TAFK’ nin %0.14
cut-off degeri ile %87.5 sensitivite ve %67.6 spesifisiteye sahip oldugu
belirlenmistir. Cox regresyon analizi ise TAFK’nin sagkalim iizerinde anlamli bir
etkisi oldugunu gostermistir; (TAFK) yiizdesindeki her bir birim artis, mortalite
riskini %17,1 oraninda azaltmaktadir. (HR = 0.829, 95% CI [0.690, 0.997],
p = .047).
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Baktigimiz bir diger parametre olan RV serbest duvar longitudinal strain
(RVfwLS), speckle-tracking ekokardiyografi yontemiyle degerlendirilmistir. TAVI
oncesi ve sonrast RVfwLS degerlerinde anlamli bir degisiklik saptanmamustir(-17 vs
-18, p = 0.52). Kardiyovaskiiler mortalite agisindan degerlendirildiginde, RVfwLS
mortalite goriilen hastalarda daha kotii bulunmustur; ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (mortalite olanlarda -10.8, olmayanlarda -16.9; p = 0.1). Benzer
sekilde, primer sonlanim agisindan yapilan degerlendirmede de anlamli bir fark
yaratmadi@i gézlenmistir; primer sonlanim olan hastalarda ortalama -14.3,
olmayanlarda -17.2 olarak bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p
=0.15).

Literatiirdeki c¢alismalara baktigimizda, 334 hastalik bir retrospektif
calismada RVfwLS degerlerinin TAVI sonrasi 1 yil icinde anlamli bir degisim
gostermedigi bildirilmistir. Bununla birlikte, RVfwLS’nin 1 yillik tiim nedenlere
bagli mortalite ile bagimsiz olarak iliskili oldugu saptanmistir, her birim artigin, 1
yillik mortalite riskini %6 oraninda arttirdigi belirtilmistir [65]. 2547 aort darlig
hastasiyla yapilan bir meta-analizde RVfwLS’de bir standart sapma(SD) koétiilesme,
gelecekteki advers sonug riskini 1.56 kat artirmistir. TAVI uygulanan hastalarda
RVfwLS’nin HR degeri 1.38 olup, uygulanmayan gruba (HR:1.73) kiyasla anlamli
sekilde daha disik bulunmustur. Fakat SPAP, FAC veya TAPSE ile
karsilagtirildiginda RVfwLS’nin prognozda istatistiksel olarak anlamli bir istiinliigii

saptanmamustir [67].

Kan akis hizini belirleyen en 6nemli faktorler arteriyel kompliyans ve basing
gradiyentidir. Bu nedenle, pulmoner kan akis hizini; pulmoner damarlarin sertligi,
mPAP ve PAWP etkiler. Vaskiiler sistemin sertligi arttik¢ca, kan daha hizli yol alir ve
velositesi artar. Bir diger baktigimiz paremetre olan Pulmoner Pulse Transit Zamani
(pPTT), sistolik basing dalgasinin pulmoner kapaktan pulmoner venlere ulasmasi i¢in
gecen siireyi Olger. Pulmoner dalga hizi arttikca, pPTT kisalir. Pulmoner vaskiiler
direng (PVR) ve diyastolik basing farki (DPG) ile ters korelasyon gosterir. Diyastolik
Basing Gradiyenti (DPG) formiilii:

DPG = Diyastolik Pulmoner Arter Basinci (dPAP) — Pulmoner Kapiller
Wedge Basinci1 (PAWP)
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Prekapiller PHT hastalarinda PCWP genellikle normal sinirlardadir. Ancak,
artan diyastolik pulmoner arter basinci nedeniyle DPG (diyastolik basing gradiyenti)
yiiksektir. Yiiksek DPG, RVOT ve sol atriyum arasindaki basing farkini artirir ve bu

da pPTT’ nin kisalmasina neden olur.

PVR olgliimii invaziv sag kalp kateterizasyonu gerektirir, bu da pulmoner
hipertansiyon tanisinda degerlendirmeyi zahmetli kilan bir faktordiir. pPTT'min
Ol¢timiiniin ekokardiyografi ile 6l¢iilmesi, invaziv olmayan ve kolay uygulanabilir
bir yontemdir, bu nedenle prekapiller ve postkapiller PHT'yi ayirt etme potansiyeli
icin gesitli ¢aligmalar yapilmistir. Literatiirde pulmoner pulse transit zamani {izerine
yapilan caligmalart inceledigimizde, farkli hastaliklarin farkli etkileri oldugunu
gozlemledik. Bu parametreyle yapilan ilk ¢alismalar pulmoner arteriyel
hipertansiyon hastalar1 {izerinde yapilmistt ve sonuglar siirenin azaldigini
gosteriyordu. Yapilan bir ¢calismada, 36 PAH hastas1 ve 10 saglikli kontrol grubu
karsilastirilmis, sag kalp kateterizasyonlari yapilmis ve PAH hastalarinda pPTT’nin
saglikli kontrollere kiyasla anlamli sekilde daha kisa oldugu bulunmustu. Bu
calismada, pPTT nin en gii¢lii korelasyonlart RV FAC, TAPSE ve RV-PA coupling
(RV FAC/mPAP, TAPSE/mPAP) ile gozlenmistir. Cok degiskenli analiz sonucunda,
RV FAC, TAPSE ve RV-PA coupling, pPTT’ nin bagimsiz belirleyicileri olarak
tespit edilmistir. Sonug olarak da pPTT’nin PAH hastalarinda pulmoner vaskiiler
durumu ve sag ventrikiil yanitin1 degerlendiren non-invaziv bir belirte¢ olarak risk

siniflamasinda kullanilabilecegi 6ne siiriilmistiir [76].

Sistemik  lupus eritematozus(SLE) hastalarinda pPTT’nin  normal
popiilasyona gore nasil degistigini incelemek amaciyla yapilan ¢alismada, pPTT
stiresinin kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde daha kisa oldugu goriilmiistiir.
Hastalik siiresi uzadikga pPTT siiresi kisalmistir.[79] Sistemik skleroz(Ssc)
hastalarinda pPTT siiresinin normal popiilasyonla kiyaslandigi calismada da; Ssc
grubunda pPTT daha kisa bulunmustur. pPTT hastaligin tanisindan itibaren gecen
stire arttik¢a kisalmigtir [80].

Izole postkapiller pulmoner hipertansiyon (Ipc-PH) tanisi icin mPAP > 20
mmHg, PAWP > 15 mmHg ve PVR <2 WU olmas1 gereklidir. Romatizmal mitral

darligi olan hastalarda yapilan ¢alismada kontrol grubuna kiyasla mitral darlig
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olanlarda pPTT’nin daha uzun oldugu goriilmiistiir. izole postkapiller PHT
hastalarinda PCWP yiiksek ve DPG genellikle diisiik oldugundan aradaki basing
farki azalir ve bu nedenle Pptt uzamis olarak goriilebilir. Beta blokerler kalp hizini ve
sol atriyum basincimi diisiirerek pPTT’y1 kisaltabilir. Ancak, mitral darlik
hastalarinda beta bloker kullanimina ragmen pPTT kontrol grubuna gore daha uzun
bulunmustur. Bu ¢alismada, LAVI ile pPTT arasinda anlamli bir korelasyon da
gbzlenmistir. Calismanin yazarlari, LAVI’si biiyiikk olan hastalarda, sol atriyum
kompliyans1 azalir ve pulmoner venlerde geri basinca yol agarak pPTT siiresini

uzatabilir seklinde yorumlamiglardir [81].

Bizim ¢alismamizda TAVI éncesi ve sonrasi yapilan karsilastirmalarda, pPTT
(Pulmoner Pulse Transit Zamani) degerinde islem sonrasi anlamli bir artig
gbzlenmistir (ortalama bazal deger: 185.4, degisim: +32.9, p = 0.004). Kalp hiz1
degisikliklerinin etkisini normalize etmek amaciyla, pPTT'nin kardiyak dongi
stiresine (RR mesafesi) boliiniip 100 ile carpilmastyla diizeltilmis pPTT (dPTT)
tanimlanmisti. Bu yonteme gore hesaplanan dPTT degerlerinde de anlamli bir artig
saptanmigtir(ortalama bazal deger: 23.8, degisim: 3.45, p = 0.02). Fakat pPTT ile

diger ekokardiyografik parametreler arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamastir.

Primer sonlanim durumu olan ve olmayan hastalar arasinda PTT degerleri
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (Primer sonlanim olan grupta: 189 msn,
Primer sonlanim olmayan grupta: 192.5 msn, p = 0.820). Benzer sekilde, diizeltilmis
pPTT degerleri agisindan da primer sonlanim durumuna gore anlaml bir fark tespit
edilmemistir. (Primer Sonlanim olan: %25.29, Olmayan: %24.23, p = 0.6).
Kardiyovaskiiler mortaliteyle de ayni sekilde anlamli bir iliski bulunamamustir.
Pulmoner pulse transit zamani ile diger ekokardiyografik paremetreler arasinda

istatiksel olarak anlamli korelasyon gortiilmemistir.

Ciddi aort darligs bulunan ve TAVI planlanan hastalarda islem 6ncesi sag
kalp kateterizasyonu caligsmalari, pulmoner hipertansiyon(PH) prevalansinin %45-75
arasinda degistigini gostermistir [123-126]. Aort darlig1, sol ventrikil ¢ikis yolundaki
obstriiksiyon nedeniyle sol ventrikiiliin artmig basing ylikiine karsi uyum saglamaya
calistigi kompleks bir patofizyolojik siirectir. Tek bir mekanizmayla agiklamak

miimkiin degildir; ¢linkii ventrikiiler hipertrofi, miyokardiyal fibrozis, ventrikiiler ve
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atriyal remodeling ve pulmoner vaskiiler yatakta basing artis1 gibi siiregler birbiriyle
etkilesim halindedir. Sol ventrikiil diyastolik dolum basicinin artmasi, sol atriyum
basincinda yiikselme ve bu basincin pulmoner venler yoluyla pulmoner dolasima
iletilmesi stiregleri birbirini takip eder. Hastalik ilerledik¢e kalici fibrozis olusur. Sol
atriyum disfonksiyonu ve fonksiyonel mitral yetersizlik sol atriyum basincini arttiran
faktorlerdir. Bu siire¢, kronik olarak yiikselmis mPAWP ile sonuglanir ve izole
postkapiller PH’a neden olur. Uzun siireli ve belirgin mPAWP artisi, pulmoner
vaskiiler yatakta kiiciik damarlarda ve venlerde intimal kalinlasma ve
vazokonstriksiyon ile sonuglanir. ilerleyen siirecte kombine pre- ve postkapiller PH
(CpcPH) gelisir. Artan pulmoner vaskiiler sertlik, pulmoner arterlerdeki basing
dalgalarinin daha hizli yayilmasina neden olur, bu nedenle TAVI 6ncesi pulmoner
pulse transit zamaninin TAVI sonrasmma gore daha kisa olmasi, buna baglh

distiniilmistiir.

Calismamizdaki hastalarin ortalama yast 79 yast1(65-94). Yasla birlikte
miyokardiyal fibrozis artisi, sol atriyum basincindaki yiikselmenin daha belirgin hale
gelmesine yol agar. Ek olarak, ndrohumoral aktivasyon pulmoner arter tonusunda ve
vaskiiler sertlikte artisa neden olur. Aort darliginda, azalmis kardiyak debi ve renal
perflizyon basinct nedeniyle renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) aktive
olur. Anjiyotensin II artar, pulmoner vaskiiler yatakta vazokonstriksiyona neden olur.
Aldosteron salinimi uyarilir, sodyum ve su retansiyonuna yol agarak dolum
basinglarint artirir. RAAS, ayrica miyokardiyal fibrozisi tesvik eden kollajen
sentezini arttirir, ventrikiiler kompliyansin azalmasina ve diyastolik disfonksiyonun
ilerlemesine neden olur. Endotelin-1 artig1, nitrik oksit tiretiminde azalma ve
prostaglandin dengesizligi, pulmoner arterlerde vazokonstriksiyon ve vaskiiler
remodeling siiregleri hizlanir. Sol ventrikiil ¢ikis yolundaki obstriiksiyon sempatik
sinir sistemini aktive eder. Noradrenalin salinimi, sistemik ve pulmoner
arteriyollerde vazokonstriksiyona neden olur. Kronik sempatik aktivasyon, kardiyak
miyositlerde hipertrofi ve apoptoz siire¢lerini hizlandirir ve miyokardiyal fibrozisi
daha da derinlestirir. Artmis sol ventrikiil basinci ve duvar stresi, BNP seviyesinde
artisa neden olur. Vazodilatasyon ve dilirezi tesvik ederek hemodinamik yiikii

azaltmaya caligsa da, aort darligindaki ileri evrelerde bu mekanizmalar yetersiz kalir.
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TAVI islemi sonrasinda sol ventrikiil ¢ikis yolundaki obstriiksiyonun ortadan
kalkmasi, sol ventrikiil ve sol atriyum basin¢lariin belirgin sekilde azalmasina yol
acar. Bu basing azalmasi, pulmoner venoz sistem lizerindeki basing yiikiinii hafifletir
ve pulmoner arterlerde basing dalgalarinin yayilma hizin1 yavaslatarak transit
zamaninin uzamasini aciklayabilir. Ayrica, pulmoner arter basincindaki azalma,
pulmoner vaskiiler yatagin yeniden yapilanmasina olanak tanir. Bu siirecte, pulmoner
arterlerdeki  vazokonstriksiyon azalirken, damar yataginda genisleme ve
kompliyansin iyilesmesi gozlenebilir. Sag ventrikiil ve pulmoner arter arasindaki
coupling mekanizmasinin diizelmesi de dolasim dinamiklerini olumlu yonde

etkileyerek pulmoner transit zamaninin uzamasina katkida bulunabilir.

Calismamizda hastalarimizin kirilganlik durumunu, fonksiyonel kapasitesini
ve semptomlarini degerlendirmek amaciyla islem Oncesi yatislarinda ve takiplerinin
6. ayinda KCCQ-12 (Kansas City Kardiyomiyopati Anketi) yapildi. TAVI &ncesi ve
sonrast degerlendirildiginde, yasam kalitesindeki iyilesmeyi yansitan anlamli
degisiklikler gdzlenmistir. KCCQ-12 6zet skoru (Summary Score), islem sonrasi
anlamli bir artig gostermistir (islem Oncesi: 49.7, islem sonrasi: 61.45, p = 0.001).
Fiziksel Kisithilik, Sosyal Fonksiyon (SF) ve Semptom Yiikii (SL) skorlarinda islem
sonrasi anlamli iyilesme kaydedilmistir. Yasam Kalitesi (QL) skoru, islem sonrasi en
belirgin artis1 gostermistir (islem 6ncesi: 25.0, islem sonrasi: 50.0, p = 0.001). Primer
sonlanim durumuna gore baktigimizda primer sonlanim olan hastalarda daha diisiik
oldugu saptanmistir. Ornegin, Summary Skoru primer sonlanim olan: 28.4, olmayan:
52.8 olarak bulunmustur (p = 0.001). Benzer sekilde, Fiziksel Kisitlanma, Semptom
Siklig1, Yasam Kalitesi ve Sosyal Kisitlanma skorlar1 da primer sonlanim durumunda
daha diisiik bulunmustur (tiimii i¢in p = 0.001). KCCQ-12’de her birim artig, primer
sonlanim riski i¢in %9.6’lik bir azalma saglamistir (p = 0.002).

NT-proBNP, sol ventrikiil duvar stresinin biyokimyasal bir gostergesidir ve
ciddi aort darlig1 olan hastalarda belirgin sekilde artar, prognozu degerlendirmede ve
takipte kullanilir. TAVI sonras1 sol ventrikiil ardyiikiiniin azalmasiyla birlikte, duvar
stresinde ve NT-proBNP seviyelerinde anlamli bir diisiis gozlenir. Literatiirde, en
genis hasta popiilasyonuna sahip calismalardan birinde, 3.391 hasta PARTNER IIA
ve IIB kohortlar1 ile SAPIEN 3 orta-risk ve yiiksek-risk kayitlar1 iizerinden
secilmigtir. Calismada, 1. ayda BNP oranindaki her 1 birim artis (~100 pg/mL BNP
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artist), tim nedenlere bagl Sliimii %11, kardiyovaskiiler 6liimii %16, yeniden
hastaneye yatis1 %8 arttirmistir [127]. Calismamizda TAVI 6ncesi ve sonras1 yapilan
karsilagtirmada, NT-proBNP seviyelerinde anlamli bir diisiis gozlenmistir(islem
oncesi: 1171.5 pg/mL, degisim: -587.0, p = 0.001). Bu azalma, TAVI sonras1 sol
ventrikiil iizerindeki ardyiikiin azalarak, LV duvar stresinin azalmas1 ve NT-pro BNP
salinmasinin azalmasiyla iligkilidir. Primer sonlanim durumu olan hastalarda da

anlaml sekilde daha yiiksek bulunmustur (5586.0 vs 859.0, p = 0.001).

Primer sonlanim noktasi (MACCE) ile islem 6ncesi belirlenen parametreler
arasindaki iliskiyi inceledigimiz lojistik regresyon analizinde, Agatson skoru ve
KCCQI12 Summary Skoru'nu igeren modelin primer sonlanim noktasini en yiiksek
oranda aciklayan model oldugunu gordiik. Model, primer sonlanim noktasi
varyansinin %359.3’1linii aciklamis ve vakalarin %85’ini dogru siniflandirmistir. ROC
egrisi analizinde, modelin ayristirma giicliniin yiiksek oldugu (AUC=0.893, p=0.001,
Cl: 0.789-0.996) goriilmiistiir.

Aort kapak Agatson kalsiyum skorunun sonlanima etkisini arastiran
caligmalara baktigimizda farkli sonuglar goriilebilir. Bir meta-analizde diisiik skor ile
yiiksek skor gruplari arasinda 30 giinliik mortalite (diisiik agatson kalsiyum skoru %2
vs yiksek skor %?2.5, p=0.63), kalic1 pacemaker implantasyonu, inme ve major
vaskiiler komplikasyonlar agisindan anlamli bir fark olmadigini gostermistir.[128]
433 hastay1 kapsayan retrospektif bir ¢caligmada da aort kapak kalsiyum skoru ile
akut inme arasinda anlamli iligkili bulunmustur (odds orani: 1.26; %95 giiven aralig1
[CI], 1.01-1.53; P = 0.02). Calismamizda Agatson skoru ve KCCQI12 Summary
Skoru'nu igeren modelin, primer sonlanim noktasi (MACCE) ile giiclii bir iligki
gostermesi ve yiiksek ayrigtirma giicline sahip olmasi, Agatson skorunun yalnizca
aort darh@ siddetini degerlendirmede degil, ayn1 zamanda TAVI sonrasi klinik

sonuglarin 6ngoriilmesinde de 6nemli bir parametre olabilecegini gostermektedir.
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6. SONUC

Calismamiz, TAVI islemi 6ncesi ve islemden 6 ay sonrasinda transtorasik
ekokardiyografide sol wventrikiil diyastolik disfonksiyon parametrelerinin, sag
ventrikiil sistolik fonksiyon parametrelerinin, sag ventrikiil miyokardiyal performans
indeksinin, sag atriyum-pulmoner arter couplinginin, sag ventrikiil serbest duvar
straininin, trikiispit anulus fraksiyonel kisalmasinin ve pulmoner pulse transit zamani
degerinin prospektif olarak degerlendirildigi bir ¢aligma olma 6zelligi tasimaktadir.
Bu parametrelerin tamamini birlikte ele alan tek calisma niteligindedir, hem bu
degerlerin islem sonrasi degisimine hem de sagkalim ve MACCE’ye (major kardiyak
ve serebrovaskiiler olaylar) etkilerine bakilmistir. Ayrica, pPTT ve TAFK gibi
degerlerin aort darliginda incelendigi ilk ve tek calisma olmasi da calismamizin

Onemini artirmaktadir.

TAVI sonrasi primer sonlanim noktasi(MACCE) olan kardiyak nedenli &liim,
hastaneye yatis veya inme olaylarma baktigimizda, islem 6ncesi KCCQ skorlari,
E/e’, sag atriyum alani, RV-PA coupling degeri ve NT-proBNP degerleriyle anlamli
iligki gbzlenmistir. Diger parametrelerdeki farklar ise istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir. Kapak tipine gore balon-expandable ve self-expandable gruplar
arasinda yapilan analizlerde primer sonlanim noktasinda anlamli bir farklilik
saptanmamigtir. Primer sonlanim noktasini en yiiksek oranda agiklayan model,

Agatson skoru ve KCCQ Summary Skoru’nu i¢eren model olmustur.

Mortalite ile iliskili analizlerde, islem oncesi SPAP ve sag atriyum alaninin
mortalite goriilen grupta anlamli sekilde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Buna
karsilik, RV TDI S' hizi, RV-PA coupling, trikiispid aniiler fraksiyonel kisalma, RV
FAC ve TAPSE degerlerinin mortalite goriilen grupta anlamli sekilde daha diisiik
oldugu saptanmistir.

Mortalite icin istatistiksel olarak anlamli bulunmayan parametreler arasinda
E/e', LAVI, pPTT ve diizeltilmis pPTT, deselerasyon zamani, RV MPI, RV bazal
cap1, RWfwLS ve pulmoner arter akselerasyon zamani yer almistir. Ancak, RV MPI

ve RV bazal ¢api icin anlamlilik sinirinda bir egilim gézlenmistir.
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Sag atriyum alani i¢in yapilan ROC analizi, egri altindaki alanin (AUC) 0.904
(p <0.001) oldugunu ve bu degiskenin miikkemmele yakin bir ayirt edicilik
performans: sergiledigini gostermistir. Benzer sekilde, RV-PA coupling i¢in egri
altindaki alan (AUC) 0.824 (p = 0.004) olarak hesaplanmis ve bu degiskenin de iyi

bir ayirt edicilik diizeyine sahip oldugu goriilmiistiir.

Cox regresyon analizinde, preoperatif RV TDI S', TAPSE, RV FAC, RV-PA
coupling, Trikiispid aniiler fraksiyonel kisalma (TAFK), sag atriyum alan1 ve SPAP
degeri mortalite prediktorii olarak belirlenmistir. Cok degiskenli Cox regresyon
analizinde, bu parametreler arasindan yalnizca islem Oncesi sag atriyum alani
anlamliligini korumus ve mortalite lizerinde bagimsiz bir prognostik faktor olarak

tespit edilmistir.
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7. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizdaki hasta sayisinin sinirli olmasi, sonuglarin genellenebilirligini
kisitlayan 6nemli bir faktordiir. Bunun yani sira, sag kalp kateterizasyonu ve dinamik
degisiklikleri gosterebilecek olan stres ekokardiyografinin uygulanmamis olmasi da
calismamizin bir diger sinirliligidir. Bu nedenle, daha genis hasta popiilasyonlarinda
yapilacak gelecekteki ¢alismalarla bulgularin desteklenmesi ve gelistirilmesi
gerekmektedir. Mitral yetersizligi olan hastalarin c¢aligmaya dahil edilmesi,
transmitral Doppler gradiyentlerinde artisa ve sol atriyal basinglarda degisikliklere
yol acarak, Ozellikle diyastolik disfonksiyon ve pPTT gibi parametrelerin
degerlendirilmesini dolayli olarak etkileyebilir; bu sonuglarin yorumlanmasinda g6z

onilinde bulundurulmas: gereken bir kisithiliktir.
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