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KISALTMALAR

AD Aort Darlig

AF Atriyal Fibrilasyon

AHA Amerikan Kalp Cemiyeti( American Heart Association)
ASA Asetil Salisilik Asit

AVR Aort Kapak replasmani( Aortic Valve Replacement)
AY Aort Yetmezligi

CABG Koroner arter Bypss Geft( Coronary Artery Bypass Graft)
CKBT Cok Kesitli Bilgisayarl1 Tomografi

DM Diyabetes Mellitus
EF Ejeksiyon Fraksiyonu
ESC Avupa Kalp Cemiyeti( European Society of Cardiology)

EuroScore Kalp Cerahisi Risk Degerlendirmesinde Avrupa Sistemi( European

System of Cardiac Operative Risk Evaluation)

HT Hipertansiyon
KAH Koroner Arter Hastalig1
KBH Kronik Bobrek Hastaligi

KOAH Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

LVOT Sol Ventrikiil Cikis Yolu ( Left Ventricle Output Track )
MY Mitral Yetmezligi

NLR Notrofil Lenfosit Orani (Neutrophil Lymphocyte Ratio)
NYHA New York Kalp Cemiyeti( New York Heart Association)
OAK Oral Antikuagulan

PAH Periferik Arter Hastalig1

PHT Pulmoner Hipertansiyon

SoV Sol Ventrikdl

SoVH Sol Ventrikul Hipertrofisi

STS Society Thoracic Surgeons

TAVI Transkateter Aort Kapak Implantasyonu
TTE Trans Torasik Ekokardiyografi

TOE Trans Ozefageal Ekokardiyogtafi
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SEKIL LiSTESI

Aort kapagin aort yiiziinden bakildiginda elde edilmis kapali goriintiisii.
Aort darliginin en sik goriilen tipleri

Kalsifik aort darliginda hastaligin ilerleyisinin neden oldugu histolojik
degisiklikler

Aort dalig1 ve sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonuna karsi
kompansasyon amagli ortaya ¢ikan hemodinamik

kardiyak degisimlerin resmedildigi semada kalp yetmezligine gotiiren
algoritma 6zetlenmistir.

Aort darligiin progresyonu ile kapak jet akimi velocity iliskisi.

AD semptomlar1 baslamasi sonrasi kapak replasman tedavisi
uygulanmayan hastalarda ortalama yasam beklentisi gosterilmistir

AD semptomlari baglamas iizerine kapak replasman tedavisi uygulanan
ve uygulanmayan hastalarda klinik prezantasyona gore sagkalim
stireleri gosterlmistir

Cerrahi aort kapak replasmani tedavisinde kullanilan kapak ¢esitleri.
ESC 2012 kapak hastaliklar1 klavuzu ileri AD tedavi yaklagimi
algoritmesi.

TAVI isleminde kullanilan Edwards Sapien kapaklar

TAVI de kullanilan kapak tiirleri

NLR bazal, NLR1 ve NLR3 ROC egrisi

NLR sinir degerine gore belirlenmis gruplarin Kaplan Meier analizi ile

30 giinliik mortalite karsilagtirmasi.
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OZET
Nétrofil lenfosit oraninin (NLR) transkateter aort kapak implantasyonu (TAVI)

sonrasi 30 giinliikk mortalite iizerine ongordiiriicii degerinin retrospektif olarak
degerlendirilmesi

Amag: Notrofil lenfosit oraninin (NLR) koroner arter hastaligt ve kapak
hastaliklarinda prognoz ile iliskili bagimsiz bir 6ngordiiriicii oldugu bulunmustur.
NLR ’nin Transkateter aort kapak implantasyonu (TAVI) sonras1 prognozla iliskisi ile
ilgili mevcut bilgiler yeterli degildir. Bu ¢alismanin amaci; nétrofil lenfosit oraninin
(NLR) TAVI sonras1 30 giinliik mortalite {izerine etkili bagimsiz bir ongordiiriicii
olup olmadiginin arastirilmasidir.

Yontem: Ekim 2010, Aralik 2016 tarihleri arasinda TAVI uygulanan toplam
196 hasta tarand1 ve 184 hasta uygun bulunarak calismaya dahil edildi. NLR i¢in esik
deger ROC analizi ile saptandi. Postoperatif 3. giin NLR degeri (NLR3): 7.93 esik
deger olarak tanimlandi. Calisma populasyonu esik deger iistli “yiiksek NLR’ ve esik
deger alt1 ‘diisik NLR’ olmak tizere iki gruba ayrildi. Yiiksek ve diisiik NLR
gruplarinin bazal, peroperatif ve postoperatif klinik 6zellikleri, ekokardiyografik ve
laboratuvar bulgular1 tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerle degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 113 (%61,4)¢ ii kadin ve ortalama yas 79,41+ 7,88 olarak
saptand1. TAVI sonrasi1 30 giinliik izlemde 16 hasta exitus oldu. Ug hasta 24-72 saat
icerisinde exitus oldu. Mortalite yiiksek NLR grupta anlamli olarak daha ytiksek
bulundu [12 (% 22,2) ye karsilik 1(%0,8), p < 0,001]. Kaplan Meier sag kalim
analizinde yiksek NLR grupta 30 giinlik sag kalimin daha az oldugu goriildii
(Log-rank, p < 0,001). Cok degiskenli Cox regresyon analizlerde NLR3 [Odds Ratio
(OR): 30,98 , %95 Giiven Araligi (GA): 2,4-399,48 p: 0,008], akut bobrek hasari
[OR: 6,58, % 95 GA: 1,360- 31,875 p=0,019] ve preoperatif peak gradient [OR:
1,045, %95 GA: 1,008-1,084 p=0,018] TAVI sonrast 30 giinliik mortalitenin
bagimsiz 6ngordiiriiciileri olarak tespit edildi.

Sonug: Bu calismada NLR3’iin TAVI sonrasi 30 giinliik mortalitenin bagimsiz
bir dngdrdiiriiciisii oldugu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Aort darligi, transkateter aort kapak implantasyonu,

notrofil lenfosit orani, mortalite
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ABSTRACT

Retrospective evaluation of the predictive value of neutrophil lymphocyte ratio
(NLR) on 30-day mortality after transcatheter aortic valve implantation (TAVI)

Aim: Neutrophil lymphocyte ratio (NLR) has been found to be an independent
predictor of prognosis in coronary artery disease and valvular diseases. Current
knowledge about the relation of NLR with prognosis after transcatheter aortic valve
implantation (TAVI) is not sufficient. The aim of this study is to investigate if
neutrophil lymphocyte ratio (NLR) is an independent predictor of 30-day mortality
after TAVI.

Method: A total of 196 patients who underwent TAVI between October 2010
and December 2016 were screened and 184 patients were included in the study. The
cut off value for NLR was determined by ROC analysis. The cut off value for
postoperative 3rd day NLR (NLR3) was defined as 7.93. The study population was
divided into two groups: those who have higher and lower than this cut off value as
“high NLR” and “low NLR” respectively. Baseline, peroperative, and postoperative
clinical features, echocardiographic and laboratory findings of high and low NLR
groups were analyzed by univariable and multivariable analyses.

Results: One hundred thirteen (61.4%) of the patients were female and mean
age was 79,41 + 7,88. Sixteen patients died within 30 days follow up after the TAVI.
Three patients died within 24-72 hours. Mortality was found to be significantly
higher in the high NLR group [12 (22.2%) versus 1 (0.8%), p <0.001]. In
Kaplan-Meier survival analysis, 30-day survival was lower in the high NLR group
(Log-rank, p <0.001). In multivariable Cox regression analyses, NLR3 [Odds Ratio
(OR): 30,98, 95% Confidence Interval (GA): 2,4-399,48 p: 0,008], acute renal
damage [OR: 6.58, 95% GA: 1,360-31,875 p = 0,019] and preoperative pak gradient
[OR: 1,045, 95% GA: 1,008-1,084 p = 0,018] were found to be as independent
predictors of 30-day mortality after TAVI;

Conclusion: In this study, NLR3 was found to be an independent predictor of
30-day mortality after TAVI.

Key Words: Aortic stenosis, transcatheter aortic valve implantation, neutrophil
lymphocyte ratio, mortality



GIRIS VE AMAC

Aort darligr (AD) cesitli mekanizmalarla sol ventrikiil ¢ikis yolunun (LVOT)
obstriiksiyonudur. Latent periyodu uzun, progresif ilerleyici mortalite ve morbiditesi
yikksek bir hastaliktir. Sempomlarin baslamasi sonrast hizla ilerler. Bir ¢ok
mekanizmaya bagli olabilecegi gibi gelismis iilkelerde en sik kalsifik senil AD olarak
goriliir ve kazanilmis kapak hastaliklarinin en sik karsilasilan seklidir. Cerrahi olarak
tedavi edilmeyen hastalarn % 50-60° 1 2 yil icinde hayatim1 kaybeder. Ileri aort
darliginda semptomatik diizelme saglayan, mortaliteyi azaltan en Onemli tedavi
yontemi cerrahi aort kapak replasmanidir (AVR). Ek komobiditeleri, ileri yaslari
veya sol ventikiil fonksiyon bozukluklar1 geregi cerrahi icin yiiksek riskli olan hasta
gruplari i¢in ise transkateter aort kapak implantasyonu (TAVI) islemi gelistirilmis ve
basarili olarak uygulanmaktadir.

[lk insan uygulamasi 2002 yilinda Cribier ve arkadaslari tarafindan yapilmis olan
TAVI perkiitan transkakater yontemle kalbe biyoprotez kapak replasman islemidir
(1). Teknolojik gelismeler TAVI islemi, teknigi ve kullamlan kapaklarin
gelistirilmesine biiylik katki saglamistir. Randomize kontrollii ¢aligmalar olan
PARTNER IA VE IB de cerrahi icin yiiksek riskli olup TAVI uygulanan hastalarim 1
yillik sag kalimlarmmin cerrahi AVR ye yakin oldugu, medikal tedavi sag
kalimlarindan ¢ok yiiksek oldugu saptanmistir (2, 3). Son yapilan randomize
kontrollii calismalardan SURTAVI ve PARTNER IIA da; cerrahi agidan orta riskli
hastalara TAVI ve carrahi AVR uygulamalar1 kiyaslanmistir. Primer sonlanim
noktas1 olarak 24 ayda tiim nedenlere bagli 6liim ve sekel birakan inme
degerlendirilmis, TAVI nin cerrahi AVR ye non-inferior oldugu gdzlenmistir.
Giiniimiizde 100 000 den fazla hastaya TAVI uygulanmustir (4, 5).Son klinik ¢alisma
verileri ile uygulanabilecegi populasyon ve endikasyon alani giderek
genislemektedir.

Transkateter aot kapak implantasyonu yapilan hasta popiilasyonu her ne kadar
son klinik c¢alismalar ile orta risk grubu igerebilse de isleme aday olan hastalar ek
komorbiditeleri olan komplike hastalardir. Islem basarilh dahi olsa olasi
komplikasyonlar ve bu komplikasyonlara bagli ya da bagimsiz mortaliteleri

acisindan yakin takip gerektiren komplike bir hasta populasyonudur.



Transkateter aort kapak implantasyonu hastanemizde ilk Ekim 2010 tarihinde
uygulanmustir. Calismamiz Ekim 2010-Aralik 2016 tarihleri arasinda TAVI
uygulanan 184 hastanin retrospektif verilerini igermektedir. Kardiyovaskiiler
hastaliklarin mortalitesinde ongérdiiriicii degeri saptanmis, kanitlanmis olan notrofil
lenfosit oraninin (NLR) TAVI hastalar1 iizerinde mortalite dngérdiiriiciiliigiine dair
yeterli literatiir verisi bulunmamaktadir.

Bu calismada amacimiz: merkezimizde Ekim 2010- Aralik 2016 taihleri arasinda
TAVI uygulanan hastalarda NLR nin hastane i¢i ve 1 aylik mortalite iizerine

Ongordiiriicli degerinin retrospektif arastirilmasidir.



GENEL BIiLGILER

AORT DARL1G1 HAKKINDA GENEL BILGILER

Aort darlig1 (AD) ¢esitli mekanizmalar ile olusan, sol ventrikiil ¢ikis yolunun
(LVOT) obstriiksiyonudur. Darligin seviyesine gore smiflandirildiginda valvuler,
supravalvuler ve subvalvuler olmak {izere 3 sinifa ayrilabilir. Yetiskinlerde LVOT
obstriiksiyonun en sik sebebi valvuler aort darligidir (6). Valvuler AD konjenital
(biklspit aort kapak), postinflamatuar veya yasla gelisen kapak dejenerasyonu/
kalsifikasyonuna bagli aort kapak orifis alaninin daralmasi ile karakterizedir (7).

Aort Kapagin Anatomisi

Aort kapak; sol ventrikiil ile aort arasinda yer alan, gorevi kanin sistolde aortaya
herhangi bir obstriksiyona maruz kalmadan akimimi ve diyastolde tekrar sol
ventrikiile geri donmesi engellemek olan avaskiiler, fibroz yapidir. Aort ve pulmoner
kapaklar semilunar kapaklar olarak adlandirilirlar. Semilunar kapaklar mitral ve
trikiispit kapaklarin aksine korda tendinea veya papiller kas gibi yapilarn
bulundurmazlar. Anulus, semilunar kapakciklar ve kommissiirlerden olusurlar.
Anulus kalbin iskeletinin bir pargasi olup aortik orifisi g¢eveleyerek semilunar
kapakg¢iklarin tutanmasina zemin saglayan fibréz yapidir. Sinotubuler bileskede
yaprakg¢iklarin birlesme yerine kommissiir denir. Kommissiirlerin aortik yiiziinde
siniis valsalva denilen 3 adet cep olusur ki buralarda koroner ostiumlar yer alir . Aort
kapagin bu koroner ostiumlar ile komsuluklarina gore isimlendirilen 3 adet kapak¢igi
vardir: Sag koroner kiispis (RCC), sol koroner kiispis (LCC) ve nonkoroner kiispis

(NCC) (Sekil- 1) (8, 9).

Sekil- 1: Aort kapagin aort yliziinden bakildiginda elde edilmis kapali goriintiisii.



Aort kapagmm normal fonksiyonlarda gorev yapabilmesi izah edilen yap1
elemanlarinin senkronize ¢aligmasina baglidir. Aort kapak anatomisi gerek koroner
ostium komsulugu gerekse oOzellikle NCC ve RCC kesisim bolgesinde
atrioventrikiiler ileti sistemine komsulugu nedeniyle aort kapak girisimleri ve kok
cerrahisinde olas1 komplikasyonlar agisindan 6nem arz etmektedir.

Aort Darhiginin Epidemiyolojik ozellikleri

Aort darligr gelismis iilkelerde goriilen en sik kapak hastaligidir. Cogunlukla
ileri yasta ortaya ¢ikan AD nin pevalansi yas ile artmaktadir. Bikiispit aort kapagi
olan hastalarda AD trikiispit hastalara gore daha erken baslar. AD 75 yas isti
hastalarin yaklagik % 4 iinde ve 65 yas iistii hastalarin yaklasik %?2-6 sinda
bildirilmektedir (10, 11). Yapilan ¢alismalarda yas, sigara, hiperlipidemi, liporotein
(a) artis1, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve metabolik sendrom Kkalsifik AD
gelisimi ile iliskili bulunmustur (12, 13).

Aort Darhigimin Etiyolojisi

Aort darlig1 etyolojik nedenleri siniflandirilirken; bikiispit ve diger konjenital
kapak hastaliklar ile birlikte olan AD, tikiispit kapagin hastaliklar1 ile birlikte olan
AD ve romatizmal kapak hastalig1 ile birlikte olan AD seklinde kapak yapisi 6n
planda tutularak katagorize edilebilir.

Konjenital unikiispit,bikiispit ve hatta quadrikiispit kapak hastaliklar1 ciddi
obstriksiyon olusturabilirler. Yeni dogan ve 15 yas alti populasyonda unikiispit
kapak AD nin en sik sebebi iken, geng yetiskinlerde bikiispit AD obstriiksiyonun en
sik sebebidir (Sekil- 2) (14, 15,16).

Romatizmal kapak hastaligi gelismis iilkelerde AD nin nadir goriilen bir nedeni
olmasina karsin, gelismekte olan iilkelerde AD etyolojisinde dnemini korumaktadir.
Komissiirel fiizyon ve kapakeiklarin fibr6z kalinlagsmasi kapakta ortaya g¢ikan en
belirin yapisal degisikliklerdir (Sekil- 2) (17).

Trikiispit aort kapak darligini ileri yasla ortaya ¢ikan pasif bir dejenerasyon
stireci gibi degerlendirmeyip koroner arter hastaligi gibi skleroz siireci ile baslayip,
inflamasyon ve kalsifikasyon sirecleri ile devam eden Klinik bir tablo olarak
degerlendirmek gerekir. Bir ¢ok c¢alisma konuyu desteklemektedir. Siirecin sonucu
itibariyle kalsifik AD ileri yas hasta grubunda LVOT obstriiksiyonunun en sik
sebebidir (Sekil- 2) (18).



Sekil- 2: Aort darliginin en sik goriilen tipleri. A, Normal aort kapak. B,
Konjenital bikiispit aort darligi. C, Romatizmal aort darligi. D, Kalsifik dejeneratif

aort darligi. ( A, Manable H, Yutani C( eds): Atlas of Valvular Heart Disease. Singapore, Churchill
Livingstone, 1998, pp 6, 131. B-D , Courtesy, Dr. William C. Roberts, Baylor University Medical

Center, Dallas. )

Aort Darhiginin Patofizyolojisi

Kalsifik AD, ileri yas ile ortaya ¢ikan dejenerasyon, yipranma gibi pasif siirecler
ile olugsmayan aksine skleroz ile baslayan, inflamasyon ile devam edip kalsifikasyona
varan aktif bir siirecin tiriiniidiir (Sekil- 3). Aort kapakta herhangi bir nedene bagh
ortaya ¢ikan endokard hasar siirecin baglama noktasidir.

Siiregte bu agama sonrasinda hasar goren endokardda lipit birikimi ve ardindan
gelen inflamasyon kaskadi gorev alir. Sonug¢ olarak kapakta kalsiyum birikimi
baslar,kapak hareketlerinin kisitlanmasma neden olur. fleri yasta son evrede
semtomlarin ortaya c¢ikmasi, hastaligin ge¢ tani alabiliyor olmasi siirecin yavas
islemesinden  kaynaklanmaktadir.  Bikiispit ve diger konjenital kapak
hastaliklarindaki anormal mekanik isleyis erdokard hasarinin daha erken ortaya
cikmasima ve siirecin daha hizli isleyerek erken yaslarda semptom ve bulgularin

ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (14, 19, 20).



VALVE HISTOLOGY SHOWING PROGRESSION OF THE DISEASE

Initiating factors: Disease progression: End-stage disease
Bicuspid valve Age and sex
Genetic factors Increased serum lipids
Shear strass Increased blood pressure
Diabetes and metabolic syndrome
Early lesion Smoking
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Sekil- 3: Kalsifik aort darliginda hastaligin ilerleyisinin neden oldugu histolojik
degisikliklerin resmedildigi sekilde; erken evre okside Idl birikimi ile baslayan
inflamasyon kaskadinin devami ile siiregelen kalsifisikasyon ile sonuglanan siireg

Ozetlenmistir (Otto CM: Calcific aortic stenosis- time to look more clesely at the valve. N Engl J

Med. 359: 1395, 2008).

Ileri AD asamasma gelinen hastalarda hem hastalik nedeniyle ortaya cikan sol
ventrikiil ¢ikis yolu obstriikksiyonuna bagli hem de hastaliga karst kompansasyona
bagli hemodinamik degisimler goriiliir. LVOT obstriiksiyonu sonucu sol ventrikil
(SoV) sistolik basinct artar, artan basinca bagl sol ventrikiil duvar stresi artar ki
sonucunda sol ventrikiil konsantrik hipetrofisi (SoVH) gelisir.

Kalp debisi sistol siiresi uzatilarak korunmaya c¢alisilir. Sistol siiresinin uzamast
diyastol stiresini kisaltir ki bu diyastolde desteklenen koroner perfiizyonu bozar. Sol
ventrikiil diyastolik basici artar. Bu durum subendokardiyal koroner perflizyonu
bozar. Obstriiksiyona bagli olarak sistolde aortaya atilan kan miktar1 azalir buna
bagli olarak diyastolde koroner dolum azalir. S6z konusu hemodinamik
mekanizmalar hem miyokard oksijen tiiketimini artirir hem de koroner perfiizyonu
bozarak AD semptom ve bulgularina neden olurlar (Sekil- 4).

Romatizmal kapak hastaligina bagli olusan inflamasyon kapakta fibrozis ve

kalsifikasyona neden olarak AD olusumunu saglar.
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Sekil- 4: Aort dalig1 ve sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonuna karst kompansasyon
amagh ortaya ¢ikan hemodinamik kardiyak degisimlerin resmedildigi semada kalp

yetmezligine gotiiren algoritma 6zetlenmistir.

Aort Darhigimin Tanisi

Aort darligmin tanisinda, hastaligin ciddiyetinin belirlenmesinde ve hasta
yonetiminde dikkatli bir anamnez 6nem arzetmektedir. AD nin en sik karsilasilan
semptomlar1 goglis agrisi, anjina pektoris, senkop, bas donmesi ve nefes darliginin
on planda oldugu kalp yetmezligi  semptomlaridir.  Semptomlarrin
degerlendirilmesinde efor ile iliskileri dikkatle degerlendirilmelidir. AD bulgular
klinik prezantasyonuna bagli olup kalp yetmezIligi bulgular ile kendini gosterebilir.
Klasik AD bulgulari ise oskiiltasyonda aort odakta 2. interkostal aralikta sternumun
saginda karotise yayilim gosteren sistolik kresendo dekresendo iifiiriimii duyulmasi
ve pulsus parvus et tardustur. Klinik muayene bulgulari hastaligin ciddiyeti ile
paralel olmayabilir. Taninin desteklenmesi igin invaziv ve noninaziv testler ile
dogrulanmasi gerekir (21).

Elektrokardiyografidle SoVH bagli degisimler gozlenebilitken darligin
ciddiyetine bagli olarak AV bloklar ve ciddi aritmiler de saptanabilir.
Telekardiyografide kapak dizeyindeki Kkalsifikasyonlar, aort dilatasyonlari ve
kardiyotorasik index degerlendirilebilir. Aort darliginin degerlendirilmesinde tani ve

takibinde ilk dnerilen noninvaziv test transtorasik ekokardiyografidir (TTE).



Tablo- 1: Aort darliginin degerlendirilmesinde kullanilan ekokardiyografik kriterler

Aort jet akim hizi Ortalama gradient, Kapak alani, cm2
velocity, m/sn mmHg
Normal <2,0 <5 3,0- 4,0 aras1
Hafif <30 <25 >15
Orta 3,0- 4,0 aras1 25- 40 arasi 1,0- 1,5 aras1
Tleri >4.,0 > 40 <10*
Kritik >50 <0,75

*Viicut ylizey alanina gore endekslenmis aort kapak alan1 < 0,6 cm2/ m2 ise ciddi aort darlig1 var

demektir.

Transtorasik ekokardiyografi ile AD tanis1 dogrulanabilir. Kapak yapisi etyoloji

acisindan fikir vermesi adina degerlendirilebilir, bikispit, kalsifik veya romatizmal

kapak hastalig1 ayirici tanisi yapilabilir. Tablo- 1 de verilen TTE kriterleri tetkik

edilerek AD ciddiyeti saptanabilir. SoV sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, SoVH

varli1 ciddiyeti, pulmoner arter tahmini basinci ve eslik eden ek kapak hastaliklar

saptanabilir. Sekil- 5 de 6zetlendigi iizere TTE ile aort kapak jet akimi velocitesi

Ol¢iimiiniin AD ciddiyetinin saptanmasi ve takiplerindeki dnemini vurgulamaktadir

(22).
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Sekil- 5: Aort darliginin progresyonu ile kapak jet akimi velocity iligkisi.




Transdzefageal ekokardiyografi (TOE) AD tamisinda TTE kadar yaygmn
kullanilmasa da aort kapak planimetri imkan1 vermesi ,TTE dan daha net goriintii
elde edilebilmesi ve ek kapak patolojilerinin daha iyi degerlendirilebilmesi gibi
yararlar1 nedeniyle 6nemini korumaktadir.

Cok kesitli bilgisayarli tomografi AD takip ve tedavisi siirecinde dzellikle TAVI
islemi Oncesi kapak kalsifikasyonu ciddiyeti, aort kokiiniin ve perifeik arterlerin
degerlendirilmesi ve hatta kapak alaninin 6l¢iilmesi gibi olanaklar1 sayesinde énemi
giderek atmaktadir. Popularitesini yitirmekle birlikte retrograt sol ventrikiil
kateterizasyonu da noninvaziv teslerden sonu¢ alinamaz ise uygulanabilcek bir tani
yontemidir.

Aort Darhigimmin Klinik Seyri

Aort darligr kronik ilerleyici bir hastalik olmakla birlikte uzun asemptomatik
latent bir doneme sahiptir. Asemptomatik donem bireysel faktorlere ve ek
komorbiditelere bagli degiskenlik gostemekte ve siiresi Ongorillememektedir.
Asemptomatik hastalarda semptomlarin ortaya ¢ikmasinda tetkileyici faktorler: yas,
SoV EF diisiisli, aritmik komplikasyonlar, aterosklerotik kalp hastaligi, kapak
kalsifikasyon yogunlugu darligin progresif artig hizi ve bunlara bagli hemodinamik
degisimler sayilabilir. AD nin takip ve tedavisinin belirlenmesinde evrelemesi 6nem
arz etmektedir ve tablo-2 de 6zetlenmistir.

Tablo- 2: Amerikan Kardiyoloji Birligi (AHA) 2014 kapak hastaliklar klavuzunda

yer alan AD evrelemesi

A evresi AD riski tagiyan hastalar. Aort kapak sklerozunun da dahil oldugu konjenital kapak
hastaliklar1 ve edinsel kapak hastaliklar1 yer alir. Hemodinamik degisim

baglamamugtir.

B evresi Hafif ve orta AD hastalar1 bu evrede degerlendirilir. SoV diyastolik fonkiyon
bozuklugu disinda hemodinamik degisim gozlenmez.

C evresi C1 SoV ejeksiyon fraksiyonu ( EF) normal olan asemptomatik ileri AD
hastalari

C2 SoV EF <% 50 olan asemptomatik ileri AD hastalar1

D evresi D1 SoV EF normal olan semptomatik ileri AD hastalar1

D2 Diisiik akim diisiik gradient olan semptomatik ileri AD hastalari*

D3 Paradoksal diisiik akim diisiik gradient olan semptomatik ileri AD

hastalar1**

*Aort kapak alan1 < 1,0 ecm2, ortalama gradient < 40 mmHg, peak velosite < 4,0 m/s ve SoV EF <%

50 **Atim hacim indeksi < 35 ml/m2, SoV kavitesi kiigiik, miyokard kontraktilitesi azalmis, SoV

duvar kalinligi artmis ve Sov EF korunmustur.




Kalsifik ileri AD semptomlar1 ortaya ¢iktiktan sonra hastanin klinik

prezantasyonuna bagli olarak klinigi ve sag kalim orani hizla kotilesir (Sekil- 6).
Semptomlar basladiktan sonra primer tedavi yontemi cerrahi veya transkakater aort
kapak implantasyonudur. Semptom baslangici sonrasi1 kapak implantasyonu tedavisi

uygulanmayan hastalarin %50-60’ 1 2 yil i¢inde kaybedilir (Sekil- 7) (23, 24, 25).

Semptomlann basladigi zaman
-
Anpna
Senkop
Kalp Yetmezlig
0 2 3 5
Ortalama Yasam Sures1. Yil

Sekil- 6: AD semptomlar1 baslamasi sonrasi kapak replasman tedavisi uygulanmayan

hastalarda ortalama yasam beklentisi gosterilmistir (23).

Semptomatik AD hastalarinda kapak implantasyonu semptomlar1 azaltttigi gibi

sag kalim1 da artirmaktadir.

Semptomlarn Aot lcapalk

100 — baglamas: replasman:
/ / yapilanlarda
g 78 = Asemptomatik Evre \
8
- Aort kapak replasman:
50 — vapilmayanlarda
o KK Senkop
w
25
Anjina
" 3 " 3 3
T T T T T T
10 20 30

Siire. Y1l

Sekil- 7: AD semptomlar1 baslamasi iizerine kapak replasman tedavisi uygulanan ve

uygulanmayan hastalarda klinik prezantasyona gore sagkalim kalim siireleri

gosterilmistir (23).
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Aort Darhi@inin Tedavisi

Semptomatik ileri AD hastalarinda tedavi modelitemizi belirlerken Oncelikle
hastanin peroperatif cerrahi riskinin belirlenmesi 6nemlidir. Kapak cerrahisi
yapilacak hastalarda peroperatif cerrahi riski uluslar arasi gecgerliligi kabul goren
European System of Cardiac Operative Risk Evaluation (Euro Score) ve Society
Thoracic Surgeons (STS) risk skorlama sistemleri kullanilabilir. S6z konusu risk
skorlama sistemlerine ek olarak bir takim halinde cerrahi ve kardiyoloji ekiplerinin
ortak goriigleri ile hastalar risk durumlarina gore katagorize edebiliriz. Diislik-orta
cerrahi risk tasiyan hasta grubu i¢in cerrahi aort kapak replasmani Onerilirken,
yiiksek risk tasiyan hasta grubu i¢in TAVI ¢ok daha uygun bir tedavi modeli olarak
onerilmektedir. Ciddi demans, kisa yasam beklentisi, ek ciddi komorbiditesi olan,
preoperatif risk degerlendirmesi sonucu inoperable kabul edilen hastalar i¢cin medikal
izlem daha uygun bir tedavi olarak onerilmektedir (26, 27).

Semptomatik ileri AD da cerrahi dis1 tedavi secenekleri balon valvuloplasti ve
medikal izlemdir. Balon valvuloplasti 6. ay restenoz oranlari oldukga yiiksek
saptanmast nedeniyle mortalite {izerine ciddi bir yarar1 gosterilememis, kalici
tedaviye kadar zaman kazanmayi saglayan transkakater invaziv bir yontemdir (28).
Balon valvulapolasti kardiyojenik sok tablosunda olan hizli hemodinamik yanit
almak gereken hastalarda ya da kapak replasman tedavisine koprii islemi olmasi
amacgl kullanilabilir. Medikal tedavi semptomatik ileri AD hastalarinda kiiratif
olmayan bir tedavi olup, kalp yetmezligi semptomlarini gidermeye yonelik planlanir.
Kapak replasman tedavi 6ncesi veya inoperabl kabul edilen hastalar igin Onerilen
modalitedir (29).

Cerrahi aort kapak replasmani: Semptomatik ileri AD nedeniyle tedavisi
planlanan hastalarda Tablo-3 de 6zetlendigi lizere Avrupa Kardiyoloji Cemiyetinin
Onerdigi endikasyonlar ile uygulanabilir. Aort kapak replasmani (AVR) izole
prosediirlerde mortalitesi yaklasik % 3 olan ,mortalite ve morbidite iizerine yarari
kanitlanmis basarili standart bir tedavi modelitesidir (30).

Cerrahi aort kapak replasman tedavisinde 2 kapak tiirii kullanilmaktadir:
biyoprotez ve makanik kapaklar (Sekil- 8). Kapak seciminde dikkat etmek gereken
hususlar; uzun donem oral antikuagiilan (OAK) kullanimi1 ve yapisal kapak

dejenerasyon riskidir.
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Tablo- 3: Avrupa kardiyoloji cemiyeti (European Society of Cardiology) (ESC)
2012 kapak hastaliklar1 klavuzu ileri AD aort kapak cerrahisi endikasyonlari

Endikasyon Kanit
Siifi Diizeyi
Cerrahi aort kapak replasmani(AVR) semptomatik ileri AD da | B
endikedir.
AVR bypass, asendan aort cerrahisi veya baska kapak cerrahisi | Cc
planlanan ileri AD hastalarinda endikedir.
AVR baska bi sebebe bagli olmaksizin SoV EF< %50 olan | C
asemptomatik hastalarda endikedir.
AVR egzersiz testinde agikca AD ile iligkili semptomlarin ortaya | C

ciktig1 asemptomatik ileri AD hastalarinda endikedir.

AVR ciddi semptomatik AD olan TAVI ye uygun fakat bireysel risk | Ila C
profili ve anatomik uygunluga dayali kalp ekibince cerrahinin
onerildigi yiiksek riskli hastalarda uygulanabilir.

AVR bazal degerine goére kan basinci diisiisiiniin goriildiigii anormal | lla C
egzersiz testi olan aseptomatik ileri AD hastalarinda uygulanbilir.

AVR bypass, asendan aort cerahisi veya bagka kapak operasyonu lla C
planlanan orta AD olan hastalara uygulanabilir

AVR ileri AD nin dikkatli bir sekilde dogrulandig1 semptomatik lla Cc
korunmus SoV EF i diisiik akim diisiik gradient hastalara

uygulanabilir.

AVR semptomatik ileri AD olan diisiik akim diisiik gradientli SoV lla Cc
EF nin ve akim reservinin diistiigii hastalarda uygulanabilir.

AVR asempomatik ileri AD olan SoV EF normal egzersiz testinde lla C

herhangi bir anormallik saptanmayan hastalarda cerrahi riski diigiikse
ve su parametrelerden bir veya daha fazlasi karsilanabiliyor ise
uygulanabilir:

- Cok ciddi AD, peak aork kapak jet velositesi > 5,5 m/sn

- Ciddi kapak kalsifikasyonu ve yillik aort kapak peak velosite

artig1 > 0,3 m/sn

Mekanik kapaklar, d6miir boyu OAK kullanimi gerektirmesine karsin daha uzun
omiirliidiir (>20 yil). Biyoprotez kapaklarda ise ek bir durum s6z konusu degil ise
uzun donem OAK kullanimi gerekli degildir ancak kapak dejenerasyonu c¢ok daha
erken baglar (8-10 yil). Bu sebepten >65 yas veya OAK tedavisi alamayacak
hastalara biyoprotez kapak replasmani < 65 yas OAK kullanimina engel durumu

olmayan hasta gruplarina ise mekanik aort kapak replasmani tercih etmek gerekir.
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Sekil- 8: Cerrahi aort kapak replasmani tedavisinde kullanilan kapak c¢esitleri.

Transkateter aort kapak implantasyonu: TAVI yiiksek cerrahi riski olan ileri
AD hastalar1 icin gelistirilmis invaziv, kateter aracili biyoprotez aort kapak
implantasyon yontemidir.

TRANSKATETER AORT KAPAK IMPLANTASYONU (TAVi)
HAKKINDA GENEL BILGILER

TAVI cerrahi riski yiiksek kabul edilen ileri AD hastalarinda acgik cerrahi
yapilmaksizin kateter yontemi ile perkiitan olarak biyoprotez yapida aort kapak
implantasyonu yontemidir. ilk kez 2002 yilinda uygulanan TAVI gunimiizde
popiileritesi artan bir ¢cok merkezde basariyla uygulanabilen bir prosediir haline
gelmisti. TAVI de en cok kullanilan protez kapak tiirleri: balon sistemiyle
genisletilen Edwards Sapien ve viicut sicakliginda kendiliginden genisleyebilen
CoreValve (Medtronic) kapaklaridir (Sekil- 10 ve 11).

TAVI isleminde basarinin en énemli ayag1 dogru hasta segimidir. Bu sebeple
peroperatif cerrahi riskinin Euro Score Il veya STS gibi risk dlciim kriterleri ile ve
multidisipliner kalp takiminca degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.Tablo- 4 de
ESC 2012 kapak hastaliklar1 kilavuzunun TAVI isleminde basarinin artirilmasina
katki sunacagini bildirdigi onerileri 6zelenmistir.

TAVI’ de Hasta Secimi

Tavi isleminin giivenligi ve basarisinda ilk adim dogru hasta se¢imi ve uygun
prosediiriin belirlenmesidir. Bu siirecte multidisipliner bir kalp ekibinin olusturulmasi
ve koordineli ¢alismas1 onem arzetmektedir. Hasta se¢ciminde Euro Score II, Log
Euro Score veya STS score gibi cerrahi prosedurlerin mortalite ve morbiditeleri
hakkinda sayisal verilerin elde edilebildigi sistemlerin kullanimi ve kalp takiminca

hastanin bireysel risk faktorlerinin ayrica degelendirilmesi dnemlidir (22).
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Tablo- 4: ESC 2012 kapak hastaliklar1 kilavuzu TAVI islemi icin 6nerileri

Oneriler Endikasyon Sinifi Kamt Diizeyi

TAVI kardiyolog, kalp damar cerrahi ve gerekli ise baska | Cc
uzmanlik dallarindan hekimleri igeren multidisipliner kalp

takimi tarafindan yapilmalidir.

TAVI yalmzca kalp cerrahisi destegi olan merkezlerde | Cc
uygulanmalidir.
TAVI kalp takimi tarafindan degerlendirildiginde AVR ye | B

uygun bulunmayan yuksek riskli ciddi semptomatik AD
hastalarinda yasam kalitesinde diizelme sans1 yiiksek olan, ek
komorbiditeleri de goze alindiginda 1 yildan uzun siire yagam

beklentisi olan hastalarda endikedir.

TAVI cerrahi aot kapak replasmanina uygun olan ancak lla B
bireysel risk profili ve anatomik uygunlugu gz 6niine
alinarak kalp takimi tarafindan onerildigi takdirde

semptomatik ileri AD da uygulanabilir.

ESC 2012 kapak hastaliklar1 kilavuzu TAVI islemi igin énerileri Tablo- 2.1.1 de
Ozetlenmis, bu tabloda hasta se¢imi agisindan kalp takiminin 6nemi vurgulanmastir.
Yine ayni klavuzda yer alan ileri AD tedavi yaklasim algoritmast sekil- 9 de
Ozetlenmistir.

Lojisitk Euro Skoru > %20, STS Score > %10 olarak raporlanan hastalar cerrahi
icin yliksek riskli olarak degerlendirilirler. Ancak s6z konusu skorlama sistemlerinin
riski tam yansitamadigi durumlarin varligi géz 6niinde bulundurularak nihai kararda
kalp takiminin goriisiiniin alinmasi énemlidir (22).

TAVI karan verilen hastalar icin ek tetkikler ile teknik, kapak boyut ve yapisi
belirlenmelidir. Bu kapsamda hasta TTE, TOE ve ¢ok kesitli konstrastli bilgisayarli
tomograi ile tetkik edilmelidir.

ESC 2012 kapak hastaliklar1 kilavuzu TAVI islemi igin hasta segiminde

kontrendikasyon yaratan durumlar tablo- 5 de 6zetlenmistir.
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Sekil- 9: ESC 2012 kapak hastaliklar1 klavuzu ileri AD tedavi yaklasimi algoritmasi.

TAVI’ de Kullanilan Kapaklar ve Teknikler

TAVI uygulamalarinda kullanilan teknikler: antegrat transapikal yaklasim,
retrogat transfemoral- transsubklavien- transkarotik- transaxiller ve transaortik
yaklasimlar sayilabilir. Giiniimiizde en sik transapikal ve transfemoral yaklagimlar
kullanilmaktadir. Tavi uygulamalarinda kullanilan kapaklar sekil-10 ve sekil- 11 de

resmedilmistir.

SAPIEN SAPIEN XT SAPIEN 3

Sekil- 10: TAVI isleminde kullanilan Edwards Sapien kapaklar
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Tablo- 5: ESC 2012 kapak hastaliklar1 klavuzu TAVI icin hasta seciminde
kontrendikasyon yaratan durumlar.

Mutlak Kontrendikasyonlar Merkezde kalp takimi veya cerrahi desteginin bulunmamasi

Kalp takimi tarafindan onaylanmayan AVR’ ye altenatif 6nerilmis
TAVI

Klinik -Yasam beklentisi 1 yildan az olan hastalar
-Sahip olduklari ek hastaliklar1 nedeniyle TAVI
sonucu yasam kalitesi artirilamayacak hastalar
- Sadece cerrahi ile tedavi olabilecek agamaya gelmis
hastanin semptomlarindan oncelikle sorumlu ek
baska kapak hastaliklar1 varliginda

Anatomik | Anulus boyutu < 18 mm, >29 mm

SoV de trombiis saptanmasi halinde

Aktif endokardit

Koroner ostium obstriiksiyonu riskinin yiiksek olusu

Asendan aort veya arcusta hareketli trombs iceren
plak varliginda

Transfemoral veya subklavien yaklasimlarda

damarlara yetersiz erisim durumlarinda

Goreceli Kontrendikasyonlar Bikispid veya non-kalsifik kapak

Revaskillerizasyon gerektiren tedavi edilmemis koroner arter
hastalig1

Hemodinamik instabilite

SoV EF <% 20

Transapikal yaklasimda ciddi pulmoner hastalik varlig1 nedeniyle

apexe ulagilamamasi

Transfemoral yaklasim en sik kullanilan tekniktir. Femoral arter-iliak arter-
aorta- arcus yoluyla retrograt olarak kalsifik kapaga ulasilir. Cerrahi sterilizasyon
tekniklerine uygun planlanan operasyonda TOE esliginde islem yapilacaksa genel
anestezi uygulanir. TOE uygulanmayacak ise sedasyon, lokal anestezi ve analjezi
islem icin yeterlidir. Islemde kapak tasima sistemi igin cerrahi cut down ile veya
perkiitan femaral arter ponksiyonu yapilir. Karsi kasiktan femoral ven araciligi ile
sag ventrikiil apeksine pace maker leadi yerlestirilir. S6z konusu teknik i¢in Edwards
Sapien ve Medtronic Core Valve kapaklarin uygun dizaynlari mevcuttur. Preop
degerlendirmelere gore hastanin anatomisine uygun olan viicut sicakliginda
kendiliginden genisleyebilen veya balon sistemiyle genisletilen kapak tipi secilip
yaklagik 200 atim/ dk hiz ile kalp hareketleri minimuma indirilerek kapak
implantasyonu yapilir. islem sonrasi kasik perkiitan veya cerrahi olarak kapatilir
(32).
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Sekil- 11: TAVI de kullanilan kapak tiirleri

Edwards Sapien kapaklar ve Core Valve kapaklarin yapilari farkli oldugu gibi
implantasyon teknikleri de farklidir. Core Valve kapak sistemi kendiliginden
genisleyebilir ozelliktedir. Kapak tasima sistemi araciligr ile aort kokiine getirilen
kapak sistemi floroskopi esliginde yavasca serbestlestirilir ve nitinol yap1 viicut
sicakliginda genisleyerek yerine yerlesir. Yeni gelistirilen Sapien XT kapak ise
kapak tasima sisitemi ile aort kokiine getirilir, balon sistemi ile sisirilerek yerine
yerlestirilir (32, 33).

Transapikal yaklasim ile TAVI islemi ciddi periferik arter problemlei olan
hastalarda tercih edilir. Sol anteolateral torakotomi, apikal ponksiyon ile kapak
tagima sistemi antegrat uygulanir.

TAVI Uygulanan Hastalarda Gériilen Komplikasyonlar

TAVI uygulanan hastalarda islemde ve islem sonrasinda bir cok komlikasyon ile
karsilagilabilmektedir. Kisaca deginmek gerekirse bunlar: 6liim, miyokard enfarktiisii,
inme, kanama, kapak yerlestirme sirasinda diisiik kardiyak debi ve sok, aniiler riiptiir,
kalp blogu, vaskiiler komplikasyonlar, paravalvuler yetmezlik ve akut bobrek
hasaridir. Bu ¢alismamizda TAVI sonras1 goriilen komplikasyonlar detayli olarak
degelendirilmeyecek olup 30 giinliikk mortalite {izerinde durulacaktir.

TAVI Uygulanan Hastalarda Mortalite Ongérdiiriiciileri

Core Valve biyoprotez kapak ile TAVI uygulanan 663 hastanin dahil edildigi bir

calismada erken ve ge¢ donem risk faktorleri incelenmistir (Tablo- 6).
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Tablo- 6: TAVI sonrasi bagimsiz mortalite dngdrdiiriiciileri

Genel Mortalite

Erken Mortalite

Gec Mortalite

Islem sirasinda inme,

Islem 6ncesi > 3-4 + mitral yetmezligi,
Pulmoner arter basinct >60 mmHg,
Islem 6ncesinde pulmoner 6dem
dykusd,

Diyabetes Mellitus,

Sigara icmek,

EuroScore> 21,

STS Score,

Islem sonras1 akut bobrek hasari,

Acik cerrahi gereksinimi,
Kardiyak tamponad,

Major vaskiler komplikasyon,
Sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu <% 40,

Oncesinde balon valviiloplasti
yapilmis olmasi,

Diyabetes Mellitus,

Yetersiz TAVI tecriibesi <40
hasta.

Gegirilmis inme,
Islem sonras1 > 2 +
paravalvuler kacak,
KOAH,

Kronik bébrek
hastaligi,

Kronik karaciger
hastaligi,

Konjestif kalp
yetmezligi.

Anemi.

Mortalite oranlart islem sirasinda % 0,9 30. giinde % 5,4 ve 1. yilda % 15
bulunmustur. Otuz giinliik mortalitenin bagimsiz éngoérdiiriiciileri; isleme bagl bazi
komplikasyonlar (AVR ihtiyaci, kardiyak tamonad, major vaskiiler veya giris bolgesi
komplikasyonlari) ve hastaya ait islem Oncesi bazi 6zellikler (SoV EF < % 40, daha
once balon valvuloplasti dykiisii ve DM)’ dir. Otuz giin ile 1 yi1l aras1 mortalitenin
ongordiiriiciileri; gecirilmis inme, islem sonrast > 2+ paravalvuler kagak, oykiide
islem Oncesi akut pulmoner 6dem ve kronik bobrek hastaligi bulunmasidir.

Literatiirde TAVI islemi sonrasinda gelisen Akut bobrek yetmezliginin mortalite
riskini artirdigina dair veriler goz Oniinde bulunarak Valve Academic Research
Consortium (VARC) 2 konsensus kriterleri hastalarin peroperatif ve postoperatif akut

bobrek yetmezligi tan1 ve evrelemesinde kullanilmistir (Tablo- 7).

Tablo- 7: VARC 2 Konsensus kriterlerine gore akut bobrek hasari tan1 ve evrelemesi

Tanim - 48saat icinde kreatininde bazal degerden > 0,3 mg/dl ( > 26,4 ymol/L) artis veya
- Kreatininde bazal degerden > 1,5 kat artig veya
- Idrar ¢ikis1 (IC) < 0,5 ml/kg/saat > 6 saat olmali
Evre 1: Kreatinin bazal degerden > 0,3 m/dl ( > 26,4 IC: <0,5 ml/kg/saat > 6 saat

umol/L) ya da > 1,5- <2,0 kat artig

2: Kreatininde bazal degerden > 2,0- < 3,0 kat artis IC: <0,5 ml/kg/saat > 12 saat

3: Kreatininde bazal degerden > 3,0 kat artis veya IC:  <0,3 ml/kg/saat X 24 saat
bazal kreatinin degeri > 4 mg/dl ( 354 ymol/L) olan

hastalarda > 0,5 mg/dl (44 ymol/L) artis.

veya antri X 12 saat
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INFLAMASYONUN TAVI UYGULANAN HASTALARDA MORTALITE
VE MORBIDITE UZERINE ETKISi

Inflamasyon organizmada enfeksiyon, fiziksel, kimyasal veya diger etmenlerin
neden oldugu bir doku hasarina karsi seluler ve humoral duzeyde olusan gicli bir
fizyolojik cevaptir. BOyle bir cevabin amaci: hasarlayici etkeni ve trinlerini ortadan
kaldirmak, zararliyr olustugu yerde simirli tutmak, kontrol saglandiktan sonra,
hasarlanmis dokularm tamirini ve yenilenmesini saglamaktir. Inflamasyon,
ateroskleroz ve kapak kalsifikasyonu dahil kardiyovaskiiler hastaliklarda
patofizyolojik bir bilesendir.

Inflamasyon aort kapak hastalig: iligkisini daha iyi anlamak igin kisaca kapak
sklerozu ve kalsifikasyonu histolojisinden bahsetmekte fayda vardir. Histolojik
olarak siire¢ kapak entotel hasari ile baglar, bunu subendotelyal okside diisiik
yogunluklu lipoprotein birikimi izler. Bu asamalardan sonra anjiotensin 2 {iretimi ve
T lenfosit- makrofaj aracili inflamasyon erken lezyon histolojisinde Onem
arzetmektedir. Hastaligin ilerleyisi bir ok mekanizmaya baglidir:

-osteopontin, osteokalsin ve doku kalsifikasyonuna aracilik eden kemik
morfojenik protein-2 gibi lokal protein tiriinlerinin salinimi,

- inflamatuar sinyal yolaklarinin aktivasyonu,

-tumor nekroz faktor, timor blyume faktori b, komplaman sistemi ve interldkin
1b artis1,

-Tenasin ¢ birikimi, matriks metalloproteinaz 2 upregulasyonu ve alkalin
fosfataz aktivitesi ile doku matriksinin degisimidir. Bunlara ek olarak kapak
fibroblastlari Wnt3- Lrp5-b katenin sinyal yolagi tarafindan regiile edilerek
osteolastlara fenotipik doniisiim gecirirler. Bu asamadan sonra mikroskobik
kalsifikasyon ile baslayan silire¢ hastalik progresyonu ile korele olarak ciddi kapak
kalsifikasyonuna dogru ilerler.

Notrofil lenfosit oran1 (NLR) kardiyovaskiiler hastalik mortalite ve
morbiditelerini 6ngérmede son yillarda yaygin bir sekilde incelenen inflamatuar bir
belirtectir (34, 35). NLR kronik stabil anjina, akut koroner sendrom ve koroner arter
bypass greft amaliyati sonuglar1 ile degerlendirildiginde motalite 6ngordiiriiciiliigii

acisindan faydali bir belirte¢ oldugu gozlenmistir.
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Zuin M. ve ark. nin yaptig1 bir arastirmada NLR hem ST segment elevasyonu
olan miyokard enfarktiisi hem de Non ST miyokard enfaktiisiinde 1 yillik
kardiyovaskiler mortalite tizerine Ongordiiriicti oldugu istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (36). Han Li ve ark nin 268 hemodiyaliz hastasinda yapmis olduklar1 bir
aragtirmada yiiksek NLR oranin hem tiim nedenlere bagli mortliteyi hem de
kardiyovaskiiler mortaliteyi artirdig1 saptanmistir. Calismada ayrica yliksek NLR nin
hemodiyaliz hastalarinda nabiz basincini, sol ventrikiil kitle indeksini ve intima
media kalinhigmi artirdigmi saptamislardir (37). NLR kalsifik kapak hastaliklari,
ciddi mitral ve aort stenozu ile iliskilendirilmistir. Varol E. ve ark. nin yapmis
olduklart bir klinik aragtirmada mitral antiler kalsifikasyon (MAC) ile NLR pozitif
iligkisi saptanmistir. NLR oran1t MAC'l1 hastalarda kontrol grubu bireylerden anlaml
olarak daha yuksek (sirasiyla, 3.3 + 1.8'e kars1 1.6 + 0.4, P <0.001) saptanmustir (38).
NLR bir ¢ok kalp hastaliginda prognostik bir belirte¢ olmasinin yaninda koroner
kalsiyum skoru ile de bagimsiz iliskili bulunmustur (39, 40).

Oz K. ve ark. nin 53 akut aort diseksiyonu hastasinda yaptiklar1 bir arastirmada
NLR* nin % 91 spesifite ve % 86 sensitivite (p < 0.001) ile erken donem motaliteyi
ongordiirebilecegini saptamislardir (41). Kalkan ME ve ark. yaptiklart bi arastirmada
ise akut aort diseksiyonu olan hastalarda NLR orani yiiksek olan grupta major
kanama, hastane enfeksiyonlari, ¢oklu organ yetmezligi ve mortalite sikliginin NLR
diisiik olan gruba gore arttigin1 géstermistir (42).

Sinan Giiveng ve ark. nin 932 hastay1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda NLR nin
kapak replasman cerrahisi sonrasi hastane i¢i mortalitede Ongordiiriicii degeri
arastiritlmistir (43). Yiksek NLR nin kapak cerrahisi sonrasi hastane i¢i mortaliteyi
artirdigi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.001, OR 4.67, 95% ClI
2.37-9.20). Calismada ayrica NLR yiiksek grupta olan hastlarin daha yash (p=
0.049,% 95 GA 0.09-5.98), kronik bobrek yetmezligi egilimleri daha fazla (p = 0.028,
OR: 2.6,% 95 GA 1.08-6.35) ve preoperatif koroner anjiografide ciddi koroner arter
hastaligi ¢ikma egilimi daha yiiksek saptanmistir (p <0.001, OR 2.1,% 95 GA
1.38-3.21). Yiiksek NLR litaratiirde sadece mortalite ile iliskili bulunmamis, mortal
seyirli komplikasyonlar ve advers olaylar ile de iliskili bulunmustur (44). Ornegin
yiiksek NLR nin, 450 ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii hastasinin incelendigi bir

arastirmada artirmig mortalite ile iligkili oldugu saptanmistir. Ayn1 ¢alismada stent
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trombozu nedeniyle miyokard enfarktist gegiren 102 hastada NLR nin istatistiksel
olarak anlamli seviyede daha yiiksek oldugu ve NLR yiliksek hasta grubunda
mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Literatiir verileri 1s181nda NLR’nin mortalite ve morbidite ile istatistiksel olarak
anlaml iligkilerinin oldugu saptandi. Notrofil lenfosit oranimin kolay ulasilabilir,
rutin tam kan sayimu testlerinden ¢ikarim yapilip hesaplanabilir, kullanigh bir yontem
olmas1; TAVI gibi komorbiditesi ve mortalitesi yiiksek hasta gruplarina uygulanan

bir prosediirde hasta yonetimi agisindan bize ¢ok kiymetli bilgiler vermesi agisindan

Oonemlidir (45, 46, 47).
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GEREC VE YONTEMLER

CALISMA POPULASYONU

Ekim 2010 — Aralik 2016 tarihleri arasinda Istanbul S.B.U. Mehmet Akif Ersoy
Gogiis Kalp Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde semptomatik ileri
aort darlig1 nedeniyle takipli, cerrahi icin yiiksek riskli oldugu icin basarili TAVI
uygulanan 18 yas ve ilizeri 196 yetiskin hastanin dosyalar1 retrospektif olarak
incelendi. Verilere hasta dosyalari, epikrizleri, hastane arsivi, poliklinik muayene
kayitlar ve hastane otomasyon sistemi iizerinden ulasildi. Calisma S.B.U. istanbul
Mehmet Akif Ersoy Gogiis Kalp Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
klinik arastirmalar etik kurulu tarafindan 21/03/2017 tarih ve 2017-05 protokol
numarast ile onaylandi, hastane yonetiminden gerekli izinleri alindi (Bkz. EK 2).

Hasta Segimi

Semptomatik ileri AD nedeniyle takipli, cerrahi risk siniflama sistemleri olan
EuroSCORE ve STS Score’ a gore mortalite riskleri yliksek saptanan hastalar en az
bir kardiyolog ve kalp damar cerrahinin hazir bulundugu ortak toplantida (kalp
takimi) kisisel risk faktorleri ve anatomik uygunluklari da goze alinarak
degerlendirilmisti. TAVI karart bu degerlendirme sonucuna gore verilmistir.
Caligmamiz i¢in peroperatif siire¢ 0- 24 saat aralig1, erken postoperatif siire¢ ise 0-72
saat aralig1 olarak belirlendi.

Calismaya Alinma Kriterleri

Semptomatik ileri AD (NYHA simif III veya IV)(Tablo- 8) olup transtorasik
ekokardiyografi(TTE) ile siralanan kriterlerle uyan hastalar:

- Ortalama gradient > 40 mmHg veya jet akim hiz1 > 4,0 m/s

- Aort kapak alan1 <1 cm2

- Sol ventrikiil fonksiyonlarr1 bozuk olan hastalarda; dobutamin stres test ile
ortalama gradient > 40 mmHg veya jet akim hiz1 > 4,0 m/s veya aort kapak alam1 <
1 cm?2 veya endekslenmis aort kapak alani < 0,6 cm2/m2

Cerrahi AVR operasyonu ic¢in ek komorbiditeleri nedeniyle Euro SCORE > 20
veya STS score > 10 olarak hesaplanan, cerrahi icin yuksek riskli hastalar.

Calisma Dis1 Tutulma Kriterleri

- TAVl islemi sirasinda veya ilk 24 saatte (peroperatif) exitus olan hastalar
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- Islem basarisizlig1 nedeniyle acil agik aort kapak cerrahisi uygulanan hastalar.

Tablo- 8: New York Kalp Cemiyeti’ nin (NYHA) konjestif kalp yetmezligi

fonksiyonel siniflamasi

Simf Semptom

Smmif I Fiziksel aktivitede kisitlanma yok. Giinliik olagan fiziksel aktiviteler sirasinda

yorgunluk, ¢arpinti ve nefes darligi olmaz.

Simf 11 Fiziksel aktivitede hafif kisitlanma var. Istirahatte rahattir. Fakat olagan fiziksel

aktiviteler sirasinda yorgunluk, ¢arpinti ve nefes darlig1 olur.

Simif 111 Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma vardir. Istirahatte rahattir. Fakat olagandan daha

az fiziksel aktivite yorgunluk, ¢arpinti ve nefes darligina neden olur.

Smif IV En ufak fiziksel aktivitede dahi semptom olur. Kalp yetersizligi belirtileri istirahatte
bile olur.
TAVI iISLEM DETAYLARI

Kalp takimi tarafindan TAVI karar1 verilen hasta prosediir, kullanilacak kapak
yapist ve boyutu belirlenmesi i¢in bir seri incelemeye tabi tutulur. TTE ve Trans
ozefageal ekokardiyografi (TOE) ile kapak yapis1, aort kokii, kalsifikasyon derecesi
ve asendan aort degerlendirilir. Cok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) ile femoral
arterler, iliak aterler, abdominal ve torasik aort kalsifikasyonu, tortiyozitesi, isleme
engel periferik arteryel hastaligi olup olmadig1 acisindan degerlendirilir. CKBT ile
kapak Ol¢cimii yapilabilir, kullanilacak kapak cinsi belirlenebilir. Viicut sicakliginda
kendiliginden genisleyebilen veya balon sistemiyle genisletilen kapak kullanimi s6z
konusu dl¢timler nihayetinde kararlagtirilir.

TAVI cerrahi islem protokollerine uygun olarak steril sartlar saglanmakla
birlikte kateter laboratuarinda uygulanir. Lokal anestezi, sedasyon, analjezi veya
genel anestezi altinda islem gergiklestirilir. Hasta serimizde ¢ogunlukla transfemoral
(TF) girisim uygulanmis olup TF girisime uygun olmayan hastalarda transapikal (TA)
veya transsubklavien(TS) girisimler de uygulanmistir. TF girisimde kapak tasima
sisteminin ilerletilecegi femoral arter ponksiyonu yapilmadan kars1 kasiktan arteryel
ve vendz ponksiyonlar yapilarak; vendz yol ile sag ventrikiil apeksine gegici
pacemaker implante edilir, arteryel yol ile pigtail asendan aorttan siniise yerlestirilir.
Hasta serimizin biiyiilk kisminda kapak implantasyonu Oncesi overdrive pacing

(200/dk) esliginde predilatasyon uygulanmustir. Islem ©Oncesi kararlastirilan
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biyoprotez kapak nativ kapak seviyesinde viicut sicakliginda kendiliginden
genigleyebilen veya balon sistemiyle genisletilen tekniklerden kapak tipine uygun
olan sekilde implante edilir. Balon sistemiyle genisletilen teknikte implantasyonda
tekrar overdrive pacing uygulanir. Islem sonrasi aortografi ile protez kapak
fonksiyonu paravalvuler veya valvuler kacak varlig1r degerlendirilir, perferik aterler
degerlendirilir. Ponksiyon yeri cerrahi olarak veya perkiitan kasik kapama (Proglide
veya Prostar) teknigi ile kapatilir.

Islem sonrasi koroner yogun bakim {initesine alinan hastalar erken postoperatif
donemde (ilk 6 saat) extiibe edilir. Hastalarin yogun bakim stireclerinde herhangi bir
komplikasyon gelismedi ise rutin giinliik laboratuar testleri ve elektrokardiyografileri
(EKG) takip edilir. Erken postoperatif donemde TTE ile tetkik edilip isleme bagl
mekanik komplikasyonlarin varligit ve biyoprotez aort kapak fonksiyonlari
degerlendirilir.

Hastalara, kontrendikasyon yaratacak bir durum tespit edilmedigi takdirde,
asetilsalisilik asit (ASA) 100mg/giin ve klopidogrel 75 mg/ giin baslanir ve bu
tedavinin 6 ay devam edilmesi saglanir. Alt1 aydan sonra sadece ASA ile dmiir boyu
tedavi onerilir. Oral antikuagiilan (OAK) tedavi gerekliligi olan hastalarda; OAK ile
ASA kombinasyonu kullanilir.

CAL1SAMANIN PRIMER SONLANIM NOKTASI

Calismanim primer sonlanim noktast TAVI sonras1 30 giinliik motalitede NLR
nin 6ngordiiriicli degerinin arastirilmasidir.

ISTATISTIK ANALIZ DETAYLARI

Istatistiksel analizler igin SPSS programu kullanild1. Siirekli degiskenler ortalama
+ SD (standart sapma) ve kategorik degiskenler yiizde (%) olarak ifade edilecektir.
TAVI sonras1 30 giinliik mortalite iizerine etkisi olabilecek; demografik ve klinik
ozellikler ve laboratuar bulgular (bazal degerleri, peropeatif degerleri, postoperatif
erken donem,1. Giin, 3. Giin, 1. Hafta ve 30. giin degerleri) oncelikle tek degiskenli
analizlerle (kategorik degiskenler i¢in ki-kare ve siirekli degiskenler igin t-testi veya
Mann-Whitney U testi) incelenecektir. Notrofil lenfosit orani igin segilecek esik
deger ROC (Receiver Operating Characteristics) analizi ile belirlenecektir.
Tekdegiskenli analizlerde p degeri < 0.1 olan degiskenler ¢okdegiskenli (multivariate)

analiz i¢cin modele yerlestirilecektir.

24



Notrofil lenfosit oranina gore mortalite Kaplan-Meier analizi ile yapilacak,
istatistiksel anlam Log Rank testi ile karsilastirilacaktir. Daha sonra ¢ok degiskenli
(Cox regresyon analizi) analizle modelde yer alan degiskenlerden nétrofil lenfosit
oraninin TAVI sonras1 30 giinliik mortalite {izerine dngordiiriicii olup olmadiklari

saptanacaktir.
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BULGULAR

DEMOGRAFIK VERILERIN ANALIZI

Calismada Ekim 2010, Aralik 2016 tarihleri arasinda yiiksek cerrahi mortalite
riski nedeniyle semptomatik ileri aort stenozu tedavisi icin TAVI uygulanan toplam
196 hasta incelendi. Calisma i¢in belirlenen dislama kriterleri geregi 12 hasta ¢alisma
dis1 birakilarak 184 hastanin verileri analiz edildi. Calisma dis1 birakilan hastalardan
3 tanesine basarisiz TAVI islemi sonrasi ilk 24 saatte cerrahi AVR uygulandig1, 2
hasta islem sirasinda, 7 hasta ilk 24 saatte exitus oldugu icin calismaya dahil
edilmedi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 113 (%61,4)U kadin, 71 (%38,6)’1 ise erkekti.
Islem uygulanan hastalar 44 ve 99 yas araliginda olup ortalama yas 79,41+ 7,88
olarak saptandi.

Hastalarin TAVI islemi sonras1 30 giin i¢inde gerceklesebilecek mortaliteleri
lizerine etkisi olabilecegi diisiiniilen: KOAH, koroner arter hastaligi, DM,HT ve akut

bobrek hasari, Euro ve STS skorlari incelendi, analiz edildi (Tablo- 9).

TAVI ISLEMININ PEROPERATIF TAKIP VERILERININ ANALIZI

Isleme dair yapilan analizlerde basarili TAVI uygulanan 172 (%93,5) hastanin
transfemoral, 9 (%4,9) hastanin transapikal, 2 (%]1,1) hastanin transaortik ve 1 (%0,5)
hastanin transsubklavien prosediir ile opere edildigi, 147 (%79,9) hastaya Edwards
Sapien kapak implante edildigi saptandi. Isleme dair analiz detaylar1 tablo- 10 da yer
almaktadir.

Hastalarm TAVI islemine dair mortalite ve morbiditeleri iizerine etkili oldugu
caligmalarla gosterilmis olan preoperatif, peroperatif ve postoperatif laboratuar

bulgularinin analiz verileri tablo 11 de belirtildi.
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Tablo 9: Calismaya dahil edilmis olan hastalarin demografik ve klinik verileri.

Ozellikler Ortalama Say1, n Yiizde, %
Yas 79,41+ 7,882

Kadin 113 % 61,4
Erkek 71 % 38,6
EuroScore 32,6873+ 15,38

STS Score 12,0443+ 5,038

NYHA Simif 111 108 % 58,7
NYHA Simif IV 65 % 35,3
Koroner Arter Hastalig1 114 % 62,0
KOAH 112 % 60,9
Diyabetes Mellitus 74 % 40,2
Kronik Bobrek Hastaligi 54 % 29,3
Hipertansiyon 151 % 82,1
CABG 44 % 23,9
Pulmoner Hipertansiyon 124 % 67,4
Periferik Arter Hastalig 68 % 37,0
Serebro Vaskiiler Hastalik 8 % 4,3
Atriyal Fibrilasyon 30 % 16,3
Kalic1 Pacemaker 7 % 3,8

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, CABG: Koroner Arter Bypass Grefleme

Tablo- 10: Calismaya dahil edilen hastalarin TAVI islemine dair verileri.

Ozellikler Ortalama Sayl, n Yiizde, %
Transfemoral 172 % 93,5
Transapikal 9 % 4,9
Transaortik 2 % 1,1
Transsubklavien 1 % 0,5
Core Valv 7 % 3,8
Lotus 26 % 14,1
Edwards Sapien 147 % 79,9
Portico 4 % 2,2
23 60 % 32,6
25 15 % 8,2
26 69 % 37,5
27 6 % 3,3
29 34 % 18,5
Prostar 118 % 64,1
Cutdown 50 % 27,2
Proglide 6 % 3,3
Elemde kullanilan opak miktart (ml) 178,8587+ 26,86338
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Tablo- 11: Calismaya dahil edilen hastalarin preoperatif, peroperatif ve postoperatif

laboratuar degerlerinin analiz sonuglart.

Ozellikler

Ortalama

Ozellikler

Ortalama

Bazal hemoglobin

11,5228+ 1,70887

Lokosit degerleri:
Bazal

7,1030+ 1,88867

Peroperatif 9,5484+ 4,04742
Postoperatif 1. Giin 12,1802+ 4,60988
Postoperatif 3. Giin | 9,8703+ 4,35103
Kreatinin degerleri: Notrofil degerleri:
Bazal 1,0674+ 0,60620 Bazal 4,4799+ 1,73343
Peroperatif 1,0682+ 0,62596 Peroperatif 7,3302+ 3,87620
Postoperatif 1. Giin 1,1871+ 0,85525 Postoperatif 1. Giin 10,2187+
Postoperatif 3. Giin 1,1553+ 0,89319 Postoperatif 3. Giin 4,42872
7,5735+ 4,20584
Glomerdiler filtrasyon Lenfosit degerleri:
hizi( GFR) degerleri: Bazal 1,7427+ 0,58247
Bazal 68,9839+ 24,67910 Peroperatif 1,5134+0,97973
Peroperatif 70,4375+ 26,39589 | Postoperatif 1. Giin 0,9847+ 0,54012
Postoperatif 1. Giin 66,7931+ 27,69571 | Postoperatif 3. Giin 1,3176+ 0,87432
Postoperatif 3. Giin 72,6949+ 30,7081
Trombosit sayilari:
Bazal 215,24+ 83,520
Peroperatif 194,63+ 76,606
Postoperatif 1. Giin 170,24+ 87,090
Postoperatif 3. Giin 128,51+ 63,962

Calismaya dahil edilen hastalarin isleme bagli mortalite ve morbiditesinde etkili
oldugu calismalarla gosterilmis preoperatif orta veya ileri seviyede mitral yetmezligi,
postoperatif hafif-orta ve iizerinde paravalvuler aort yetmezligi, preoperatif ve
postoperatif aort kapak alani, ejeksiyon fraksiyonu ve aort kapak jet akim

gradientleri analiz sonuglari tablo 12 de yer almaktadir.

Tablo- 12: Calismaya dahil edilen hastalarin preoperatif ve postoperatif
ekokardiyografik dlgumleri.
Ozellikler Ortalama | Say,n | Yizde, Ortalama Say,n | Yiizde,
% %
Preoperatif ekokardiyografi Postoperatif ekokardiyografi
Olcumleri Olcimleri
Aort kapak alan: 0,730+ 0,163 1,945+ 0,334
Peak gradient 82,24+ 20,51 18,97+ 7,827
Mean graient 50,97+ 13,13 10,01+ 4,435
Sol ventrikll EF 53,68+ 12,20 54,17+ 10,64
Preoperatif orta veya
ileri MY olan hastalar: 52 % 28,3
> 2 + paravalvuler AY
olan hastalar: 27 %14,7

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, MY: Mitral Yetmezligi, AY: Aort Yetmezligi
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CALISMA HASTALARININ POSTOPERATIF IZLEMLERININ
ANALIZLERI

Calismaya dahil edilen hastalar 30 giinlik mortaliteleri ve morbiditeleri
acisindan takip edildiler. Peroperatif ve postoperatif kan transfiizyonu gerekliligi,
kalic1 pace maker ihtiyaci, akut bobrek hasari, evresi ve diyaliz gerekliligine dair
yapilan inceleme sonuglari tablo 13 de belirtildi.

Takipleri siirecinde 184 hastanin 16 tanesi 30 giin i¢inde exitus oldu (Tablo- 14).

Tablo- 13: Calismaya dahil edilen hastalarda tespit edilen postoperatif

komplikasyonlar.

Ozellikler Sayi, n Yizde, %
Akut bobrek hasar1 olan hastalar: 41 % 22,3
Olmayan hastalar: 143 % 77,7
Akut bobrek hasar1 (ABH) evreleri: ABH olan hastalar iginde

Evre 1 22 % 53,7

Evre 2 11 % 26,8
Evre3 8 %19,5
Hemodiyaliz; Uygulanan hastalar 6 % 3,3
Uygulanmayan hastalar 178 % 96,7

Kalicr kalp pili ihtiyaci olan hastalar: 29 % 15,8
Olmayan hastalar: 155 % 84,2

Kan transfiizyonu ; Yapilan hastalar 42 % 22,8
Yapilmayan hastalar 142 % 72,2

Tablo- 14: Calisma hastalarinda tespit edilen mortalite nedenleri

Ozellikler Sayi, n Tuam populasyona Exitus olan hasta

gore oranlari grubu igindeki
oranlari

Kardiyojenik sok 6 % 3,3 % 30

Septik sok 4 % 2,2 % 20

Ventrikiiler tasiaritmi 2 % 1,1 % 10

Av blok 1 % 0,5 %5

Akciger odemi/ 4 % 2,2 % 20

solunum yetmezligi

Akut bébrek | 1 % 0,5 %5

yetmezligi

Serebrovaskiler olay 1 %0,5 %5

Tamponad 1 %0,5 %5
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ROC ANALIZI

ROC analizi kullanilarak NLR i¢in sinir degerler belirlendi. NLR bazal, NLR
postoperatif 1. giin (NLR1) ve NLR postoperatif 3.gin (NLR3) verileri ROC analizi
ile degerlendirildi ve sonuglari tablo 15 de belirtildi (Sekil- 12).

Tablo- 15: ROC analizi ile hesaplanmig NLR sinir degerleri.

Sinir Egri Altinda Kalan | %95 CI Sensitivite | Spesifite | p
Deger Alan(AUC) , % , %
NLR Bazal | 2,46 0,704+ 0,047 0,612-0,797 | 87,5 56 0,007
NLR1 9,74 0,524+ 0,062 0,403-0,645 | 75 a4 0,753
NLR3 7,93 0,914+ 0,035 0,846-0,982 | 92 3 75 0,000

Sekil- 12: NLR bazal, NLR1 ve NLR3 ROC egrisi (AUC)

ROC Curve

NLR1 REFERANS

Sensitivity

0,24

00 T T T
00 02 04 08 0,8 10

1 - Specificity

Analiz sonuglarina gére AUC en yiiksek degerde olan NLR3 icin esik deger
7,93 olarak belirlendi (Sensitivite %92,3, spesifite %75, p<0,001). Calisma
populasyonu belirlenen sinir degere gore yiiksek NLR (NLR> 7,93) ve diisiik NLR
(NLR< 7,93) olmak {iizere iki gruba ayrildi. Bu iki grup demografik, klinik,
laboratuar ve ekokardiyografik verileri agisindan karsilagtirildi (Tablo- 17). Takipleri
slirecinde 24-72 saat araliginda exitus olan 3 hasta bu analizlere dahil edilmedi.

Kaplan Meier sag kalim analizi ile diisiik NLR grubunda 30 giinliik sag kalimin
daha yiiksek oldugu bulundu [Log Rank: p < 0,001] (Sekil- 12). Exitus olan
hastalardan 1 tanesinin diisiik NLR grubunda oldugu, diger 12 hastanin yiiksek NLR
grubunda oldugu saptandi.
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KAPLAN- MEIER SAGKALIM ANALIZI
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OTUZ GUNLUK MORTALITE

Sekil- 13: NLR sinir degerine gore belirlenmis gruplarin Kaplan Meier analizi

ile 30 giinliikk mortalite karsilastirmasi.

PRIMER SONLANIM NOKTASI: TAVI SONRASI 30 GUNLUK
MORTALITE VE NLR ORANININ MORTALITE UZERINE
ONGORDURUCU DEGERI

Transkateter aort kapak replasmani sonrasi yapilan izlemler ve analizler sonucu
16 hastanin exitus oldugu tespit edildi.

Cox regresyon analizleriyle 30 giinlik mortalite tiizerine etkili bagimsiz
ongorddracilerin  belirlenmesi icin veriler oncelikle tek degiskenli analiz ile
degerlendirildi (Tablo 16). Elde edilen sonuglardan istatistiksel olarak anlamli olan
ve klinik olarak uygun veriler tekrar cox regresyon analizi ile mutivariate model ile
backward olarak basamakli sekilde incelendi. NLR3 cok degiskenli analiz sonucu
mortalite lizerine etkili oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu [Odds Ratio (OR):
30,98 , %95 Giiven Aralig1 (GA): 2,4-399,48 p: 0,008].

Cok degiskenli analizlerde elde edilen diger verilerde; akut bobrek hasarinin
[OR: 6,583 %95 GA:1,360- 31,875 ; p degeri: 0,019] ve preoperatif aort kapak jet
akimi peak gradientinin (Odds Ratio:1,045 %95 GA:1,008-1,084 p degeri:0,018)

mortalite lizerine etkili bagimsiz ongordiiriictiler oldugu saptandi.
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Tablo- 16: ROC analizi ile belirlenen sinir degere gore olusturulan iki grubun

demografik, klinik, laboratuar ve ekokardiyografik verileri karsilastirilmistir.

Ozellik Diisiik NLR Yiiksek NLR P
(n=127) (n=54)
Yas 79,42+ 7,753 79,02+ 8,266 0,643
Cinsiyet, | Kadin 76(59,8) 34(63) 0,694
n (%) Erkek 51(40,2) 20(37)
islemde Kullamlan Opak Miktari 177,48 £ 23,936 181,11 £ 32,947 0,199
Euro Score 31,447 + 15,148 | 36,282 + 15,683 0,607
STS Score 11,232 + 4,516 13,909 + 5,763 0,123
New York Kalp Cemiyeti Smf III | 68(53,5) 39(72,2) 0,056
Fonksiyonel Siniflama, n(%) SmfIV | 51(40,2) 12(22,2)
Koroner Arter Hastaligi, n(%) Var 80(64,5) 32(59,3) 0,504
Kronik Obtriiktif Akciger Var 78(61,4) 34(63) 0,845
Hastahigi,n(%)
Diyabetes Mellitus, n(%o) Var 49(38,6) 23(42,6) 0,614
Kronik Bébrek Hastahgi, n(%) Var 37(29,1) 15(27,8) 0,854
Hipertansiyon, n(%) Var 107(84,3) 42(77,8) 0,296
Koroner Arter Bypass Greft, n(%) Var 33(26,6) 11(20,4) 0,375
Pulmoner Hipertansiyon, n(%) Var 81(63,8) 40(74,1) 0,178
Periferik Arter Hastahgi, n(%) Var 50(39,4) 17(31,5) 0,315
Serebrovaskiiler Hastalik, n(%) Var 6(4,7) 2(3,7) 0,76
Atriyal Fibrilasyon, n(%o) Var 17(13,4) 13(24,1) 0,077
Preop Kalic1 Kalp Pili Varhigi, n(%) | Var 5(3,9) 2(3,7) 0,941
Bazal Hemoglobin 11,67+ 1,749 11,142 £ 1,579 0,293
Bazal Trombosit 209,76 £ 61,487 | 227,28 + 120,606 | 0,014
Bazal Lokosit 7,006 £ 1,728 7,105+ 2,193 0,02
Bazal Notrofil 4,349 + 1,553 4,74 £ 2,042 0,031
Bazal Lenfosit 1,881 + 0,565 1,436 + 0,502 0,166
Postop 3. Gin Kreatinin 0,955 + 0,547 1,644 £ 1,303 0,000
Postop 3. Giin GFR 78,622 + 26,904 | 58,217 + 34,664 0,009
Postop 3. Gin Trombosit 124,5 + 51,897 137,96 + 85,802 0,009
Postop 3. Gin Lokosit 8,46 + 2,359 13,185 £ 5,924 0,000
Postop 3. Gin Notrofil 5,993 + 2,032 11,289 + 5,496 0,000
Preop Aort Kapak Alam 0,736 + 0,159 0,717 £ 0,178 0,539
Preop Peak Gradient 82,41 + 21,816 81,58 + 17,659 0,564
Preop Mean Gradient 50,9 + 13,997 51,06 + 11,291 0,163
Preop Sol Ventrikil EF 53,92 + 12,348 52,7+12,14 0,782
Postop Aort Kapak Alam 1,9453+ 0,33492 | 1,9753+ 0,23492 0,684
Postop Peak Gradient 18,91+8 19,37 £ 7,435 0,591
Postop Mean Gradient 10,22 + 4,497 9,56 + 4,257 0,907
Postop Sol Ventrikil EF 53,99 + 10,605 54,54+ 11 0,704
NLR Postop 3. Gin 4,3+1575 14,3+6,19 0,000
Kan transfiizyonu, n(%) Evet | 28(22) 12(22,2) 0,979
Preop Orta ileri Mitral Yetmezligi, Var 40(33,1) 11(20,4) 0,088
n(%o)
Postop Hafif-Orta ve Uzeri Var 19(17,6) 8(21,6) 0,587
Paravalvuler Aort Yetmezligi, n(%)
30 Giin I¢inde Mortalite Oldu Mu? Evet | 1(0,8) 12(22,2) 0,000
n(%o)
Akut Bobrek Hasari, n(%) Evet | 18(14,2) 22(40,7) 0,000
Hemodiyaliz Gerekti Mi? n(%) Evet | 1(0,8) 5(9,3) 0,004
Kalc Kalp Pili Gerelti Mi? n(%) Evet | 23(18,1) 6(11,1) 0,24
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Tablo- 17: Cox Regresyon analizi ile tiim ¢alisma verilerinin tek degiskenli analizi

Ozellik P Degeri Tek degiskenli | 95% CI ( Giiven Arahgy)
Hazard Ratio Alt Simir Ust Simir
Yas 0,794 0,992 0,932 1,056
Cinsiyet 0,32 1,786 0,589 5,61
Euro Score 0,393 0,984 0,949 1,021
STS Score 0,417 1,036 0,951 1,128
Diyabetes Mellitus 0,042 3,049 1,042 8,921
Bazal Trombosit 0,006 1,004 1,001 1,007
Postop 3. GUn Trombosit 0,021 1,007 1,001 1,012
Preop Peak Gradient 0,054 1,020 1,000 1,041
AKut Bobrek Hasar1 0,000 10,297 3,276 32,367
NLR3 0,001 0,034 0,004 0,267

Diyabetes Mellitusun ¢ok degiskenli analizleri sonucu mortaliteyi 2,564 kat

artirdigi ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi (%95 GA:
0,604-10,881; p degeri: 0,202)(Tablo- 18).

Tablo- 18: TAVI sonras1 hastane ici ve 30 giinliik mortalite iizerine etkili bagimsiz

risk faktorlerinin ¢ok degiskenli analizi

Bagimsiz Degisken Odds Ratio( %95 Giiven Arahigi) p

Diyabetes Mellitus 2,564(0,604-10,881) 0,202
Preoperatif Peak Gradient 1,045(1,008-1,084) 0,018
Akut Bobrek Hasari 6,583(1,360- 31,875) 0,019
NLR3 30,98 (2,4-399,48) 0,008

Postoperatif 3. giin bakilan nétrofil lenfosit oraninin 7,93’iin tizerinde olmas1 30

giinliik mortalitenin bagimsiz bir dngdrdiiriiciisii oldugu saptandi. Ayrica preoperatif

peak gradientinin ve akut bdbrek hasarmimn TAVI islemi sonras1 30 giinliik mortalite

tizerine etkili bagimsiz 6ngordiiriiciiler oldugunu saptandi.
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TARTISMA

Kapak hastaliklarinin tedavisinde perkiitan girisimlerin kullanim1 1960’ larin
ortalarinda baglamis olup, hayvan deneyleri ile devam etmis ve 2002 de ilk insan
uygulamasi ile tip tarihindeki yerini almistir. O giinden giinlimiize basarili bir sekilde
diinyanin bir ¢ok merkezinde uygulanan bu teknik hizla gelismis ve kullanimi
yayginlasmustir. ileri yas, kirilgan, cerrahi mortalite ve morbidite riski yiiksek ve ek
ciddi komorbiditeleri olan hastalar TAVI isleminin hedef kitlesi olup bu hasta
grubunun sag kalimi igslemin basarisini belirlemektedir. Komplike bir hasta grubunda,
hayat kurtarict bu teknigin postoperatif izlemi de islemin kendisi kadar énem arz
etmektedir. Bu sebeple TAVI tekniginin gelismesine paralel olarak preoperatif risk
degerlendirmeleri ve postoperatif izlem veri ve skalalar1 gelistirilmeye calisilmistir.
Bu calismada amacimiz postoperatif erken dénemde ucuz, kolay ve rutin takiplerden
elde edilebilen bir mortalite 6ngordiiriiciisii saptamaktir. Notrofil lenfosit oraninin 30
giinliik mortalite tizerine dngoriicii degeri arastirilmistir.

Tamburino ve arkadaslarinin Core Valv kapak kullanilarak TAVI uygulanan 663
hasta ile yaptiklar1 30 giinliik ve 1 yillik mortalite iizerine etkili 6ngdordirtctlerin
arastirlldigt calismalarindan elde edilen veriler 1s1ginda: isleme bagh bazi
komplikasyonlar (AVR ye donen, kardiyak tamonad, major vaskuler veya giris
bolgesi komplikasyonlart) ve hastaya ait islem Oncesi bazi 6zelliklerin (SoV EF < %
40, daha once balon valvuloplasti dykiisii ve DM) otuz giinliik mortalitenin bagimsiz
ongordiiriiciileri oldugu saptanmis ve calismamizda inclenmistir. Calismada uzun
donem mortalite 6ngordiiriiclisii olmalarina ragmen geg¢irilmis inme, islem sonrasi >
2+ paravalvuler kagak, 6ykiide islem oncesi akut pulmoner 6dem ve kronik bobrek
hastaligt da daha kapsamli degerlendirme yapmak amaghh calismamizda
incelenmistir(48). Tamburino ve arkadaglarinin bu calismasi kendi i¢inde homojen
ve hatta ¢ok merkezli olmasima karsin %79,9 Edwards Sapien kapak kullaniminin
s6z konusu oldugu calismamizda verileri tam anlamiyla karsilayamacagi diistincesi
ile klinik 6nemi olan ve merkezimizin klinik tecriibeleri ile de belirledigimiz kriter
ve parametreler de ¢alismamizda analiz edilmistir.

Toplamda 196 hastanin tarandigi ¢alismamizda 12 hasta dislama kriterleri

geregi calisma dis1 birakilmistir. Calismamizdan elde ettigimiz veriler: intraoperatif
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mortalitenin %2,55 , isleme bagli mortalitenin %6,12 ve islem basarisinin %93,87
oldugunu gosterdi. Basarili TAVI uygulanan 184 hastanin 16 tanesinin 30 giin icinde
exitus oldugu saptandi. Otuz giinliik mortalite %8,69 olarak belirlendi. Literatiir
verilerine gore mortalitemizin yiiksek oldugunu saptadik.

Crawford ve arkadaslarmmn cerrahi AVR ve TAVI islemlerinin karsilastirmali
mortalite analizlerini yaptiklar1 ¢alismalarinda 240 TAVI hastas1 degerlendirilmistir.
Mortalite verilerimizi s6z konusu g¢alismaya uygun olarak kategorize ettigimizde
exitus olan hastalarin dagilimi sdyledir: preoperatif mortalite 2 (%7,14), intraoperatif
mortalite 3 (%0,7), postoperatif ilk 24 saat yogun bakim mortalitesi 7 (%25) ve
postoperatif 30 giinliik mortalite 16 (%57) olarak belirlenmistir (49). Intraoperatif
mortalite dagilim literatiir verilerine gore iyi iken postoperatif mortalite dagilimimiz
literatiir verilerinin tizerinde saptandi.

NLR postop 3. giin verilerinden ROC analizi ile elde edilen sinir degere gore
olusturulan gruplarda akut bobrek hasar1 ve hemodiyaliz siklig1 yiiksek NLR kolunda
istatistik olarak anlamli seviyede bulundu. Mortalite 6ngordiiriiciisii olan diger
parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi.

Cox regresyon tek degiskenli analizi ile mortalite 6ngordiiriiclileri ve mortaliteyi
etkileyebilecek veriler incelendi. Daha dnceki ¢calismalarda da incelenmis olan: kalici
kalp pili implantasyonu, akut bobek hasari sonrast uygulanan hemodiyaliz ve kan
transfiizyonu 30 giinliik mortalite {izerine etkileri istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. Diyabetes mellitus [Odds Ratio: 2,56 %95 GA:0,604-10,881; p degeri:
0,202], preoperatif peak gradient [Odds Ratio: 1,045 %95, GA: 1,008-1,084 ve p
degeri:0,018], akut bobrek hasar1 [OR:6,583 , %95 GA: 1,360- 31,875 ; p degeri:
0,019] ve NLR3 [Odds Ratio (OR): 30,98 , %95 Giiven Araligi (GA): 2,4-399,48 p:
0,008] verileri sinir degerine gore yapilan gruplandirma 30 giinliik mortalite {izerine
etkili olduklari istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Tamburino ve arkadaglarinin ¢alismalarindan esinlenerek mortalite lizerine etkili
oldugunu diisiindiigiimiiz parametrelerden ; orta-ileri mitral yetmezliginin, pulmoner
hipertansiyonun, Euro Skor , STS, serebrovaskiiler olay, kronik bobrek yetmezligi,
KOAH ve hafif orta ve {lizeri paravalvuler aort yetmezliginin yliksek ve diisiik NLR

gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli 6lclide bir farkliliklarinin olmadigi
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saptandi. Yine ayni parametrelerin tek degiskenli analizlerde de mortaliteye etkili
olmadigi saptandi.

Postoperatif 3. giin nétrofil lenfosit oraninin (NLR3) ¢ok degiskenli analiz
sonucu mortalite iizerine etkili oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu [Odds
Ratio (OR): 30,98 , %95 Giiven Araligi (GA): 2,4-399,48 p: 0,008]. Cok degiskenli
analizlerde elde edilen diger verilerde akut bobrek hasarinin [OR:6,583 , %95 GA:
1,360- 31,875 ; p degeri: 0,019] ve preoperatif peak gradientin [Odds Ratio:
1,045 %95, GA: 1,008-1,084 ve p degeri:0,018] mortalite lizerine etkili bagimsiz
ongordiiriiciiler oldugu saptandi. Diyabetes Mellitusun ¢ok degiskenli analizleri
sonucu mortaliteyi 2,564 kat artirdigi ancak bunun istatistiksel olarak anlamli
olmadig tespit edildi (%95 GA:0,604-10,881; p degeri: 0,202).

Condado ve arkadaslarinin 520 TAVI hastasi ile yaptiklar1 NLR ve platelet
lenfosit oranmin (PLR) 30 giinlilk erken olay ve 1 yillik sagkalimi analiz ettigi
calismalarinda yliksek NLR* nin 1 yillik sag kalimi olumsuz etkiledigi saptanmistir
[HR 1.22, 95% CI 1.04-1.44] (51). Bazal NLR ve postoperatif islem biter bitmez
bakilan NLR nin degisiminin kiyaslandigi calismada elde edilen veriler erken
postoperatif takiplerde mortalite Ongordiiriiciiliigli acisindan yeterli degildi.
Calismamizda postoperatif 3. giin bakilan nétrofil lenfosit oranmin TAVI islemi
sonrast 30 gilinlik mortalite tizerine etkili bagimsiz Ongordiiriiciiler oldugu
saptanmistir [Odds Ratio (OR): 30,98 , %95 Giiven Araligi (GA): 2,4-399,48 p:
0,008].

Bagur (52), Sinning (53), Wessely (54) ve Nuis (55) ve arkadaglarinin
calismalarinda, TAVI sonrast ABH gelismesinin 30 giinliik mortalite {izerine etkisi
cok degiskenli analizlerle degerlendirilmistir. Bu calismalarda ABH gelismesi 30
gunlik mortalite (izerine etkili bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmustir. TAVI
sonrast ABH gelismesine bagli olarak Bagur 4,14 kat (% 95 GA: 1,42-12,13),
Sinning 4,9 kat (% 95 GA: 1,2-20,4), Wessely 16,4 kat (%95 GA: 1,3-197,8) ve
Nuis 5,47 kat (% 95 GA: 1,23-24,21) artmis 30 giinliik mortalite riski bildirmislerdir.
Calismamizda elde ettigimiz veriler literatiir ile uyumlu olup soyledir; cok degiskenli
analizlerde eldilen verilerde akut bobrek hasarinin mortaliteyi 6,583 kat artirdigi

saptandi (%95 GA:1,360- 31,875 ; p degeri: 0,019).
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Sonug olarak postoperatif 3. giin bakilan noétrofil lenfosit oraninin, preoperatif
peak gradientinin ve akut bdbrek hasarinin TAVI islemi sonras1 30 giinliik mortalite

tizerine etkili bagimsiz 6ngordiiriiciiler oldugu saptanmaistir.

37



SONUCLAR

Calismada Ekim 2010, Aralik 2016 tarihleri arasinda yiiksek cerrahi mortalite
riski nedeniyle semptomatik ileri aort stenozu tedavisi icin TAVI uygulanan toplam
196 hasta incelendi. Calisma i¢in belirlenen dislama kriterleri geregi 12 hasta ¢alisma
dis1 birakilarak 184 hasta verileri analiz edildi. Calismanin birincil sonlanim noktasi
NLR nin 30 giinliik mortalite {izerine 6ngordiiriicii degerinin saptanmastydi.

Cahsma kisithhklar:

Bu calisma tek merkezli TAVI serilerinin retrospektif tarandigi bir ¢alisma
olarak dizayn edildi. Calismamizda Edwards Sapien kapak grubunun %79,9 oraninda
tecih edildigi tespit edildi. Bu durum verilerin bagka merkezlerde bagka kapaklar ile
elde elde edilen sonuglara uyarlanmasina kisitlilik getirebilir. 30 giinliikk mortaliteyi
ve mortaliteyi etkileyen bagimsiz risk faktorlerini arastirirken literatlirden elde
ettigimiz, klinik ve fizyolojik olarak uyumlu oldugunu diisiindiiglimiiz verileri
kullandik. Bu durum bilmedigimiz baska bagimsiz risk faktdrlerinin gdzden
kagmasina neden olmus olabilir.

Elde edilen sonuclar

Calisma dis1 birakilan hastalardan 3 tanesi basarisiz TAVI islemi sonrasi ilk 24
saatte cerrahi AVR uygulanarak tedavi edildi. iki hasta islem sirasinda, 7 hasta ilk 24
saatte yogun bakim takipleri sirasinda exitus oldu. Islem basarist %93,88 olarak
belirlendi.

Takipleri siirecinde 184 hastanin 16 tanesi postoperatif 24 saat- 30 gun icinde
exitus oldu. TAVI islemine bagl olarak 30 giinliik mortalite %8,69 olarak saptandh.

Tek degiskenli analizlerde 30 giinliik mortalite NLR3 smir degerine gore
belirlenen gruplarda; diisiik NLR grupta 1 (%0,8) , yiikksek NLR grupta 12 (%22,2)
oldugu saptand1 (p< 0,001).

NLR3’ iin ¢ok degiskenli analiz sonucu mortalite {izerine etkili oldugu
istatistiksel olarak anlamli bulundu [Odds Ratio (OR): 30,98 , %95 Giiven Aralig
(GA): 2,4-399,48 p: 0,008]

Cok degiskenli analizlerde elde edilen diger verilerde akut bobrek hasarinin
[OR:6,583 , %95 GA: 1,360- 31,875 ; p degeri: 0,019] ve preoperatif peak gradientin
[Odds Ratio: 1,045 %95, GA: 1,008-1,084 ve p degeri:0,018] mortalite Uzerine etkili

38



bagimsiz Ongodrdiiriiciiler oldugu saptandi. Diyabetes Mellitusun c¢ok degiskenli
analizleri sonucu mortaliteyi 2,564 kat artirdigi ancak bunun istatistiksel olarak
anlamli olmadig: tespit edildi (%95 GA:0,604-10,881; p degeri: 0,202).

Sonug olarak postoperatif 3. giin bakilan notrofil lenfosit oraninin, preoperatif
peak gradientin ve akut bdbrek hasarmin TAVI islemi sonrasi 30 giinliik mortalite
tizerine etkili bagimsiz dngordiiriiciiler oldugu saptanmistir. Bu sebeple postoperatif
erken donem hasta izlemlerinde nétrofil lenfosit oraninin siki takibi, NLR3 esik
degerine gore hastalar1 mortalite riski yiiksek olarak ongoriip komplikasyonlar ile
daha yakindan ilgilenmek, gerekirse yogun bakim takiplerini uzatmak Onerilir.
Preoperatif, peroperatif ve postoperatif donemde akut bobrek yetmezligi i¢in risk
yaratan faktorlerin basarili bir sekilde giderilmesi ve silirecin dogru yonetilmesi

motalite riskini azaltmak agisindan faydal olabilir.
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