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OZET

Ciddi aort darh@ nedeni ile TAVI yapilan hastalarda islem sonrasi sag ventrikiil
fonksiyonlarindaki degisimin ve takipteki kapak dejenerasyonunun IGFBP-7 ve

BMP-2 markerlar ile iliskisinin arastirilmasi
Dr. irem OKTAY OGUL, Uzmanhk Tezi, Konya, 2025

Amag: Ciddi aort darligi nedeni ile transkateter aortik kapak implantasyonu (TAVI)
yaptigimiz hastalarda islem sonrasi sag ventrikil fonksiyonlarindaki degisimin ve takip
stirecinde gelisebilecek kapak dejenerasyonunun IGFBP-7 ve BMP-2 marker duzeyleri ile
iligkisini tespit etmek, ¢ikan sonuglarin klinik laboratuvar ve diger tani metodlariyla

iliskisine bakarak ongoriilebilir morbidite belirleyiciligine bakmak.

Yéntem: Necmettin Erbakan Univeristesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran ve
ciddi aort darlig1 nedeni ile TAVI yapilan hastalarin TAVI dncesi ve islem sonras1 48. Saatte
ve 6 ay sonrasinda demografik verileri (yas,cinsiyet,boy,kilo) kaydedilmistir. Kardiyoloji
kliniginde ekokardiyografi(EKO) cihaziyla temel ekokardiyografik parametreler (ejeksiyon
fraksiyonu,diyastolik fonksiyonlar, atrium ve ventrikiil ¢aplari, doku doppler parametleri
vb.) sag ventrikiil fonksiyonlar1 igin PAB, TAPSE , RVSM, doku doppler (SM-EM-AM)
degerleri bakildi ve sol atriyum volum indeksi (LAVI) hesaplanmistir. TAVI yapilan
hastalarda TAVI éncesi ve 6.ay kontrollerinde rutin kan laboratuvar tahlilleri (tire,kreatinin,
sodyum, potasyum, CRP, hemogram, proBNP) bakildi .TAVI 6ncesi ve 6. ayda alinan kanda
Olcllen IGFBP-7 ve BMP-2 diizeyleri karsilastirildi. Benzer yas ve cinsiyet 6zelliklerine
sahip 40 kisilik saglikli kontrol grubunda da ekokardiyografik parametrelere bakildi ve
laboratuvar tetkikleri ile degerlendirildi. 18 yasindan kiigiik hastalar ¢alismaya alinmamustir.
Hastalardan bilgilendirilmis onam formu alinmistir. Calismanin istatistiksel analizleri R
(Version 4.4.1, R Foundation for Statistical Computing) ve JASP (Version 0.19.0,
University of Amsterdam, Netherlands) kullanilarak gergeklestirilmistir. Verilerin normallik
dagilimi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirilmistir. Varyanslarin
homojenligi varsayimi1 Levene homojenlik testi ile incelenmistir. Varsayimlarin saglanma
durumuna gore grup karsilagtirmalar1 Independent t-test, Paired t-test, Mann-Whitney U
testi, Friedman testi ve Wilcoxon Signed Rank testleri kullanilarak analiz edilmistir.
Varsayimlarin saglanma durumuna gore belirlenen istatistik analiz sonuglari siirekli
degiskenler icin Aritmetik ortalama+standart sapma ve Medyan (Min.-Maks.) seklinde

Ozetlenmistir. Kategorik degiskenlere ait frekanslar n(%) seklinde verilmistir. Kategorik



degiskenlerin karsilastirilmasinda siitunxsatir sayist ve hiicrelerdeki beklenen degerler
dikkate alinarak Chi-Square test (Continiuty Correction) ve Fisher Freeman Halton Exact
Testi kullanilmigtir. Degiskenler arasindaki iliskiler Spearman Rho korelasyon analizi ile

test edilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya 76 (65.5%) hasta, 40(34.5%) kontrol grubu olmak tizere 116 kisi dahil
edilmistir. Her iki grup benzer yas ve cinsiyet 6zelliklerine sahipti. Preoperatif donemde
bakilan sag ventrikiil fonksiyonunu gosteren parametlerde (PAB, RVSM ve TAPSE) TAVI
sonras1 postoperatif 48. Saatte ve postoperatif 6. Ay takiplerinde diizelme oldugu
gosterilmistir. IGFBP-7 seviyesinin preoperatif hasta grubunda postoperatif 6. Ay
takiplerine gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Postoperatif 6. Ay takiplerinde IGFBP-7
seviyelerinin proBNP, CRP, sol atriyum volim indeksi ile pozitif yonli korelasyonlar
gosterdigi , EF simpson ve Egftr ile negatif yonlii korelasyonlar gosterdigi bulunmustur.

BMP-2 seviyesi ile postoperatif 6. Ay takiplerinde anlamli korelasyonlar bulunamamastir.

Sonug: Calismamiz TAVi'nin yalnizca anatomik obstriiksiyonu gidermekle kalmayip, sag
ventrikiil fonksiyonlarini, kapak yetmezligi derecelerini ve sistemik biyobelirteg
seviyelerini iyilestirmeye katki saglayabilecegini gostermektedir. IGFBP-7"nin hem
kardiyak (proBNP, EF, LA volum indeksi) hem de renal (eGFR) fonksiyonlarla anlaml
iligkili oldugu goriilmiis olup bu marker’in ¢ok sistemli organ etkilenimini yansitan bir
biyobelirte¢ olabilecegi ortaya konmustur. Daha genis hasta gruplar1 ve uzun dénem
takiplerle yapilacak ileri ¢alismalar, bu bulgularin dogrulanmasina ve klinik uygulamaya

entegrasyonuna katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Aort darhg: , BMP-2, IGBP-7, Kapak dejenerasyonu, PAB, ProBNP,
RVSM ,TAPSE, TAVI
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ABSTRACT

Investigation of the relationship between changes in right ventricular functions and
valve degeneration in follow-up with IGFBP-7 and BMP-2 markers after the

procedure who in patients undergoing TAVI for severe aortic stenosis
Dr. irem OKTAY OGUL,

KONYA, 2025

Objective: To determine the relationship between the changes in right ventricular
functions after the procedure and the valve degeneration that may develop during the
follow-up period and the IGFBP-7 and BMP-2 marker levels in patients who underwent
transcatheter aortic valve implantation (TAVI) due to severe aortic stenosis, and to
determine predictable morbidity by examining the relationship of the results with clinical

laboratory and other diagnostic methods.

Method: Demographic data (age, gender, height, weight) of patients who applied to
Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Hospital and underwent TAVI due
to severe aortic stenosis were recorded before TAVI and at 48 hours and 6 months after the
procedure. Basic echocardiographic parameters (ejection fraction, diastolic functions, atrial
and ventricular diameters, tissue doppler parameters, etc.) were measured with an
echocardiography (ECHO) device in the cardiology clinic, and PAP, TAPSE, RVSM, tissue
doppler images (SM-EM-AM) values were measured for right ventricular functions, and left
atrial volume index (LAVI) was calculated. In patients who underwent TAVI, routine blood
laboratory tests (urea, creatinine, sodium, potassium, CRP, hemogram, proBNP) were
examined before TAVI and at 6th month controls. IGFBP-7 and BMP-2 levels measured in
blood taken before TAVI and at 6th month were compared. Echocardiographic parameters
were also examined in a healthy control group of 40 people with similar age and gender
characteristics and were evaluated with laboratory tests. Patients under the age of 18 were
not included in the study. Informed consent forms were obtained from the patients. Statistical
analyses of the study were performed using R (Version 4.4.1, R Foundation for Statistical
Computing) and JASP (Version 0.19.0, University of Amsterdam, Netherlands). The
normality distribution of the data was evaluated with Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-

Wilk tests. The assumption of homogeneity of variances was examined with Levene
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homogeneity test. Group comparisons were analyzed using Independent t-test, Paired t-test,
Mann-Whitney U test, Friedman test and Wilcoxon Signed Rank tests according to the
fulfillment of the assumptions. The statistical analysis results determined according to the
fulfillment of the assumptions were summarized as Arithmetic mean+standard deviation
and Median (Min.-Max.) for continuous variables. Frequencies of categorical variables are
given as n (%). Chi-Square test (Continuity Correction) and Fisher Freeman Halton Exact
Test were used in the comparison of categorical variables, considering the number of
ColumnxRow and the expected values in the cells. The relationships between the variables
were tested with Spearman Rho correlation analysis. The level of statistical significance was

accepted as p<0.05.

Results: The study included 116 individuals, 76 (65.5%) of whom were patients and 40
(34.5%) were controls. Both groups had similar age and gender characteristics. It was shown
that there was improvement in the parameters indicating right ventricular function (PAP,
RVSM and TAPSE) measured in the preoperative period at the postoperative 48th hour and
at the postoperative 6th month follow-up after TAVI. IGFBP-7 level was higher in the
preoperative patient group compared to the postoperative 6th month follow-up. It was found
that IGFBP-7 levels showed positive correlations with proBNP, CRP, left atrial volume
index and negative correlations with EF Simpson and EGFR at the postoperative 6th month
follow-up. No significant correlations were found with BMP-2 level at the postoperative 6th

month follow-up.

Conclusion: Our study shows that TAVI not only relieves anatomic obstruction but also
may contribute to improving right ventricular functions, valve insufficiency degrees, and
systemic biomarker levels. IGFBP-7 was found to be significantly associated with both
cardiac (proBNP, EF, LA volume index) and renal (eGFR) functions, suggesting that this
marker may be a biomarker reflecting multisystem organ effects. Further studies with larger
patient groups and long-term follow-up will contribute to the validation of these findings

and their integration into clinical practice.
Keywords: Aortic stenosis , BMP-2, IGBP-7, PAB, ProBNP, RVSM , TAPSE, TAVI

Valve Degeneration ,
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1.GIRIS VE AMAC

Aort darlig1 (AD) gelismis tilkelerde en yaygin kalp kapak hastalig1 olup medikal
tedavi uygulanan semptomatik AD hastalarinda bir yillik mortalite %30’un iizerindedir.
Yakin zamanda yapilan popiilasyona dayali ekokardiyografik ¢alismalarda, 65 yas ve tizeri
kisilerin %1 ile %2’sinde,75 yas ve lizeri kisilerin %12’sinde kalsifik aort darlig1
goriilmiistiir.[1] Etyolojide aort kapagin idiopatik kalsifikasyonu , romatizmal kalp
hastalig1 , konjenital unikiispit veya bikiispit kapagin ilerleyici stenozu ve nadir olarak da
metabolik hastaliklar (fabry hastaligi ) alkaptondri, okronozis, sistemik lupus eritematozus,
radyasyon, son donem bobrek hastaligi ve obstriiktif vejetasyonlar/endokardit yer alir.[2]
Patofizyolojide kapak darligmin neden oldugu sol ventrikiil (LV) obstriiksiyonu, LV
sistolik basincini arttirir. Ayni zamanda artmus LV ejeksiyon siresi (LVET), azalmis aort
basinci ve artmisg LV diyastol sonu basinci ile sonuglanir. Artan ard yik, ek olarak LV
hacim artisina ve LV kitlesinde bir artisa yol agar. Sonugta LV islev bozuklugu gelisir.
Artan LV sistolik basinci, LV kiitlesi ve LVET ile miyokardiyal oksijen tiiketimi artarken,
artan LVET ile miyokardiyal perflizyon suresi azalir. Bu nedenle, artan miyokardiyal
oksijen tiiketimi ve azalan miyokardiyal oksijen kaynagi ile LV islevi daha da kotiilesir.
Kétiilesen LV fonksiyonu beraberinde sag ventrikiil fonksiyonlarinda da bozulmalara
neden olur.[3] Ekokardiyografi (EKO), aort darlig1 olan hastalar1 degerlendirmek, takip
etmek ve tedavi agisindan siniflandirmak i¢in standart yaklasim yontemidir. Kapak
anatomisinin ve kapak kalsifikasyonunun ciddiyetinin goriintiilenmesine ve ayrica orifis
alaninin dogrudan goriintiilenmesine olanak tanir.[4] 2021 Avrupa Kardiyoloji Dernegi
(ESC) Kalp Kapak Hastaliklar1 Tedavi kilavuzunda, semptomatik aort darligi olan
hastalarda; yiiksek gradiente sahip ciddi aort darligi [ortalama gradient >40 mmHg, tepe
hiz > 4.0 m/s ve kapak alan1 < 1.0 cm2 (veya < 0.6 cm2/m2)] olan; diisiik akim (SVi< 35
mL/m2) ve diislik gradientli (<40 mmHg) ciddi aort darlig1 olup diisiik ejeksiyon
fraksiyonu (<%350) ve akim (kontraktil) rezervi kanit1 olan hastalarda girisim
onerilmektedir.[4, 5] Cerrahi olarak uygulanan kapak replasmani 1960’lardan beri
yapilmakta olup 2002 yilinda uygulanmaya baslanan transkateter aortik kapak
implantasyonu (TAVI) oldukg¢a 6nemli ve etkili bir alternatif olarak karsimiza ¢ikmustir. 75
yas ve lizerinde ya da cerrahi riskinin yiiksek oldugu (STS PROM vya da Euroscore 11 >%8)
ya da cerrahinin uygun olmadig1 tiim hastalarda TAVI, sinif I, kanit diizeyi A olarak
onerilmektedir.[6] Sag ventrikiil disfonksiyonu (RVD), kalp yetmezliginde yerlesik
bir prognostik faktordur ve ilerlemis AD’ nin geg bir belirteci olarak kabul edilir.[7]


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/prognostic-factor

Ancak, TAVI ile tedavi edilen siddetli AD ' li hastalarda RVD' nin klinik sonuglar
tizerindeki etkisine iliskin bir fikir birligi yoktur. Ayrica, ¢ok az ¢alisma RVD' nin
gelisimini iyilesme veya kalicilik olarak ya da prognostik etkisini degerlendirmistir.[8-10]
Yapilan bazi calismalarda TAVI sonrasi hastalarda RVD ‘nin %60 oraninda geri doniislii
oldugu goriilmiistiir.[11] Bununla birlikte natridretik peptidler de mortalite ve morbidite de
caligilmustir. Natrilretik peptitler, normal ve diisiik akisli siddetli aort darliginda
semptomsuz sagkalimi ve mortaliteyi tahmin eder.[4] Insiilin benzeri biyiime faktorleri
(IGF’ler), hiicre biiylimesini ve boliinmesini uyararak hiicrenin zamanindan

once apopitoza girmesini dnlemede islev gdren yapilardir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii
baglayici protein 7 (IGFBP-7) molekiilii, viicut sivilarinda ve dokularinda IGF’ lerin
varligini regiile eden ve IGF’ lerin reseptorlere baglanmasini arttiran ve azaltan bir protein
grubudur. IGFBP-7 protein molekiilii, vaskiiler endotelde aktif bir sekilde islev
gOrmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda IGFBP-7 ile kalp yetmezligi ve
diastolik disfonksiyon arasinda iliski oldugu goriilmiistiir.[12] Kemik morfogenetik protein
2 (BMP-2) diger kemik morfogenetik proteinleri gibi kemik ve kikirdak gelisiminde
onemli bir rol oynar. Ayrica kardiyak hiicre farklilasmasinda ve epitelyalden mezenkimal
gecise dahil olur. Yapilan calismalarda kalsifiye kalp kapaklarinda yiiksek BMP-2

seviyeleri oldugu goériilmiistiir.[13]

Biz de tiim bu ¢alismalarin 15181nda ciddi AD nedeni ile TAVI yaptigimiz hastalarda
sag ventrikiil fonksiyonundaki degisimin ve takipteki kapak dejenerasyonunun IGFBP-7 ve
BMP-2 markerlari ile iligkisini gdstermeyi ve tedavi takibinde faydasini degerlendirmeyi

hedefliyoruz.


https://www.molekulce.com/apoptozis-nedir/
https://en.wikipedia.org/wiki/Bone_morphogenetic_proteins
https://en.wikipedia.org/wiki/Epithelial-mesenchymal_transition
https://en.wikipedia.org/wiki/Epithelial-mesenchymal_transition

2.GENEL BIiLGILER
2.1. Aort Darhg :

Aort darlig1 (AD) diinyada cerrahi veya transkatater miidahale gerektiren en yaygin
kalp kapak hastaligidir. [14] Prevelansi yash niifusun artmasiyla birlikte artis
gostermektedir. [1] Tedavi edilmeyen ciddi aort darligiin mortalitesi yiiksektir. Bu

nedenle aort darliginin erken tani ve tedavisi ok 6nemlidir.[15]
2.1.1 Epidemiyoloji :

Aort darlig1 prevalansi yagsla birlikte artmakta, 50-59 yas grubunda ortalama %0,2 iken
80-89 yas grubunda %9,8'e yiikkselmektedir.[16] 75 yas ve tizeri kisilerin %3.4 “tinde ciddi
AD gorulmektedir. [17] Amerika Birlesik Devletleri'nde her y1l yaklasik 67.500 cerrahi
aort kapak replasmani (SAVR) gergeklestirilmektedir. Ciddi aort darligi olan 290.000 yash
hastanin transkateter aort kapak replasmani (TAVR) i¢in aday oldugu ve mevcut
endikasyonlar altinda diinya ¢apinda her yi1l 27.000 hastanin TAVR i¢in uygun oldugu
tahmin edilmektedir. [18]
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AR = aort yetersizligi; AS = aort stenozu; MR = mitral yetersizligi; MS = mitral

stenoz. Lancet'ten ,lElsevier'in izniyle.

2.1.2 Aort Kapak Anatomisi :

Aort kapak, genellikle li¢ yaprak¢igi olan yarim ay seklinde bir kapaktir ve ¢ap1
yaklagik olarak 20 mm’dir. Yaprakg¢iklar ve bunlara karsilik gelen sintisler, siniislerden
kaynaklanan koroner arterlerden (sol koroner, sag koroner ve koroner olmayan) adlarini

alirlar. (Sekil 1)
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Sekil 1:Ventrikiiloaortik kavsak

Sol ventrikiil ile aort arasinda bulunur ve oksijen agisindan zengin kanin sol ventrikiile
geri kagismi engeller. [19] Histolojik olarak ii¢ tabakadan olusur. Fibroza tabakasi yogun
Tip 1 kollajen liflerinden olusur. Spongiyoza tabakasi proteoglikanlar ve bag dokusu temel
maddesinden olusan merkezi tabakadir. Endotel tabakasi hem aortik hem ventrikiiler
tarafin lizerindeki dig tabakadir. Bu katmanlarin her biri, yenilenme ve iyilesme i¢in hayati
Onem tagtyan bilesenleri iireten hiicre dis1 matrisi destekleyen kapakgik interstisyel
hucreleri ile doludur . Ayrica, kapakgik interstisyel hiicreleri , integrinler ad1 verilen
baglayict molekiiller araciligiyla hiicre dis1 iskelete fiziksel olarak baglanarak yapisal
dinamigi saglar . Hiicre dig1 matris ile vaskuler interstisyel hiicreler arasindaki saglam

iliski, giivenilir ve yenilenebilir bir islevsel birim saglar ve bu da aort kapaginimn bir kisinin
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https://www.mayoclinicproceedings.org/article/S0025-6196(18)30072-7/fulltext

Oomri boyunca bir milyardan fazla kez a¢ilip kapanmasina olanak tanir. Ancak, bu hticresel
dinamik bozuldugunda, aort kapak yapist ve biyomekanigi degisir ve kapak¢ik
sertlesmesine, darliga ve nihayetinde kapak yetmezligine yol agar.[20] (Sekil 2)

“Coapt” shtes

Sekil 2: Aort kapagimin normal anatomisi ve pozisyonu

3 T kontrastsiz sinema MRI protokoliinden (Horos, LGPL-3.0) aort kapagimin koronal (sol) ve en face
(sag) goriiniimii. Turuncu cizgiler aort kapak aniiliisiiniin sanal iistiinii (Sino-tiibiiler kavsak) ve
tabanini belirler. Kirmz ¢izgi, sol (kalin), sag (kalin) ve koroner olmayan (kesikli) siniislerin
olusumunu destekleyen ta¢ benzeri aort kapak aniiliisiinii belirler. Ao, aort; LA, sol atriyum ; LCA,
sol koroner arter ; LCL, sol koroner yaprakeik; LV, sol ventrikiil; NCL, koroner olmayan yaprakeik;
PA, pulmoner arter; RA, sag atriyum ; RCA, sag koroner arter ; RCL, sag koroner yaprakcik; RV,

sag ventrikiil .

2.1.3. Aort Darhgi Etyolojisi:

Aort kapagin idiyopatik kalsifikasyonu etyolojide birinci sirada goriilmektedir. Buna
sebep olan en yaygin durum ise romatizmal kalp hastaligidir.[19] Konjenital unikispit
veya bikiispit kapagn ilerleyici darlig1 popiilasyonun %1 ile %2’sinde bulunur, unikiispit
kapaklar i¢cin 30 yas altinda ve bikiispit kapaklar icin ise 40-60 yaslarinda ortaya ¢ikar.
Bikiispit aort kapagi, gelismis iilkelerde 70 yasindan kiigiik hastalarda aort darliginm en sik
nedenidir. Daha az yaygin nedenler arasinda nadir goriilen; metabolik hastalik (Fabry
hastalig1) , alkaptondri, okronozis, sistemik lupus eritematozus, radyasyon, son donem
bobrek hastaligi ve obstriiktif vejetasyonlar/endokardit yer alir ve bunlarmn tiimii erken AD

gelisimine neden olabilir.[3]



2.1.3.1. Aort kapak kalsifikasyonunun patolojisi :

Yaslanmayla birlikte aort kapagin dogal olarak kolajen igeriginde azalma ve elastin
iceriginde artis meydana gelirken, proteoglikan miktar1 biiyiik 6l¢iide ayn1 kalmaktadir.
[21] Ote yandan aort kapak kalsifikasyonu, normal yaslanmayla iliskili olmayan, kapak

fonksiyonunun kotiilesmesiyle iligkili patolojik bir hastalik siirecidir ve iki ayr1 fazdan

olusur: baglangic faz1 ve yayilma fazi. (Sekil 3)

Spongiosa

Fibrosa

Ventricularis

(c) (d)

Sekil 3: Aort kapak morfolojisi ve histolojisi

Normal ve patolojik olarak kalsifiye olmus briit aort kapak morfolojisi (a,b) ve histolojisi (c,d).

Macmillan Publishers Ltd, Lindman ve ark.'nin izniyle yeniden basilnistir , 2016

Baslangi¢ fazi, endotel hasari, lipid birikimi ve inflamasyon dahil olmak lizere
ateroskleroza pek ¢ok yonden benzerlik gostermektedir.[22, 23] Kapakgik interstisyel
hiicreleri bu asamada yogun bir sekilde rol oynar ve li¢ ana mekanizma araciligiyla
kapakgik kalsifikasyonunu hizlandirir: (1) miyofibroblastlarda fenotipik degisim (2) ALP,
Runx2 ve BMP2 ekspresyonunun artmasiyla belirlenen ve ektopik ossifikasyonu
destekleyen osteoblastlarda fenotipik degisim; ve (3) yiiksek kalsiyum/diisiik inorganik
fosfat kosullar1 veya apopitozis altinda kapakg¢iklar arasi hiicre aktivasyonuna ikincil olarak

salinan matris vezikiilleri.[13, 24-27] Bu kalsifiye edici strecleri tetikleyen faktdrler blyuk
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Olgtide lipoprotein(a), oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotein (ateroskleroza benzer),

fibrin, lipopolisakkarit ve peptidoglikan dahil olmak iizere inflamatuar baslaticilara kars1
hiicresel yanit1 igerir. [28-30] (Sekil 4)

S 5 54 Mids RER
Normal Aortc scleross a0rtic stenosis Severe aortc stenosis
«25 myjsec 25 40mjsec >4 my sec

Sekil 4:Aort kapag histolojik 6zellikleri, sistolde yaprakg¢ik acilmasi ve aort stenozunda hastalik
ilerlemesi

Panel A'da, erken lezyonun histolojisi oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoproteinin (LDL)
subendotelyal birikimi, anjiyotensin (Ang) Il Uretimi ve T lenfositler ve makrofajlarla enflamasyon ile
karakterizedir. Hastali@in ilerlemesi, doku kalsifikasyonuna aracilik eden osteopontin, osteokalsin ve
kemik morfojenik protein 2 (BMP-2) gibi proteinlerin yerel iiretimi de dahil olmak iizere cesitli
mekanizmalarla gerceklesir; tiimor nekroz faktorii o (TNF-a), tiimor biiyiime faktorii § (TGF-p),
kompleman sistemi, C-reaktif protein ve interlokin-1p dahil olmak iizere enflamatuar sinyal yollarinin
aktivasyonu; ve tenascin C birikimi ve matris metalloproteinaz 2 ve alkalin fosfataz aktivitesinin

yukar regiilasyonu dahil olmak iizere doku matrisindeki degisiklikler. Ek olarak, yaprake¢ik



fibroblastlary, Wnt3-Lrp5-p katenin sinyal yolu tarafindan diizenlenen osteoblastlara fenotipik
doniisiim gecirir. Hiicre dis1 kalsifikasyonun (Ca2+) mikroskobik birikimleri hastalik siirecinin
baslarinda mevcuttur, hastahk ilerledik¢e kalsifikasyon ilerler ve hastaligin son evresinde a¢ik kemik
olusumu alanlar goriiliir. Aort kapak anatomisindeki karsihik gelen degisiklikler, sistolde kapak

acikken aort tarafindan (Panel B) ve Doppler aort jet hizinda (Panel C) goriilmektedir.

2.1.3.2. Bikiispit Aort Kapak Hastahg: :

Bikiispit aort kapak hastaligi (BAV) en sik goriilen konjenital kalp hastaligidir. [31]
Popiilasyonun %1 ila %2 ‘sinde goriilmektedir. Kapakla ilgili aort darlig1, aort yetmezligi
gibi komplikasyonlara neden olmakla birlikte proksimal aortun geniglemesi de
gorulmektedir. Bu duruma BAV aortapatisi denmektedir.[32] BAV, gelismis tilkelerde 70
yasindan kii¢iik hastalarda aort darliginin en sik nedenidir.[3] Baz1 vakalarda otozomal
dominant kalitim gosterilmistir. NOTCH 1 geninde spesifik bir defekt BAV ve kalsifik

aort stenozu ile iliskili olarak belirlenmistir.[33]
2.1.4. Aort Darhgi Patofizyolojisi :

Aort darligi, mekanik strese bagli endotel hasari, fibrozise yol agan lipid penetrasyonu,
yaprakgik kalinlagsmasi ve son olarak kalsifikasyonun neden oldugu enflamatuar bir siirecin
sonucudur. [34] Kalsifik aort darligi, yaprakeik sertliginin artmasina ve daralmis bir aort
kapaga neden olarak kapak boyunca bir basing gradyanina yol agar.[35] Aort darhigmnin
aort sklerozu olarak tanimlanan uzun bir subklinik donemi vardir; bu dénemde kapakta
kalsifikasyon vardir ancak transvalviiler gradyan mevcut degildir.[18] Kapaktaki sklerozun
zamanla darliga ilerlemesinden sonra darligin neden oldugu sol ventrikil (LV)
obstriksiyonu, LV sistolik basincini arttirir. Ayni1 zamanda artmig LV ejeksiyon siiresi
(LVET), azalmis aort basinci ve artmusg LV diyastol sonu basinci ile sonuglanir. Artan ard
yuk, ek olarak LV hacim artisina, LV kiitlesinde bir artisa yol acar ve sonugta LV
hipertrofisine ve islev bozukluguna yol agar. Artan LV sistolik basinci, LV kiitlesi ve
LVET ile miyokardiyal oksijen tuketimi artarken, artan LVET ile miyokardiyal perfiizyon
stiresi azalir. Bu nedenle, artan miyokardiyal oksijen tliketimi ve azalan miyokardiyal
perfuzyonu ile LV islevi daha da kétiilesir.[36] Kotiilesen LV fonksiyonu da kalp

yetmezligi , senkop ve anjina gibi semptomlara neden olmaktadir. [18]

2.1.5. Fizik Muayene ve Klinik Bulgular :



Ciddi AD 'nin temel semptomlar1 efor dispnesi, eforla iliskili angina, konjestif kalp
yetmezligi , presenkop veya senkoptur. Hastalarda giderek egzersiz toleransinda kademeli
bir azalma, eforda nefes darligi ve yorgunluk goriiliir. Siddetli efor dispnesi, paroksismal
nokturnal dispne, ortopne ve pulmoner 6dem, ¢esitli derecelerde pulmoner vendz
hipertansiyon ortaya ¢ikar. Dispne, sol ventrikiil dolum basicinin artmasi veya egzersizle
kardiyak debiyi artrramama nedeniyle olusur. Cogu hastada semptomlar normal sol
ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ile ortaya ¢ikar; ancak bazi hastalarda
semptomlarm baglangicindan 6nce sistolik miyokardiyal fonksiyonda azalma ve sol
ventrikilin art yike karsi uyumsuzlugu vardir.[15] Serebral perfiizyondaki azalma bas
donmesi ve senkop ile sonuglanir ve sabit kardiyak debi, baroreseptdr disfonksiyonu,
bradiaritmi veya nadir gorilen atriyal veya ventrikller aritmi zemininde egzersiz kaynakl
vazodilatasyondan kaynaklanir.[37] Angina, miyokardiyal hipertrofiye bagh artmis
miyokardiyal oksijen ihtiyaci, intramiyokardiyal koroner arterlerin kompresyonu,
bozulmus koroner akim rezervi ve/veya tasikardi sirasinda azalmis diyastolik koroner
perflizyon siiresi nedeniyle olusur.[38] Kalp dis1 semptomlar arasinda gastrointestinal
kanama ve serebral emboli bulunur. Siddetli aort darlig1 olan hastalarda gastrointestinal
kanama go6zlenir ve siklikla anjiyodisplazi veya diger vaskiiler malformasyonlarla
iliskilidir.[39] Semptomlarin baslangici ile darligin siddeti arasindaki korelasyon net
degildir. Semptomlarin baslangici, es zamanl aort yetmezligi ile erken olabilir veya bazi
hastalarda ciddi darlik olsa bile gecikebilir. Ancak, semptomlar genellikle normal
ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda AD ciddi oldugunda ortaya ¢ikar. Semptomatik
hastalarda, sagkalim 2 yilda yalnizca %30 ila %50'dir ve bu da ilerlemenin sik sik
izlenmesi gerektigini vurgular.[40, 41] Fizik muayenede orta ila geg sistolik Gftrim,
ikinci kalp sesinde azalma , pulsus parvus et tardus (diisiik amplitiidlii ve sistolik zirveye
gec ulasan nabiz) goriiliir. [42, 43] Oskultasyonda ikinci kalp sesinde bdlinme olmayabilir
ve inspirasyon sirasinda tek bir ses olarak duyulabilir. Aort kapaginin kapanmasi pulmoner
kapaktan daha ge¢ oldugunda da paradoksal hale gelebilir. En iyi sag ikinci interkostal
boslukta duyulan mid sistolik ejeksiyon Gifiiriimii sag boyuna yayilim gosterebilir. Bununla
birlikte, kalsifiye aort kapaklarinda yiiksek frekansli bilesenler apekse yayilabilir ve bu

fenomene Gallavardin fenomeni denir.[42]

2.1.6. Tani ve Degerlendirme :



Ekokardiyografi, aort darliginin ciddiyetini degerlendirmek , kapak kalsifikasyonunu,
sol ventrikiil (LV) fonksiyonunu ve duvar kalmhigini degerlendirmek, diger kapak
hastaliklarini veya aort patolojisini tespit etmek i¢in kullanilan en 6nemli tan1 aracidir.[44-
46] Ayrica uzun eksende sistolik strain goruntiileme yapmak, mortalite de dahil olmak
Uzere ciddi asemptomatik aort darligi olan hastalari belirlemeye yardimci olabilir.[47, 48]
Ciddiyet belirsiz oldugunda yeni ekokardiyografik parametreler, stres gorintileme ve

bilgisayarli tomografi dnemli ek bilgiler saglar. [49] (Sekil 5)
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Sekil 5:Aort stenozunun siddetinin degerlendirilmesi icin agsamali entegre yaklasim

a) Yiiksek akim, anemi, hipertiroidizm, arteriovenoz santlar gibi durumlarda geri doniisiimlii olabilir.
b) Yalanci siddetli AD, akis normalizasyonu ile AVA’da 1.0 cm2’dan fazla artis ile tanimlanir. APm=
Ortalama transvalviiler basing farki; AD= Aort darhgi; AKA= Aort kapak alami; BT= Bilgisayarh
tomografi; EF= Ejeksiyon fraksiyonu; SOVEF= Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; AHe= Atim hacmi
endeksi; Vmax= Tepe transvalviiler hiz. (2017 ve 2021 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) Kalp Kapak

Hastaliklar1 Tedavi kilavuzundan modifiye edilmistir.).
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Aort darhgi olan hastalarin ekokardiyografik degerlendirmesi i¢in giincel uluslararasi
Oneriler ortalama basing gradyani , tepe transvalviiler hiz (V max ) ve kapak alani
Olgtimiine baglhdir. Kapak alani , ciddiyeti degerlendirmek igin teorik olarak ideal 6lgiim
yontemi olmasina ragmen ¢ok sayida teknik sinirlama vardir. Bu nedenle uyumsuz
vakalarda klinik karar almada fonksiyonel durum, atim hacmi, doppler hiz indeksi, kapak
kalsifikasyonunun derecesi, LV fonksiyonu, L'V hipertrofisinin varlig1 veya yoklugu, akim
kosullar1 ve kan basinci kontroliiniin yeterliligi gibi ek parametreler de hesaba katilmalidir.
[50] Yakin zamanda cinsiyete 6zgii esik degerlerinin kullanimi da 6nerilmistir.[51] Bu

baglamda aort darligmin ciddiyeti dort ana kategoride degerlendirilir;

1. Yiiksek gradyanh aort darligi : ortalama gradyan >40 mmHg, pik hiz >4,0 m/s,
kapak alan1 <1 cm2 veya <0,6 cm?*m?2. (sol ventrikiil (LV) fonksiyonu ve akis
kosullarindan bagimsiz olarak ciddi aort darlig1 olarak degerlendirilir.)

2. Disiik akisli, diisiik gradiyentli aort stenozu ve azalmis ejeksiyon fraksiyonu :
ortalama gradiyent <40 mmHg, kapak alan1 <1 cm2 , sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF ) <%50, atim hacmi indeksi (SVi) <35 mL/m2 (Gerc¢ek ve
yalanci ciddi aort darligi arasinda ayrim yapmak ve akis veya kontraktil rezervi
olmayan hastalar1 belirlemek i¢in diisilk doz dobutamin stres ekokardiyografisi
(DSE) 6nerilir.)[52]

3. Diistik akimli, diisiik gradiyentli aort stenozu, korunmus ejeksiyon fraksiyonu ile :
ortalama gradiyent <40 mmHg, kapak alan1 <I cm 2 , LVEF >%50, SVi <35 mL/m
2 (Tipik olarak kii¢iik LV boyutu ve belirgin hipertrofisi olan hipertansif yash
bireylerde gorulur. Bu durum , diisiik atim hacmiyle iliskili durumlardan da
kaynaklanabilir 6rn. orta/siddetli mitral yetmezlik, siddetli trikiispit yetmezligi,
siddetli mitral stenoz ve biiylik ventrikiiler septal defekt ve siddetli sag ventrikiil
disfonksiyonu gibi.)[53, 54]

4. Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu normal akisli, diisiik gradiyentli aort stenozu :
ortalama gradiyent <40 mmHg, kapak alan1 <1 cm 2 , LVEF>%50, SVi>35 mL/m
2 (Bu hastalarda genellikle sadece orta diizeyde aort darlig1 vardir.)[55-57]

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu diisiik akiml, diisiik gradiyentli aort stenozunda
kapak kalsifikasyonunun derecesinin bilgisayarli tomografi (CCT) ile degerlendirmesi
onemli ek bilgiler saglar. Ciddi aort stenozu i¢in esikler Agatston birimleri erkeklerde
3000 Uzeri , kadinlarda 1600 Uzeri ¢ok olas1 olarak , erkeklerde 2000 tizeri , kadinlarda
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1200 Uzeri olas1 olarak degerlendirilir. Erkeklerde 1600 altinda , kadinlarda 800 altinda
olasi degil olarak degerlendirilir. [55, 58-60] Dinlenme doppler hiz indeksi (DVI, ayrica
'boyutsuz indeks' olarak da adlandirilir) sol ventrikiil ¢ikis yolu (LVOT) zaman-hiz
integralinin (TVI) aort kapak jetine oran1, LVOT alaninin hesaplanmasini gerektirmez ve
diger parametreler belirsiz oldugunda degerlendirmeye yardimci olabilir. (<0,25 degeri
ciddi aort darligiin ¢ok olast oldugunu gosterir).[61] Kardiyak manyetik rezonans
goriintiileme, stenotik kapak boyunca kapak anatomisini ve akis 6zelliklerini
degerlendirebilir, kapak alanini hesaplayabilir ve sol ventrikiil fonksiyonunu ve es zamanl

aort yetmezliginin siddetini tahmin edebilir.[62, 63]
2.1.7. Tedavi ve YOnetim :

Medikal tedavi aort darliginin dogal seyrini etkilemez. Statinler preklinik ¢alismalarda
olumlu etkiler gostermistir.[64] Mevcut AHA/ACC kilavuzlari, AD 'nin hemodinamik
ilerlemesini 6nlemek icin statinleri dnermemektedir; ancak, statinler, iskemik son noktalar1
diistirmek i¢in iliskili koroner arter darlig1 olan hastalar icin 6nemlidir.[15] ACE
inhibitorleri, aort darliginda giivenlidir , kan basincinin dikkatle izlenmesi sartiyla ve
semptomlarin baslangicindan 6nce ve transkatater aort kapak implantasyonu (TAVI) ve
cerrahi aort kapak replasmanmdan (SAVR) sonra yararli miyokardiyal etkileri olabilir.[65,
66] Hipertansiyonun vazodilator ilag ile tedavisi, diisiik gradyanli, ciddi AD 'li hastalarda
sol ventrikil ard yiikiinde ve dolum basinglarinda faydali bir azalma ve pulmoner

hipertansiyonda iyilesme ile sonuglanir.[67]

Ciddi aort darliginda tek etkili tedavi aort kapak replasmanidir. Ancak cerrahi riski
yiiksek olan hastalarda TAVI tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. (Sekil 6) 2021 ESC
Kalp Kapak Hastaliklar1 Tedavi kilavuzunda, semptomatik aort darligi olan hastalarda;
yiiksek gradiente sahip ciddi aort darlig1 olan, diisiik akim (SVi <35 mL/m2) ve diisiik
gradientli (<40 mmHg) ciddi aort darlig1 olup diisiik ejeksiyon fraksiyonu (<%350) ve akim
(kontraktil) rezervi olan hastalarda girisim 6nerilmektedir.[5, 68, 69] Asemptomatik aort
darlig1 olan hastalarda; baska bir neden olmaksizin ciddi aort darlig1 ve sistolik LV islev
bozuklugu (LVEF < %50) olan, egzersiz testinde ortaya ¢ikmis semptomlari olan
hastalarda girisim onerilmektedir.[70, 71] Ayrica LVEF >%55 olan ve egzersiz testi
normal olan asemptomatik hastalarda, prosediirel risk diisiikse ve asagidaki

parametrelerden biri mevcutsa miidahale diisiiniilebilir:
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e Cok ciddi aort darlig1 (ortalama gradient > 60 mmHg veya Vmax > 5 m/sn)

o Ciddi kapak kalsifikasyonu (ideal olarak kardiyak BT ile degerlendirilir) ve Vmax
progresyonu >0,3 m/s/yil.

e Tekrarlanan dlgiimlerle ve baska bir agiklama yapilmadan dogrulanan, belirgin

sekilde yiikselmis BNP seviyeleri (>3x yas ve cinsiyete gore diizeltilmis normal

aralik)[40, 59, 60, 72]

Yasam beklentisi bir yildan az olan hastalar i¢in kapak replasmani 6nerilmemektedir.[73]
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EuroSCORE= European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; LVEF= left ventricular
ejection fraction; CAVR = cerrahi aort kapak degisimi; STS-PROM= Society of Thoracic Surgeons -
predicted risk of mortality; TAVI = transkateter aortik kapak implantasyonu; TF= transfemoral.
(2021 ESC Kalp Kapak Hastaliklan Tedavi kilavuzundan modifiye edilmistir.).

2.2. Transkatater Aort Kapak implantasyonu (TAVI) :

Transkatater aort kapak implantasyonu (TAVI) ciddi AD igin kullanilan ameliyatsiz
tedavi yontemidir. {lk kez 2002 yilinda Dr. Alain Cribier tarafindan Fransa’ da
uygulanmustir. [74] Ik TAVI ‘den bu zamana kadar , islem 6ncesi planlama konusunda
artan bilgi, transkateter kapaklardaki 6nemli teknolojik gelismeler, artan deneyim ve
yiriitiilen ¢cok sayida ¢alisma, TAVI endikasyonlarmnin ameliyat edilemez hastalardan
yiiksek ve orta riskli hastalara dogru genisledigi goriillmektedir.[14, 75] Hatta yakin
zamanda tamamlanan iki 6nemli biiylik ¢alismada, diisiik cerrahi riske sahip semptomatik
AD hastalarinda bile TAVI uygulamasinin cerrahiye gére olumlu sonuglari oldugu
gosterilmistir.[76, 77] Ancak 6zellikle geng hastalarda kullanildiginda uzun vadeli kapak
dayaniklilig1, emboli olay riski ve kalp pili implantasyonu ihtiyaci konusunda soru
isaretleri bulunmaktadir. Ayrica, bikiispit aort kapagi olan hastalarda kullanimi ve 6zellikle
kapak icinde kapak TAVI sonrasi koroner arter erisimiyle ilgili sorular, daha genis ¢apl
kullanim1 6niindeki giincel zorluklar1 temsil etmektedir.[74] Gerek hastanin klinik
ozellikleri , gerek cerrahi risk ya da girisim yeri sorunlar1 tedavide TAVI ve SAVR tercih
edilmesini etkilemektedir. (Sekil 7)
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Sekil 7: TAVI ve SAVR endikasyonlar1

AKA = Aort kapak alani; VYA = Viicut yiizey alam; LV = Sol ventrikiil; LVOT = Sol ventrikiil ¢ikis
yolu; SAVR = Cerrahi aort kapak degisimi; TAVI = Transkateter aortik kapak implantasyonu. a)
Yasam beklentisi mutlak yasa ve kirllganhga biiyiik dlciide baghdir, kadin ve erkek arasinda farkhhk
gosterir ve yalnizca yastan daha iyi bir gosterge olabilir.Avrupa'da ve diinyanin baska yerlerinde

biiyiik farkliliklar vardir (http://ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/ghd-2017-life-tables-1950-2017).

b) Siddetli kirllganlik = Katz indeksine gore >2 faktor c) Transfemoral olmayan yaklasimla. d) Kronik

koroner sendromlarin tam ve tedavisine yonelik 2019 ESC Kilavuzuna gore.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin son yaymladig1 2021 ESC/EACTS kapak hastaliklar1
kilavuzunda ileri yastaki (>75) ya da cerrahi riskinin yiiksek oldugu (STS PROM ya da
Euroscore II >%8) ya da cerrahinin uygun olmadig tiim hastalarda TAVI, sinif I, kanit
diizeyi A olarak dnerilmektedir. Geng yastaki ve cerrahi riskin diisiikk oldugu hastalarda
(<75 yas ve STS PROM ya da Euroscore II <%4) , ya da operasyona ve transfemoral

TAVI i¢in uygun olmayan hastalarda ise cerrahi smif I, kanit diizeyi B olarak
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onerilmektedir. Geri kalan tiim hastalarda, bireysel klinik, anatomik ve islemsel 6zellikler
diistiniilerek tedavi stratejisinin se¢ilmesi dnerilmektedir.[14] Temel olarak cerrahi riskin
belirlenmesinde kullanilmakta olan STS-PROM ve Euroscore-II, TAVI 6ncesi risk
degerlendirmesine de entegre edilmis olan ve en yaygim kullanilan skor sistemleridir.[78]
Bilinen klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri ve komorbid durumlar diginda geriatrik
popiilasyonda, ileri diigkiinliik (kirilganlik), giinliik yasam etkinlikleri, malniitrisyon,
mobilite sinirliliklar, azalmis kas kitlesi ve giicii, kognitif fonksiyon ve psikolojik
bozukluklar1 kapsayan bir ¢ok farkli skorlama sistemi kullanilmaktadir. FRAILTY-AVR
calismasinda, 4 parametreden olusan Essential Frailty Toolset (EFT) ad1 verilen skorlama
sisteminin, 6nceden kullanilan skorlama sistemlerine gore basariyla kullanilabildigi

gosterilmis ve onerilmistir.[79] (Sekil 8)

Five chair rises <15 seconds 0 points
Five chair rises >15 seconds 1 point
Unable to complete 2 points

No cognitive impairment 0 points

Cognitive impairment 1 point

>13.0 g/dL&

Hemoglobin >12.0 o/dLG 0 points
Hemoglobin z:gg zjg::; 1 point
Serum albumin  >3.5 g/dL 0 points
Serum albumin ~ <3.5 g/dL 1 point

Sekil 8:Temel Zayiflik Arag Seti (EFT)

Hastanin yataginin basinda yapilan su dort degerlendirmeye gore 0 ila S arasinda puanlanir: bes
sandalye kalkisi (kol kullanmadan), ii¢ kelimelik hatirlama ve zaman ve mekana yonelim ve son
hemoglobin ve serum albiimin degerlerinin dogrulanmasi. 1-2 EFT puanlar: kirilganlik oncesi olarak

kabul edilirken, 3-5 puanlari kirilgan olarak kabul edilir.[80]
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Ekokardiyografi AD 'nin siddetini degerlendirmede merkezi bir rol oynarken,
bigisayarli tomografi (CCT) TAVI 'nin uygulanabilirligini degerlendirmede temel rolii
oynar. Aort anulusu ve aort kokii boyutlar1 ve aort anulusundan koroner arterlerin
ostiumuna olan mesafe, elektrokardiyografi esliginde BT anjiyografisi kullanilarak
kardiyak dongii sirasinda dogru bir sekilde dlgiilebilir. Bu bilgi, en uygun boyuttaki
protezin secilmesini saglar ve boylece 6nemli paravalviiler yetmezlik veya sizint1 (PVL),
antiler riiptiir ve koroner ostium tikaniklig1 gibi komplikasyon riskini azaltmaya katkida
bulunur. Aort kapaginda, aort anulusunda ve aort kokiinde kalsifikasyonlarm varligi ve
yeri de PVL riski hakkinda 6nemli prognostik bilgiler sunar. Ayrica, protezin
yerlestirilmesi i¢in en 1yi floroskopik olayin belirlenmesi BT veri setinden ¢ikarilabilir ve
boylece BT, islem sirasinda kontrast kullanimini ve radyasyon maruziyetini azaltmaya
yardimci olabilir. Ayrica arteriyel vaskiiler sistemin BT haritalanmasi, 6zellikle aorto-iliak
kalsifikasyonlarin varliginin degerlendirilmesi, kivrimlilik ve vaskiiler ¢aplarin 6lgiimleri,
protezin yerlestirilmesi i¢in en uygun vaskiiler giris yerinin belirlenmesinde de 6zellikle
onemlidir. [81, 82] Bu nedenlerden dolay1, CCT anjiyografisi TAVI dncesi standart
goriintiileme yontemi haline gelmistir. Bununla birlikte, siddetli kronik bobrek hastaligi
olan hastalarda, bunun yerine (¢ boyutlu trans6zofageal ekokardiyografi kullanilabilir,
¢linkii galismalar CCT ile Olculen aort anulusunun boyutlari ile ti¢ boyutlu transézofageal

ekokardiyografi ile dlcllen boyutlar arasinda iyi bir korelasyon gostermistir.[83, 84]

Transkateter kapaklar balonla genisleyen ve kendiliginden genisleyen olmak tizere iki
tiptedir. Uciincii nesil balonla genisletilebilen SAPIEN TM valfleri (Edwards Lifesciences
Corporation, Irvine, CA, ABD) SAPIEN 3 ve SAPIEN 3 Ultra valflerini icerir. Bunlar,
icine sigir perikardindan yapilmis ii¢ simetrik yaprakg¢igin yerlestirildigi kobalt-krom
silindirik bir stentten olusur. PVL riskini azaltmay1 amaglayan bir sizdirmazlik etegine
sahiptirler. SAPIEN 3 Ultra valfinin kisa ¢ergeve yiiksekligi ve agik hiicreli geometrisi,
TAVI’ den sonra koroner erisimi kolaylastirmak igin tasarlanmistir. En yaygm kullanilan
kendiliginden genisleyen valf, icine {i¢ adet domuz perikardi yapragmin yerlestirildigi
asimetrik, kendiliginden genisleyen bir nitinol ¢er¢eveden olusan CoreValve TM'dir (
Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, ABD). Daha yeni Evolut R, Evolut Pro ve Evolut Pro +
valfleri, yerlestirildikten sonra tekrar yakalanabilir ve yeniden konumlandirilabilir ve
Evolut Pro ve Evolut Pro + valfleri ayrica PVL'yi azaltmak i¢in dis perikardiyal bir sargiya
sahiptir. ACURATE TA (Symetis SA, Ecublens, Isvicre), Direct Flow valfi (Direct Flow
Medical Inc, Santa Rosa, CA, ABD), apikal erigim i¢in tasarlanmis Engager (Medtronic,
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Inc., Minneapolis, MN, ABD) ve 6zellikle aort yetmezliginin tedavisi i¢in tasarlanmig
JenaValve (JenaValve Technology GmbH, Miinih, Almanya) gibi diger protezlerle ilgili
deneyim daha sinirlidir.[74] Myval (Meril Lifesciences), Hindistan'da gelistirilen,
iletilebilirligi iyilestirmek ve hassas yerlestirmeye yardime1 olmak i¢in yeni 6zelliklere
sahip yeni nesil balonla genisletilebilir transkateter kalp kapak¢igidir (THV).[85] Myval
balonla genisletilebilen sistemi MP35N-Kobalt alagimli ¢erceveli altigenlerden olusur.
Altigenler, ¢ergevenin %47'sinin ventrikiiler ugta kapali hiicrelerden olugsmas1 ve daha
yiiksek bir halkasal radyal kuvvet saglamasi ve ¢ercevenin %53 'linilin aort ucunda acik
hiicrelerden olusmasiyla hibrit petek seklinde diizenlenmistir. Valf ¢ercevesinin alt 'kapali
hiicre' konumu, paravalviiler sizintiy1 en aza indirmek i¢in harici olarak bir PET
sizdirmazlik manseti ile kaplanmistir. Myval, 20 mm, 23 mm, 26 mm ve 29 mm'lik
geleneksel boyutlarda mevcuttur; ara boyutlar 21,5 mm, 24,5 mm ve 27,5 mm; ve ekstra
biiyiik boyutlar 30,5 mm ve 32 mm bulunmaktadir. Bu, klinisyenlerin farkli dogal anulus

geometrileri i¢in en uygun kapak boyutunu se¢gmesini saglar.[85] (Sekil 9)

Nickel cobalt alloy frame for high
radial strength and RO
Open cells on
upper half to
ensure un-alling
of coronary ostia

&0

Closed cells on

lower half for v

high radial . - . o < ’ \ External PET skirt to plug

strength 3 ' e R & micro-channels and further reduce
PVLs

AntiCa* treated bovine
pericardium trideaflet valve

Frame height 17-21 mm

]
o
Ee]
[
[~
b
o 5
2
o

All sizes CE marked

Internal PET sealing cuff for minimising 0-20 mm, 26 mm, 29 mm
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Proximal stopper Distal stopper

Sekil 9: Mvval balon-genisletilebilir transkateter kalp kapak¢igi tasarim ozellikleri
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B: Myval, dogrudan Navigator dagitim balon sistemine kivrilmistir. * = AntiCa: Meril'in tescilli doku
anti-kireclenme teknolojisi. PVL = Paravalviiler Sizinti RO = Radyoopasite. Kaynak: Meril Life
Sciences'in izniyle yeniden iiretilmistir .

Kapak ¢esitleri arasinda dogrudan bir karsilastirmaya iliskin ¢ok az veri
bulunmaktadir. SAPIEN 3 balonla genisletilebilen ve Evolut R kendiliginden genisleyen
valflerin dogrudan bire bir karsilastirmasinin yapildigi bir ¢aligmada , 6liim orani benzer
bulunmus, ancak SAPIEN 3'te en azindan orta diizeyde PVL ve birincil kalp pili
implantasyonu oranlari sayisal olarak daha diisiik ve inme orani daha yiiksek

bulunmustur.[86]

TAVI islemi anjiografi laboratuvarinda veya hibrit ameliyathanede yapilabilir. TAVI
uzun yillar boyunca genel anestezi altinda, anjiyografik ve trans6zofageal ekokardiyografi
rehberliginde gergeklestirilirken, giinlimiizde ¢ogu merkezde bilingli sedasyon ve lokal
anestezi altinda, sadece anjiyografi rehberliginde gergeklestirilmektedir. Ipsilateral
bacakta, aort anjiyografisi i¢in femoral arter girisimi saglanir ve gegici bir kalp pili sag
ventrikiile bir vendz kilif ile yerlestirilir. Kars1 taraf arter kaniile edilir. Hasta antikoagule
edildikten sonra aort kapagi caprazlanir ve sol ventrikiilde bir kilavuz tel yerlestirilir. Daha
sonra, iletim kilif1 inen aortaya yerlestirilir. Hizli ventrikiiler pacing altinda balon aort
valviiloplastisi gergeklestirilir. Daha sonra kapak retrograd olarak asendan aort seviyesine
ilerletilir ve anjiyografi ile uygun yer dogrulandiktan sonra, hizli ventrikiiler pacing
sirasinda kapak agilir. Transvalviiler gradyanlar 6l¢iiliir ve PVL varligi degerlendirilir.
Onemli PVL varsa, post-dilatasyon yapilir. Kilif, olas1 bir vaskiiler komplikasyonu
belirlemek i¢in dikkatli kan basinci takibi ve iliak arterlere kontrast uygulamasi sonrasi
geri cekilir. islemin sonunda, kapagm islevini, 6zellikle aort yetersizliginin ciddiyetini
degerlendirmek ve koroner arter tikaniklig1 veya perikardiyal eflizyon varligiyla iligkili
olabilecek yeni duvar hareket anormalliklerinin varligini degerlendirmek i¢in transtorasik
ekokardiyografi yapilir.[74] Yakin zamanda, minimalist TAVI prosediirii tanitilmustir.
Minimalist TAVI 'nin temel yonleri, bazen odada bir anestezist olmadan, prosediiriin
bilingli sedasyon altinda gerceklestirilmesi, perkutan transfemoral girisimin kullanilmasi,
femoral kontralateral girisim yerine radyal girisimin kullanilmasi, transvendz sag ventrikiil
pacing yerine sol ventrikiil kilavuz teli pacing'inin kullanilmasi, valfin 6n dilatasyonunun
yalnizca secilmis vakalarla sinirlandirilmasi, prosediirden sonra yogun bakim tinitesinde

izlem yapilmamasi ve hastalarin hatta ayn1 giin veya ertesi giin taburcu olmasidir.[87-89]
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TAVI sonrasi paravalviiler regiirjitasyon , vaskiiler komplikasyonlar , yeni gelisen sol
dal blogu ve kalp pili implantasyonu ihtiyaci , embolik olaylar, enfektif durumlar gibi
komplikasyonlar goriilebilmektir. TAVI sonrasi giris yeri ile iliskili vaskiiler
komplikasyonlar en sik goriilen komplikasyonlardir. TAVI hastalarmin %9,6'sinda
vaskiiler bir komplikasyon ve hastalarin %7,6'sinda giris yeri kanama olay1
goriilmiistiir.[90] Vaskiiler komplikasyonlar olumsuz sonuglari etkiler ve major
komplikasyonlar daha uzun hastanede kalis siireleri ve daha yiiksek mortalite ile
sonug¢lanir.[91] Son zamanlarda vaskiler ponksiyon igin doppler ekokardiyografinin
kullanilmas1 ve perkiitan vaskiiler kapatma cihazlarinin kullanilmasiyla birlikte giris yeri
ile iligkili komplikasyonlarin gériilme siklig1 azalmistir.[92] Paravalviler reglrjitasyon
(PVL) protez kapak tasariminda goriilen teknolojik ilerlemeler ve artan deneyimle birlikte
son yillarda Onemli 6l¢iide azalmigtir. Ancak PARTNER 3 ¢aligmasi harig, diger tiim
calismalar SAVR' ye kiyasla TAVI 'den sonra daha yiiksek bir PVL insidans1 oldugunu
gostermistir. Balonla genisletilebilen kapaklardan sonra orta ile siddetli PVL insidansinin
%0,6-3,7 arasinda ve kendiliginden genisleyen kapaklardan sonra %3,5-5,3 arasinda
oldugu gosterilmistir.[76, 93] Son ¢alismalarda SAVR' ye kiyasla TAVI 'den sonra iletim
anormallikleri sikliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir , 6zellikle kendiliginden
genisleyen kapaklar i¢in, yeni kalp pili implantasyonu i¢in bildirilen sikligm %17-25
oldugu goriilmektedir.[77, 94] Sol dal blogu (LBBB), TAVI’ de sik gériilen bir
komplikasyondur ve ileri atrioventrikiler blok ve kalp pili implantasyonunu (PI)
ongordiigii bulunmustur.[95, 96] Iletim anormallikleri ve yeni kalp pili implantasyonu riski
TAVI 'den sonraki ilk 2 giinde daha yiiksektir ve bazalde sag dal blogu olmasi, ciddi
anllus kalsifikasyonlar1 ve daha diisiik implant derinligi olan hastalarda énemli 6lciide
artmustir. Buna karsin, valfin daha yiiksek bir sekilde yerlestirilmesi TAVI’ den sonra yeni
iletim anormallikleri riskinin azalmasiyla iliskilendirilmistir.[97] TAVI 'den sonra yeni sol
dal blogu ve kalp pilinin prognoz iizerindeki etkisine iligskin veriler tartigmalidir.
SURTAVI ¢alismasinda, yeni kalp pili olan hastalarda 1 yillik sag kalim, genel
popiilasyonla karsilastirildiginda benzer bulunmustur. Diger ¢caligmalarda, 6zellikle kalp
pili bagimli hastalarda, yeni kalp pili olan TAVI hastalarinda mortalite nemli 6lclde
artmis olarak bulunmustur.[98] Inme, artmis mortalite, bilissel bozukluk, dnemli islevsel
ve sosyal sonuglar agisindan ve yilksek maliyetler nedeniyle korkulan bir
komplikasyondur. Son 10 yilda ¢ogu TAVI komplikasyonunun riski azalmis olsa da, TAVI
ile iliskili inme riski yaklagik %2'lik bir insidansta sabit kalmistir; ancak bu, yeni nesil

kapakgiklarda %]1,1-1,2 arasinda biraz daha diisiik bulunmustur.[77, 99] TAVI ile iliskili
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inme, esas olarak kapakg¢ik veya damar sisteminden gelen debrislerin embolizasyonu
nedeniyle olusur ve daha az siklikla aritmi ile iliskilidir. Debrislerin boyutu, serebral
lezyonun boyutu ile iliskilidir. inme riski kadnlarda erkeklere kiyasla daha yiiksektir.
TAVI 'den sonraki ilk giinlerde daha yiiksektir, balonla genisletilebilen kapaklarda
kendiliginden genisleyen kapaklara gore biraz daha distiktiir ve pre veya post dilatasyon
kullanimiyla veya kullanilan antitrombosit veya antikoagiilan tedaviyle iliskili
bulunmamustir.[100, 101]

Genel olarak, TAVI sonras1 komplikasyon insidansi, deneyimdeki artis, TAVI 'nin
uygulanabilirligini degerlendirmek i¢in ana goriintiileme yontemi olarak CCT' nin
kullanilmasi, kapaklarin tasariminda 6nemli teknolojik ilerlemeler ve kiliflarin

boyutundaki azalma nedeniyle 6nemli 6l¢lide azalmistir.[74]
2.2.1. TAVI Kapak Disfonksiyonu:

Biyoprotez kalp kapakg¢iklar1 (BHV) merkezi akisa ve trombiis olusumundan yiiksek
oranda arinmislia sahiptir ve genellikle antikoagiilasyon tedavisi gerektirmezler. Ancak,
BHV'ler yapisal dejenerasyona ugrama egilimindedir, bu da dayanikliliklarii siirlar ve
siklikla yeniden ameliyat gerektirir.[102, 103] Yakin tarihli randomize galismalarda,
cerrahi riski yiiksek olan hastalar disinda orta riskli ve diisiik riskli hastalarda da TAVI ‘nin
SAVR' ye gore kisa ila orta vadeli klinik sonuglarinin daha iyi oldugu gésterilmistir.[76]
Transkatater kalp kapakgiklarinin (THV) 'nin 5 yila kadar dayanikliligi1 gosterilmis olsa da,
klinik uzun vadeli sonuclara iliskin veriler hala yetersizdir.[94] Avrupa Perkitan
Kardiyovaskiiler Girisimler Dernegi (EAPCI), Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve
Avrupa Kardiyo-Torasik Cerrahi Dernegi (EACTS) 2017 yilinda, THV' nin uzun vadeli
dayanikliligini degerlendiren gelecekteki ¢aligmalarin veri raporlamasinda
standardizasyonu amaclayan biyoprotez kapak disfonksiyonunu tanimlamak i¢in

standartlastirilmis kriterler ortaya koymustur. [104] (Sekil 10)
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Classification of Structural Valve Deterioration

EAPCIESC/EACTS {Capodanno et al., 2017 [2]) VIVID {Dvir et al., 2018 [10])

Class Characteristics Class Characteristics

Mo significant change from immediate post-implantation

= Mean gradient < 20 mmHg
Stage 0 o )
= Intravalvular regurgitation less than moderate (<2+/4+)

= Mo morphological leaflet abnormality, such as leaflet thickening
Mot specifically defined

Morphological leaflet abnormality without significant hemodynamic changes

Stage 1 = Leaflet calcification. sclerosis, thickening, or new leaflet motion disorder
* Absence of hemodynamic changes as defined in 5WD Stage 0

Moderate stenosis

* Increase in transvalvular gradient of 210 mmHg and <20 mmHg with a concomitant

Stzasge decrease in EQOA and DVI {0.25-0.35), which is not the result of isolated leaflet thickening
= Mean transprosthetic gradient 2 20 mmHg and <40 mmHg
Presence of any of the following: = Peak velocity of 3—4 mis
= Mean fransprosthetic gradient 2 20 mmHg and =40 mmHg
Moderate = Mean fransprosthetic gradient 2 10 and <20 mmHg change from AR AL IS
hemodynamic SVD baseline Stage = Regurgitant fraction = 10 and <30%
= Moderate infra-prosthetic aortic regurgitation, new or worsening o = Diastolic flow reversal in proximal descending aorta with end-diastolic velocity < 20 cm/s
(=1+/4+) from basaline = PHT = 500 and 2200 ms
= Absence of a main paravalvular component
Stage Moderate stenosis AND moderate regurgitation
2R5 * Presence of characteristics of Stage 25 and 2R
Severe stenosis and/or severs regurgitation
* Increase in transvalvular gradient of 220 mmHg with & concomitant decrease in EQA and
Prasence of any of the following: DV (<0.28). which is not the result of isolated leaflet thickening
. ) = Mean transprosthetic gradient 2 40 mmHg
- Mean transprosthetic gradient 240 mmHg )
Severs Mean transprosthetic gradient 220 mmHg change from baseline Stage 3 * Peakvelocily of =4 mis
hemodynamic SVD = Regurgitant fraction = 20%

Severe intra-prosthefic aortic regurgitation, new or worsening

) ) ) * Holo-diastolic fiow reversal in prosdmal descending aorta with end-diastolic velocity = 30
(=2+4+) from baseline, concomitant with decrease in ECA and DVI

cmi's
= PHT =200 ms
= Absence of a main paravalvular component

Presence of any of the following:

= Leaflet integrity abnormality (i.e., torn or figil causing infra-frame

regurgitation)

Leaflet structure abnormality (i.e.. pathological thickening and/or

Morphological SVD ) ) A P ) g Q. ) Mot specifically defined, cormesponds to class 1to0 3
calcification causing valvular obstruction or central regurgitation)

= Leaflet function abnormality {i.e., impaired mobility resulting in

obstruction andlor central regurgitation)
= Strutiframe abnomality (i.e., fracture)

Left column {gray background) represent classification of structural valve deterioration accoerding to EAPCIWVESC/EACTS (Capodanno et al., 2017 [8]), whereas the right column (green
background) represent the classification according to VIVID (Dvir et al., 2013 [10]). DVI = Doppler velocity index; EOA = effective orifice area; SVD = structural valve deterioration; PHT
= pressure half time.

Sekil 10: Biyoprotez kapak disfonksiyonu kriterleri

Konsensts bildirisinde biyoprotez kapak disfonksiyonu yapisal kapak bozulmasi
(SVD), yapisal olmayan kapak bozulmasi (Non-SVD) ; kapak trombozu, endokardit , hasta
kapak uyumsuzlugu , kapagin yanlis konumlandirilmasi , paravalviiler yetmezlik ve

bunlarm yaygin son evresi biyoprotez kapak yetmezligi (BVF) olarak smiflandirilir.

SVD, kapakgik kalinlagsmasi, kalsifikasyon, perforasyon ve bozulma veya pannus
olusumu gibi kapak yapisinda olusan kalic1 degisiklikler olarak tanimlanir ve stenoz ve
kapak ici yetersizlige yol agabilir.[104, 105] Calismalar, kalsifikasyonun kapakgiklari ciddi
sekilde bozabilecegini gostermektedir ve fiksatif materyallere (6rn. glutaraldehit), mekanik
strese ve hiicresel infiltrasyona yanitin sonucu oldugu ileri siiriilmektedir. [106, 107] Aym

zamanda gikarilan kapakgiklarda kolesterol, oksitlenmis diisiikk yogunluklu lipoproteinler
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ve cerrahi biyoprotez kapaklarda inflamatuar infiltratlarin varligi, SVD ile olast1 bir

metabolik baglant1 olabilecegini diistindiirmiistiir.[108-112]

TTE ile protez kapak disfonksiyonunun birinci basamak degerlendirilmesi sinirlidir
¢unki kapak trombozuna ragmen gradientler normal olabilir.[113] Ortalama transprostetik
basing gradienti (mPG) > 20 mmHg oldugunda veya mPG'de baslangi¢ degerine gore
%50'den fazla artis gozlendiginde dikkate alinmalidir.[114, 115] Erken evrelerde, kapak
hemodinamik fonksiyonunda bozulma olmaksizin yapisal degisiklikler gozlenir (VIVID
Evre 1) ve orta diizeyde hemodinamik kapak bozulmasiyla Evre 2'ye ve son olarak
obstriiksiyon (stenoz) veya yetmezlik ve BVF ile Evre 3'e ilerleyebilir. Artmis ortalama
transvalviler gradient (>20 mm Hg) ve/veya kiigiik etkili orifis alan1 (EOA) (<1,1 cm2 ),
diisiik Doppler hiz indeksi (DVI) (<0,35), ivmelenme siiresi/sol ventrikiil (LV) ejeksiyon
suresi oran1 >0,32 veya transprostetik regiirjitasyonun yeni baslangicli olmasi veya
kotillesmesi SVD igin dnemli kriterlerdir.[116] TTE , kolay erisilebilir olmas1 ve
miidahale Oncesi ve sonrasi ve takip goriintiileme bulgular1 arasinda dogrudan karsilastirma
yapilabilmesi , kapak fonksiyonunun izlenmesi ve SVD' nin zamaninda tespit edilebilmesi
icin birincil gérintiileme yontemi olarak kullanilir. Avrupa kilavuzlari, TAVI sonras1 30
giin icinde, bir yilda ve ardindan yillik olarak temel TTE degerlendirmesi
onermektedir.[117] Bununla birlikte yiikselmis transprostetik gradientler, kapak
obstriiksiyonu olmadigmda protez-hasta uyumsuzlugundan (PPM) kaynaklanabilir. Yine
kardiyak outputtaki iyilesme de takipte transvalviler gradientleri artirabilir.[118]
Transtzefageal ekokardiyografi (TEE) kapak morfolojisi ve fonksiyonunu dogru bir
sekilde degerlendirmek icin en iyi alternatiftir. TEE, kapakg¢ik hareketliliginin
degerlendirilmesinin yani sira pannus, trombis veya enfeksiyon vejetasyonlariyla uyumlu
ek anomalilerin tespitini saglar.[119] CCTA, THV dejenerasyonunun erken bir isareti olan
kapakeik kalsifikasyonlarmimn varligini belirlemek igin kullanilabilir. Yalnizca kapak
yapisini degil ayn1 zamanda kapakgik hareketini ve obstriiksiyonun veya yetersizligin
dolayli belirtilerini de degerlendirmek icin tercih edilen en degerli yardimci
yontemdir.[120] Pozitron emisyon tomografisi (PET) , kisith vakalarda inflamasyonun

goruntilenmesi yoluyla SVD' nin erken evrelerini tespit edebilmek i¢in kullanilabilir.[121]

Non-SVD dogrudan ilk kapak replasmani islemi ile iliskilidir, miidahaleden hemen
sonra zaten mevcuttur ve genellikle takip boyunca ayni kalir. Ancak bazi vakalarda , non-
SVD takipte iyilesebilir veya kdtiilesebilir ve tekrar miidahale ihtiyacina neden
olabilir.[104]
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2.3. Biyobelirtecler :

Beyin natritretik peptidi (BNP) ve onun prohormonu olan N-terminal pro B tipi
natriuretik peptid (NT-proBNP) ventrikuler veya atriyal kardiyomiyositlerin artan mekanik
duvar stresine yanit olarak salgilanir. Aort darligmin ciddiyeti ve semptomlarin baslangici
ile pozitif korelasyon gosterir.[122-124] Aort darlig1 hastalarinda gorilen konsantrik sol
ventrikiil hipertrofisi ve miyokardiyal fibrozis, diyastolik disfonksiyona doniisen temel
patofizyolojik bulgularidir.[125] Hem SAVR hem de TAVI, sol ventrikiil basing
yuklenmesinde ani bir azalmaya yol acarak potansiyel olarak ters yeniden sekillenme
sirecini baglatir. Ancak yapisal yeniden sekillenme, kapak replasmanindan sonra bile
devam edebilir ve bu da geri dondirilemez miyokardiyal hasarla karakterize bir AS
evresini gosterir.[126] Bu verilerin dogrultusunda yapilan ¢alismalarda preoperatif bakilan
yuksek NT-proBNP seviyeleri ile artmigs morbidite ve mortalite riski arasinda bir iliski
oldugu gosterilmistir.[127, 128]

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein 7, insanlarda IGFBP7 geni tarafindan
kodlanan bir proteindir . Proteinin baslica islevi, dokudaki insiilin benzeri biiyiime
faktorlerinin (IGF'ler) diizenlenmesi ve IGF' nin reseptorlerine baglanmasini modiile
etmektir.[129, 130] IGFBP-7, periferik sinirler, gastrointestinal sistem, mesane, prostat ile
meme dokusu ve bobrek, adrenal bez ve iskelet kasindaki spesifik hiicre tipleri de dahil
olmak Gzere birden fazla normal dokuda eksprese edilir.[131] IGFBP7 ,yaslanan hiicrelerin
inflamatuar sitokinlerini, interlokinlerini ve biylime faktorlerini eksprese eder ve
yaslanmayla iligkili bir hiicre dongiisii durdurma gérevi vardir.[132] IGFBP-7, G1 hiicre
dongisuniin durdurulmasida 6nemli bir rol oynar. Renal tiibiiler hiicreler, deneysel sepsis
veya iskemiden kaynaklanan yaralanmay1 takiben kisa bir G1 hiicre dongiisii durmasi
donemine girebilir. Bu siireg, DNA hasar gordiiglinde hiicrelerin boliinmesini 6nleyebilir
ve bobrek hasarma erken bir tepkiyi gostermektedir.[133] 2015 yilinda yaymlanan bir
cahiymada TAVI hastalarinda yiiksek IGBP7 seviyelerinin erken dénemde akut bobrek
hasarmin gostergesi olarak degerlendirilebilecegi soylenmistir.[134] IGFBP7, baslangigta
kalp yetmezligi olan bir fare modelinde gergeklestirilen proteomik galigmalarda aday bir
kalp yetmezligi biyobelirteci olarak tanimlanmgtir.[135] Yapilan ¢aligsmalarda kronik kalp
yetmezligi hastalarinda yiiksek IGFBP7 konsantrasyonlari, major olumsuz kardiyovaskuler

olaylar1 dngdrmektedir ve bunlar, 6zellikle sol atriyal hacim indeksi (LAVI) de dahil
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olmak Uzere, bozulmus miyokardiyal gevseme ile iligkili birgok parametre ile iligkili
bulunmustur.[136] Yine yapilan ¢alismalarda siddetli mitral yetersizligin daha yiiksek
IGFBP7 konsantrasyonlari ile korelasyon gosterdigi bulunmustur.[12] Yapilan
calismalarda ateroskleroz ile iliskili bulunmus hatta burdan yola ¢ikarak 2022 yilinda
yayinlanan bir makalede periferik arter hastaligmin da 6ngordirdciisii olabilecegi

gosterilmistir.[137]

Kemik morfogenetik protein 2 (BMP-2), TGF-B protein ailesine aittir.[138] Diger
kemik morfogenetik proteinleri gibi BMP-2 de kemik ve kikirdak gelisiminde 6nemli bir
rol oynar. Embriyonik hiicre farklilasmasi olan hedgehog yolunda , TGF beta sinyal
yolunda ve sitokin reseptor etkilesiminde rol oynar. Ayrica kardiyak hiicre
farklilagsmasinda ve epitelden mezenkimale gegiste de rol oynar.[139] Luna ve
arkadaslarinin yaptig1 2020 yilinda yaymlanan bir calismada BMP-2 ateroskleroz ile iliskili
bulunmustur. Koroner arter hastaligi olan kalsiyum skoru yiiksek hasta popiilasyonundan
alinan epikardiyal yag dokusunda BMP-2 ve BMP-4 proteinlerinin eksprese edildigi
gosterilmistir.[140] Ayn1 zamanda BMP2, miyokard enfarktiisiine baglh kardiyak yeniden
sekillenmede artan ventrikiiler kontraktiliteyi kontrol eden 6nemli bir faktordiir. [141]
Medial arter kalsifikasyonu, diyabetin ve son evre bobrek hastaliginin oldukca
karakteristik 6zelligi olan arteriyel tunika medyanin endokondral olmayan kemiklesme
stirecidir. Bu kemiklesme siirecinde BMP-2 merkezi rol oynar.[142, 143] Distrofik
kalsifikasyon kalp kapakgiklarinin en yaygin disfonksiyona neden olan patolojik
sebebidir.[144] Son ¢alismalarda , hastalikli kalp kapakgiklarinda kemik proteinleri
tamimlanmustir.[145] Biyoprotez kalp kapakgiklarinin dejenerasyonunun, kapagim mekanik
Ozelliklerine ve imminolojik ve kalsifikasyon sireglerine bagh oldugu
diistiniilmektedir.[146] BMP'nin kalsifikasyon sinyal yollarindaki en 6nemli faktér oldugu
iyi bilinmektedir ve BMP sinyallemesinin aort kapak kalsifikasyonunun in vitro ve in vivo
gelisimi i¢in gerekli oldugu gosterilmistir.[147] Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada
statinle tedavi edilen gruplarda kalsiyum metabolizmasiyla iligkili kalsiyum birikiminde ve

BMP-2 ekspresyonunda belirgin bir azalma bulunmustur.[148]
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi, Ila¢ ve Tibbi Cihaz
Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’nun 17/03/2023 tarih ve 2023/4237 sayili karar1 ile onay
alindiktan sonra baslanmistir. 2023-2025 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiiltesi hastanesine bagvurarak ciddi aort darlig1 tanisi alan ve ¢alismaya katilim
onay1 veren 76 hasta ile bu siiregte demografik 6zellikleri hasta grubuyla benzer 6zellikte
olan ve ¢alismaya katilim onay1 veren 40 kontrol grubu alinmistir. Calisma i¢in ayrica
Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirmalar Koordinatorliigiinden 24TU18005

proje numarasi ile biitge destegi alinmastir.

Hastalarin bagvuru aninda demografik 6zellikleri, laboratuvar parametrelersi,
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi bulgular1 kaydedildi. Hastalarin laboratuvar
parametrelerinde yatis aninda rutin olarak bakilan tam kan sayimi, biyokimya tetkikleri
olarak dre, kreatin , sodyum, potasyum , C-reaktif protein (CRP) ve pro-BNP degerlerine
bakildi. Ayrica hastalardan IGFBP-7 ve BMP-2 diizeyi ¢alisilabilmesi igin ekstra 2 mL
kan alind1. IGFBP-7 ve BMP-2 diizeylerini gorebilmek i¢in alinan vendz kan 6rnekleri iki
kere ters yliz edilerek calkalama ile santrifiij tiiplerine aktarildi. Ardindan ortalama bir saat
bekletilen tipler 3000 devir/dk’da 15 dk santrifiij edildi. Ayrisan serum ependorf tiipiine
aktarildi. Sonrasinda test giiniine kadar -80°C’lik dondurucuda korundu. Hastalarin
ckokardiyografik degerlendirmeleri Vivid E95 ultrason cihazi (General Electric
Ultrasound,Wisconsin) ve 3.5 MHz ultrason probu ile yapildi ve tiim hastalarda temel
ekokardiyografik parametreler (ejeksiyon fraksiyonu, diyastolik fonksiyonlar, atrium ve
ventrikiil ¢caplari, doku doppler parametleri vb.) bakilmistir. Ventrikiil ¢aplar1 parasternal
uzun aks goruntulerinde M mode ile 6élguldd, sol ventriikul ejeksiyon fraksiyonu Simpson
yotemiyle hesaplandi, sag ventrikiil fonksiyonlar1 i¢in TAPSE (M mod ile hesaplandi)
bakildi, doku doppler goriintiileri TDI modunda bakildi ve buradan lateral, septum ve
trikiispid antilise ait SM-EM-AM-IVKZ-ET-IVRZ degerleri ve sol atriyum volum indeksi
(LAVI) hesaplandi. Hastalarmn aort kapak gradientleri ve kapak alanlar1 kilavuzlara uygun
sekilde olgiilerek hesaplandi. TUm standart dlcimler Avrupa Kardiyovaskdiler
Goriintiileme Birligi (EACVI) ve Amerikan Ekokardiyografi Toplulugu (ASE)
kilavuzlarina uygun sekilde yapildi. Elektrokardiyografi iizerinden kalp ritimleri ve hizlar1

kaydedildi.
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Calismaya alinan tiim hastalara Myval balon ile genisletilebilen kapak implantasyonu

uygulanmistir.

Hastalar TAVI islemi sonras1 48. saatte yine ayn1 ekokardiyografi parametlerine
bakilarak TAVI kapagmin gradientleri ve kapak alani hesaplandi.
Elektrokardiyografilerinden kalp ritimleri ve hizlar1 bakildi. Laboratuvar parametrelerinde
tam kan sayimi , biyokimya tetkikleri olarak tire, kreatin, sodyum, potasyum ve CRP
degerleri bakild1.

Hastalar TAVI isleminden 6 ay sonra kontrole ¢agrildi. Kontrolde ayni
ekokardiyografi parametlerine , TAVI kapak gradientleri ve kapak alanlarna bakildi. EKG
ritim ve hizlar1 kaydedildi. Ayn1 zamanda tam kan saymmi , biyokimya tetkikleri olarak iire
, kreatin , sodyum , potasyum, pro- BNP , CRP degerlerine bakildi. Hastalardan IGFBP-7
ve BMP-2 diizeylerine bakilabilmesi igin ekstra 2 ml kan alinarak ayni sekilde santrifij

edilerek -80°C’lik dondurucuda muhafaza edildi.

Kontrol grubu i¢in alinan katilimeilarin da demografik 6zellikleri kaydedildi. Hasta
grubu ile ayni ekokardiyografi parametlerine ve elektrokardiyografi tizerinden kalp
ritimleri ve hizlarina bakildi. Laboratuvar parametreleri olarak tam kan sayimi , biyokimya
tetkiklerinde Ure, kreatin , sodyum , potasyum , CRP ve pro-BNP degerlerine bakildi.
Ayrica IGFBP-7 ve BMP-2 diizeylerini karsilastirabilmek i¢in ekstra 2 ml kan alinarak
santrifiij edilip -80°C’lik dondurucuda muhafaza edildi.

Calismaya daha 6nce SAVR yapilan ciddi aort darlig1 gelisen hastalar ve ciddi aort
yetmezligi olan hastalar alinmamistir. Kanser hastalar1 ve 6nemli romatizmal hastaliklar1
olan hastalar dislanmistir. 18 yas iizeri hastalar ¢calismaya dahil edilmistir. Tiim

katilimecilardan bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

3.1. Verilerin Analizi :

Calismanin istatistiksel analizleri R (Version 4.4.1, R Foundation for Statistical
Computing) ve JASP (Version 0.19.0, University of Amsterdam, Netherlands) kullanilarak
gergeklestirilmistir. Verilerin normallik dagilimi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri ile degerlendirilmistir. Varyanslarin homojenligi varsayimi Levene homojenlik testi
ile incelenmistir. Varsayimlarin saglanma durumuna gore grup karsilastirmalari

Independent t-test, Paired t-test, Mann-Whitney U testi, Friedman testi ve Wilcoxon
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Signed Rank testleri kullanilarak analiz edilmistir. Varsayimlarin saglanma durumuna gore
belirlenen istatistik analiz sonuglari siirekli degiskenler i¢in Aritmetik ortalama+standart
sapma ve Medyan (Min.-Maks.) seklinde 6zetlenmistir. Kategorik degiskenlere ait
frekanslar n(%) seklinde verilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda
StitunxSatir sayis1 ve hiicrelerdeki beklenen degerler dikkate alinarak Chi-Square test
(Continiuty Correction) ve Fisher Freeman Halton Exact Testi kullanilmistir. Degiskenler
arasindaki iliskiler Spearman Rho korelasyon analizi ile test edilmistir. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubunun Temel Demografik ve Klinik Ozellikleri :

Calismaya 76 (65.5%) hasta, 40(34.5%) kontrol grubu olmak iizere 116 kisi dahil
edilmistir. Tablo 1’de preoperatif ve kontrol gruplar1 arasindaki demografik degiskenler
karsilastirilmistir. Cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0.526). ‘Ay’, ‘My’ ve ‘Ty’ degiskenleri agisindan preoperatif ve kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar gézlenmistir (p<<0.001). Preoperatif

grupta yer alan hastalarda ‘Ay’, ‘My’ ve ‘Ty’ siddetinin daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Tablo 1:Katiimcilarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degigkenler Pre_op Kontrol p
Cinsiyet
K 46(60.5) 21(52.5)
E 30(39.5) 19(47.5) 0.5267
Ay
Yok 22(28.9) 20(50.0)
Min 14(18.4) 15(37.5)
Hafif 35(46.1) 5(12.5) 0.000°
Orta 5(6.6) 0(0.0)
My
Yok 3(3.9) 11(27.5)
Min 23(30.3) 24(60.0)
Hafif 26(34.2) 5(12.5) 0.000¢
Orta 21(27.6) 0(0.0)
Ciddi 3(3.9) 0(0.0)
ty
Min 22(28.9) 30(75.0)
Hafif 27(35.5) 10(25.0)
Orta 15(19.7) 0(0.0) 0.000°
Ciddi 12(15.8) 0(0.0)
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EKG

Nsr+rbbb 18 (1.3) 0(0.0)

Af 9(11.8) 0(0.0)

Af+rbbb 1(1.3) 0(0.0) 0,054
Nsr 63(82.9) 40(100.0)

Nsr+Ibbb 1(1.3) 0(0.0)

Pil ritmi 1(1.3) 0(0.0)
pil

Var 1(1.3 0(0.0

(1.3) 0.0) 1.000¢%

Yok 75(98.7) 40(100.0)

#: Chi-Square test (Continiuty Correction), £: Fisher Freeman Halton Exact test

Ay: Aort yetmezligi , My: Mitral yetmezligi, Ty: Trikiispit yetmezligi , Nsr: Normal siniis
ritmi , Af: Atrial Fibrilasyon , Rbbb: Sag dal blogu , Lbbb: Sol dal blogu

4.2. Preoperatif ve Kontrol Grubunun Kardiyak, Hematolojik ve Biyokimyasal

Parametrelerinin Karsilastirilmasi :

Tablo 2’de yer alan veriler incelendiginde, yas degerleri bakimindan gruplar
arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.965), kontrol ve preop
gruplarinda yer alan hastalar yas bakimindan homojendir. Viicut agirli§1 ve boy agisindan
preoperatif ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu
gbzlenmistir (sirasiyla, p=0.040, p=0.030). Ef simpson degeri preoperatif donemde 54.95,
kontrol grubunda ise 58.5 olarak 6l¢lilmiis olup, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0.003). Diastol sonu ¢ap (DSC) degeri preoperatif dénemde 5.1, kontrol
grubunda ise 4.7 olarak 6lgiilmiis olup, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0.000). Sistol sonu ¢ap (SSC) degerleri bakimindan gruplar arasindaki
farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000). Sol atrium c¢ap1 (LA) degerleri bakimindan
preoperatif donem ve kontrol gruplari arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir
(p=0.000). Preoperatif donemde LA degerleri kontrol grubuna gore daha yuksek
bulunmustur. Pulmoner arter basinci (PAB) degerleri bakimindan preoperatif donem ve
kontrol gruplar1 arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000). Mitral E hiz1
preoperatif donemde 79.77 + 20.82 olarak 0lgiilmiistiir. Kontrol grubunda ise 61.73 +

15.48 seviyesine diismiistiir. Mitral E hizi bakimmdan preoperatif donem ve kontrol grubu
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arasindaki bu farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000). Sol ventrikil diyastol sonu
capt (LVEDD) preoperatif donemde 136.5, kontrol grubunda ise 113.5 olarak tespit
edilmis ve bu fark anlamli bulunmustur (p=0.000). Preoperatif donemde sol ventrikdl sistol
sonu ¢ap1 (LVESD) degeri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Preoperatif
donem ve kontrol grubu arasindaki bu farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000).

Trikuspid Aniler Plan Sistolik Ekskrsiyon (TAPSE) degerleri bakimindan gruplar
arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000). TAPSE degeri kontrol grubuna
gOre preoperatif grupta daha diisiik bulunmustur. RV-SM degerleri karsilastirildiginda,
kontrol grubunda anlamli bir artis oldugu gézlenmistir (p=0.001). Sol atrium voliim
indeksi (LAVOLINDEX) preoperatif donemde 44.0 iken, kontrol grubunda 22.85 olarak
Olgiilmiis olup, bu fark istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000). SEPTUM S, SEPTUM E,
SEPTUM A degerleri preoperatif grupta kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur.
Gruplar arasidaki bu farkliliklar istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000). SEPTUM IVRZ
degerleri bakimidan preop ve kontrol gruplar1 arasindaki farklilik istatistiki olarak
anlamhidir (p=0.017). LATERAL A degerleri bakimindan preop ve kontrol gruplar1
arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.001). Preop grubunda Lateral A
degerleri daha diisiik bulunmustur. LATERAL IVRZ degerleri bakimindan preop ve
kontrol gruplar1 arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.001). Preop grubunda
Lateral A degerleri daha yiiksek bulunmustur. SAG VENT S degerleri bakimindan preop
ve kontrol gruplar1 arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000). Preop
grubunda SAG VENT S degerleri daha diisiik bulunmustur. SAG VENT A degerleri
bakimindan preop ve kontrol gruplar1 arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir
(p=0.033). Preop grubunda SAG VENT A degerleri daha diisiik bulunmustur. SAG VENT
IVKZ degerleri bakimindan preop ve kontrol gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak
anlamhidir (p=0.026). Preop grubunda SAG VENT IVKZ degerleri daha yiiksek
bulunmustur. SAG VENT ET degerleri bakimmdan preop ve kontrol gruplar1 arasindaki
farklhlik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.029). Preop grubunda SAG VENT ET degerleri

daha diisiik bulunmustur.

URE degerleri preop grubunda daha yiiksek ¢ikmistir. URE bakimindan gruplar
arasindaki bu farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.001). Sodyum (NA) degerleri preop
grubunda daha diisiik ¢ikmistir. NA bakimindan gruplar arasindaki bu farklilik istatistiki
olarak anlamlidir (p=0.014). CRP degerleri bakimindan gruplar arasindaki farklilik
istatistiki olarak anlamlidir (p=0.002). PROBNP degerleri bakimindan gruplar arasindaki
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farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000). Preop grupta PROBNP daha yiiksek

bulunmusgtur. Notrofil sayis1 (NEU) degerleri bakimindan gruplar arasmdaki farklilik

istatistiki olarak anlamlidir (p=0.025). Preop grupta NEU daha yiiksek bulunmustur.

Hemoglobulin (HB) degerleri bakimmdan gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak

anlamlidir (p=0.000). Preop grupta HB daha yiiksek bulunmustur. IGFBP-7 preop

grubunda daha yiiksek bulunmustur. IGFBP-7 degerleri bakimindan gruplar arasindaki

farklilik istatistiki olarak anlamlidir.(p=0.001) BMP-2 degerleri bakimindan gruplar

arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmamisgtir.

Tablo 2:Preoperatif ve Kontrol Grubunun Kardiyak, Hematolojik ve Biyokimyasal Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

Degigkenler Pre_op Kontrol p
Yas 77.5(59-91) 76.0(74-91) 0.965"
Boy 160.0(143-185) 165.0(145-185) 0.030"
Kilo 71.621+13.69 77.28+14.31 0.040%
efsimpson 54.95(23.8-74.5) 58.5(52.6-71.0) | 0.003"
DSC 5.1(3.9-7.2) 4.7(4.0-5.4) 0.0007
SSC 2.8(1.8-5.2) 2.3(1.9-3.2) 0.000
IVS 1.2(0.9-1.6) 1.0(0.9-1.4) 0.0007
POS 1.2(0.9-1.4) 1.0(0.9-1.3) 0.0007
LA 4.5(2.6-6.3) 3.7(2.9-4.5) 0.000
AO 2.3(1.7-3.8) 2.15(1.7-2.8) 0.247"
PA 84.51+15.93 81.931+14.43 0.392%
PAB 39.0(27-82) 28(25-37) 0.000*
Mitral E hiz1 79.77%£20.82 61.73+15.48 0.000%
Mitral A hiz1 89.99+29.33 88.85+17.23 0.824%
LVEDD 136.5(31.6-278) 113.5(58.7-198) 0.000"
LVESD 64.75(15-186) 45.95(23.4-90.7) 0.000"
TAPSE 1.9(1.2-7.1) 2.3(1.8-3.0) 0.000
RVSM 11.31+2.88 13.04+2.10 0.001%
AOMAX 82.5(41-168) -

AOMEAN 50.0(22-107) -
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AVA 0.7(0.2-1.0) -

LAVOLINDEX 44.0(19.4-157.8) 22.85(13.2-52.9) | 0.000"
SEPTUMS 5.714+1.3 7.39+1.29 0.000%
SEPTUM E 4.85(1.9-12.7) 5.95(3.8-10.6) 0.000"
SEPTUM A 6.88+2.28 9.41+2.38 0.000%
SEPTUM IVKZ 79.0(48-116) 77.0(53-220) 0.058"
SEPTUMET 206.5(92-400) 220.5(140-314) | 0.086"
SEPTUM IVRZ 72.82422.09 63.90+10.36 0.017%
LATERAL S 6.2(1.1-12.0) 7.15(4.2-11.9) 0.061"
LATERAL E 5.9(3.0-12.8) 6.3(3.5-12.0) 0.640
LATERAL A 7.74+2.18 9.39+2.79 0.001%
LATERAL IVKZ 79.0(53-134) 78.0(53-135) 0.253"
LATERAL ET 211.0(106-360) 208.5(19-290) 0.447"
LATERAL IVRZ 77.79+18.58 66.9348.89 0.001%
SAG VENTS 10.9(6.7-20.9) 12.55(8.8-18.0) | 0.000"
SAG VENT E 8.98+3.21 9.5442.32 0.333%
SAG VENT A 13.50+5.25 15.57+4.24 0.033%
SAG VENT IVKZ 79.0(48-109) 77.0(50-110) 0.026"
SAG VENT ET 235.09446.53 254.83+43.66 | 0.029%
SAG VENT IVRZ 74.621+14.23 71.05410.40 0.164%
HR 71.0(50-120) 69.0(48-113) 0.208
EGFR (ml/dk) 66.95+26.12 69.69+14.51 0.540%
URE (mg/dl) 45.5(12.3-108.0) 36.75(21.3-58.7) | 0.001"
CR (mg/dI) 1.0(0.43-6.8) 1.0(0.6-1.38) 0.445
NA (mmol/I) 139.0(132-144) 140.0(130-144) | 0.014
K (mmol/l) 4.43+0.46 4.44+0.33 0.878%
CRP (mg/dI) 4.05(0.14-77.0) 1.55(0.2-7.0) 0.002
PROBNP (pg/ml) 2015.0(87.8-59440) 106.5(19.5-132) | 0.000"
WBC (10%/uL) 7.35(3.7-14.3) 7.25(3.5-11.3) 0.311"
NEU (10%/uL) 4.65(1.9-12.4) 3.9(2.2-7.2) 0.0257
LYM (10%/uL) 1.8(0.2-8.5) 1.95(0.79-4.7) 0.080
HB (g/dl) 14.86+1.8 13.64+1.78 0.000%
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PLT (10%uL) 236.19+67.55 248.60+67.71 | 0.350%
SII (PLT*NEU/LYM) 541.41(31.29-9465.33) | 505.7(148.5-1220.86) | 0.080"
IGFBP7 (ng/ml) 3.27(1.15-14.30) 2.05(1.04-3.98) | 0.001"
BMP2 (pg/ml) 71.18(16.45-243.88) | 64.83(34.26-247.27) | 0.165"
Log IGFBP7 0.549+0.264 0.318+0.170 | 0.001%
Log BMP2 1.886+0.209 1.858+0.204 | 0.495%

“: Mann Whitney U test, & Independent t test

Ef simpson: Ejeksiyon fraksiyonu , DSC: Diastol sonu ¢ap , SSC: Sistol sonu ¢ap , IVS:
Interventrikiiler septum kalinligi, POS: Posterior duvar kalmhigi , LA: sol atrium ¢ap1, AO:
aort kapak velositesi, PA: pulmoner kapak velositesi, PAB: Pulmoner arter basinci,
LVEDD: Sol ventrikiil end diastolik ¢ap , LVESD: Sol ventrikiili end sistolik ¢ap ,
TAPSE: Trikuspit antler diizlem sistolik ekskirsiyonu , RVSM: triklspit anuler hareket
hizt , AO MAX : Aort kapak maksimum gradienti , AO MEAN: Aort kapak mean
gradienti, AVA: Aort kapak alani, LA VOL INDEX: Sol atrium voliim indeksi , HR: Kalp
hizi, Egfr: Glomeruler filtrasyon hizi (ml/dk) , CR: Kreatinin (mg/dl) , NA: Sodyum
(mmol/l) ,K:Potasyum (mmol/l) ,CRP: C-reaktif protein (mg/dl) , proBNP : N-terminal pro
B tipi natriuretik peptid (pg/ml) , WBC: Lokosit sayist (10%/uL) , NEU:N6trofil sayisi
(10%/uL) , LYM: Lenfosit sayis1 (10*/uL) , HB: Hemoglobulin (g/dl), PLT: Platelet sayis1
(103/uL) , SlI:Sistemik immin inflamasyon indeksi (trombosit sayis1 x nétrofil/lenfosit ) ,
IGFBP7 :insiilin like growth faktdr binding protein 7 (ng/ml) , BMP2: Bone morfogenetik
protein 2 (pg/ml)

4.3. Preoperatif, 48. Saat ve 6. Ay Postoperatif Kardiyak ve Biyokimyasal Parametre

Degisimleri :

Preoperatif (ameliyat 6ncesi), postoperatif 48. saat ve postoperatif 6. ay olmak Uzere
ii¢ farkli zaman diliminde kardiyak ve biyokimyasal parametreler degerlendirilmistir
(Tablo 3). PAB degeri preoperatif donemde 39.0 (27-82), postoperatif 48. saatte 35.0
(25.0-92.0) ve 6. ayda 35.0 (25-67) olarak belirlenmistir. Preoperatif ve postoperatif 48.
saat karsilagtirmast istatistiksel olarak anlamli bir azalma gostermistir (p=0.000). Mitral E
preoperatif donemde 79.77+20.82, postoperatif 48. saatte 77.29+£20.05 ve postoperatif 6.
ayda 73.86+17.88 olarak ol¢lilmiistiir. 6. ayda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlenmistir (p=0.011). RVSM Preoperatif donemde 11.0 (6.7-20.9), postoperatif 48.
saatte 12.0 (5-146), 6. ayda ise 10.9 (6.0-18) olarak belirlenmistir. Postoperatif 48. saatteki
RVSM degerindeki artis , hem preoperatif donem ile 48. Saat arasinda hemde 48. Saat ile
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6. Ay arasinda anlamli farkliliga neden olmustur (wrasiyla, p1=0.004, p3=0.001). AO
MAX preoperatif donemde 82.5 (41-168), postoperatif 48. saatte 17.0 (8-34) ve 6. ayda
23.0 (12-40) olarak belirlenmistir. Her ti¢ donem arasindaki AO MAX farkliliklar1
istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000). AO MEAN preoperatif donemde 50.0(22-107),
postoperatif 48. saatte 9.0(4-19) ve 6. ayda 12.0(7-24) olarak belirlenmistir. Her tic donem
arasindaki AO MEAN farkliliklar1 istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000). AVA (Aort
Kapak Alani) preoperatif donemde 0.7 (0.2-1.0) olarak Slgiilen AVA degeri, postoperatif
48. saatte 1.5 (1.2-2.4) ve 6. ayda 1.32 (1.1-1.8) olarak belirlenmistir. Bu degisimler
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.000). LA VOL INDEX preoperatif donemde
44.0 (19.4-157.8), postoperatif 48. saatte 40.87 (12.5-162.5) ve 6. ayda 39.8 (13.8-167)
olarak Olciilmiistiir. 6. ayda belirgin bir diisiis gozlenmis bunun sonucunda preop-postop 6.
Ay arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmustur (p=0.037). SEPTUMS degeri
bakimindan pre-op ve post-op 48. Saat arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli
bulunmustur (p=0.000). Post-op 48. Saat ile Post-op 6. ay arasindaki farklilik istatistiki
olarak anlamli bulunmustur (p=0.000). Benzer durum SEPTUM E i¢inde gecerlidir.
SEPTUM E degeri bakimindan pre-op ve post-op 48. Saat arasindaki farklilik istatistiki
olarak anlamli bulunmustur (p=0.000). Post-op 48. Saat ile Post-op 6. ay arasindaki
farklilik istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p=0.009). SEPTUM IVRZ degeri post-op
6. Ayda diislis gdstermistir. Bunun sonucunda 48. Saat ve 6. Ay SEPTUM IVRZ degerleri
arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p=0.002). LATERAL S post-op
48. Saate ylikselmistir. Bu sonuglara gére pre-op ile post*op 48. saat ve post-op 48. Saat
ile post-op 6. Ay arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir (sirastyla, p1=0.000,
p3=0.001). LATERAL IVKZ degeri post-op 6. Ayda diigsmiistiir. LATERAL IVKZ
degerleri bakimindan pre-op ile 6. Ay ve 48. Saat ile 6.ay arasinda anlamli farklilik tespit
edilmistir (srastyla, p2=0.000, p3=0.035). SAG VENT- S post-op 48. Saate yiikselmistir.
Bu sonuclara gore pre-op ile postop 48. saat ve postop 48. Saat ile postop 6. Ay arasinda
anlaml farklilik tespit edilmistir (sirasiyla, p1=0.001, p3=0.001). SAG VENT-E
Preoperatif donemde 8.98+3.21, postoperatif 48. saatte 8.90+3.26, postoperatif 6. ayda
7.57+2.46 olarak belirlenmistir. SAG VENT E degeri bakimindan pre-op ile post*op 6. Ay
ve post-op 48. Saat ile post-op 6. Ay arasinda anlamli farklilik tepit edilmistir (sirasiyla,
p2=0.001, p3=0.013). SAG VENT-IVRZ Preoperatif donemde 74.62+14.23, postoperatif
48. saatte 78.51+14.82, postoperatif 6. ayda 75.52+14.41 olarak 6l¢iilmiistiir. Preoperatif
ile postoperatif 48. saat arasinda anlaml1 bir artig gézlenirken (p=0.047), 6. ayda tekrar

diisiis yaganmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.057).
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HR Preoperatif donemde 71.0 (50-120), postoperatif 48. saatte 75.0 (50-110) ve
postoperatif 6. ayda 72.0 (56-127) olarak Sl¢iilmiistiir. Preoperatif ile postoperatif 48. saat
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.032). Sodyum (NA)
Preoperatif donemde 139.0 (132-144), postoperatif 48. saatte 137.0 (127-144) ve
postoperatif 6. ayda 140.0 (131-145) olarak Ol¢iilmiistiir. Degisimler istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0.000). Potasyum (K) Preoperatif donemde 4.43+0.46, postoperatif 48.
saatte 4.23+0.65, postoperatif 6. ayda 4.43+0.44 olarak dl¢lilmiistiir. Postoperatif 48. saatte
diisiis gozlenirken, 6. ayda tekrar yiikselme olmustur (p1=0.003, p3=0.000). CRP:
Preoperatif donemde 4.05 (0.14-77.0) iken, postoperatif 48. saatte belirgin bir artis (16.0
(1.5-156)) gozlenmis, ancak 6. ayda 2.9 (0.3-25.5) seviyesine diismiistiir. CRP bakimindan
preop ile 48. Saat ve 48. Saat ile 6. Ay arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir(p=0.000). PROBNP Preoperatif donemde 2015.0 (87.8-59440) olarak 6l¢iilmiis,
postoperatif 6. ayda 674.0 (74.70-70000) seviyesine diisiis gostermistir. Bu diisiis istatistiki
olarak anlamlidir (p=0.000). WBC, NEU ve LYM degerleri bakimindan preop ile 48. Saat
ve 48. Saat ile 6. Ay arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p1=0.000, p3=0.000).
HB Preoperatif donemde 14.86+1.8, postoperatif 48. saatte 10.74+1.61, postoperatif 6.
ayda 12.67+1.52 olarak Sl¢lilmiistiir. Postoperatif 48. saatte belirgin bir azalma gozlenmis,
ancak 6. ayda kismi iyilesme saglanmistir. Gruplar arasindaki bu farkliliklar istatistiki
olarak anlamlidir (sirasiyla, p1=0.000, p2=0.011, p3=0.000). IGFBP-7 preoperatif
donemde 3.27(1.15-14.30) olarak o6lgiilmiis , postoperatif 6. Ayda 2.98(1.07-9.68)

seviyesine diisiis gostermistir. Bu diisiis istatistiki olarak anlamlidir. (p=0.000)

Tablo 3:Preoperatif, 48. Saat ve 6. Ay Postoperatif Kardiyak ve Biyokimyasal Parametre Degisimleri

Degiskenler Pre_op Post_op 48. Post_op 6. ay p! p? p
] 0.184 | 0.339 | 0.067

efsimpson 54.95(23.8-74.5) 54.10(24.7-74.5) 54.90(27.3-65.8) R R R
0.488 | 0.183 | 0.414

DSC 5.1(3.9-7.2) 5.0(3.9-6.8) 5.0(4.0-6.2) . . .
0.822 | 0.055 | 0.060

SSC 2.8(1.8-5.2) 2.8(1.9-6.0) 2.7(2.0-4.8) . . ;
0.904 | 0.075 | 0.002

IVS 1.2(0.9-1.6) 1.2(0.9-1.6) 1.3(0.9-13.0) . . .
0.687 | 0.702 | 0.619

POS 1.2(0.9-1.4) 1.1(0.9-1.5) 1.1(0.9-1.5) . . .
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0.495 | 0.174 | 0.713
LA 4.5(2.6-6.3) 4.5(2.6-6.5) 4.5(3.5-6.3) . . .
0.035 | 0.000 | 0.168
AO 2.3(1.7-3.8) 2.1(1.7-3.8) 2.0(1.8-2.7) . . .
0.453 | 0.796 | 0.689
PA 82.5(43-120) 81.0(7.1-189) 81.0(53-189) . . .
0.000 | 0.001 | 0.771
PAB 39.0(27-82) 35.0(25.0-92.0) 35.0(25-67) . . .
_ 0.161 | 0.011 | 0.108
Mitral E 79.77+20.82 77.29+20.05 73.86+17.88 ) ) ,
_ 0.175 | 0.231 | 0.956
Mitral A 89.99+29.33 96.98+32.45 100.62+29.16 ) ) )
0.743 | 0.318 | 0.640
LVEDD 138.96+45.45 138.19+48.40 134.25+42.21 ) ) .
0.772 [ 0.120 | 0.110
LVESD 64.75(15-186) 60.5(16.7-206) 56.0(29.7-185) . . .
0.129 | 0.356 | 0.362
TAPSE 1.9(1.2-7.1) 2.0(1.2-7.1) 2.0(1.1-3.2) . . .
0.004 | 0.560 | 0.001
RVSM 11.0(6.7-20.9) 12.0(5-146) 10.9(6.0-18) . . .
0.000 | 0.000 | 0.000
AOMAX 82.5(41-168) 17.0(8-34) 23.0(12-40) . . .
0.000 | 0.000 | 0.000
AOMEAN 50.0(22-107) 9.0(4-19) 12.0(7-24) s s s
0.000 | 0.000 | 0.000
AVA 0.7(0.2-1.0) 1.5(1.2-2.4) 1.32(1.1-1.8) . . .
, 0.164 | 0.037 | 0.277
LAVOLINDEX 44.0(19.4-157.8) 40.87(12.5-162.5) 39.8(13.8-167) . . .
0.000 | 0.203 | 0.000
SEPTUMS 5.85(3.4-10.2) 6.55(3.2-13.4) 5.7(3.5-10) A . .
0.000 | 0.083 | 0.009
SEPTUM E 4.85(1.9-12.7) 5.3(2.1-11.0) 4.3(2.7-9.6) A . .
0.634 | 0.059 | 0.506
SEPTUM A 6.9(2-15.9) 6.85(3-63) 7.4(2.6-13.7) . . .
0.236 | 0.146 | 0.317
SEPTUM IVKZ 79.0(48-116) 79.0(46-143) 79.0(50-109) . . .
0.894 | 0.678 | 0.696

SEPTUM ET 214..22+53.88 213.74+51.65 214.4+54.68
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0.376 | 0.293 | 0.002
SEPTUM IVRZ 72.82+22.09 75.31+12.06 69.62+10.03 ) , )
0.000 | 0.593 | 0.001
LATERAL S 6.2(1.1-12.0) 7.5(4.1-13.6) 6.5(4.5-11.7) . . ]
0.152 | 0.532 | 0.069
LATERAL E 6.44+2.39 6.84+2.05 6.3+2.33 , ) )
0.097 | 0.264 | 0.268
LATERAL A 7.74+2.18 8.33+2.84 8.03+2.72 ) , ,
0.531 | 0.000 | 0.035
LATERAL IVKZ 79.0(53-134) 79.0(7.7-193) 76.0(38-99) . . .
0.913 | 0.327 | 0.067
LATERAL ET 218.33+55.37 218.55+50.20 206.23+42.79 ) ) )
0.474 | 0.077 | 0.108
LATERAL IVRZ 77.79+18.58 76.51+11.74 72.98+11.09 ) ) ,
] 0.001 | 0.671 | 0.001
SAG VENTS 10.9(6.7-20.9) 12.0(5-19.8) 10.3(6-18) . . .
) 0.925 | 0.001 | 0.013
SAG VENT E 8.98+3.21 8.90+3.26 7.57+2.46 ) ) )
) 0.388 | 0.716 | 0.289
SAG VENT A 13.5045.25 13.90+4.32 13.33+4.17 . . .
) 0.707 | 0.624 | 0.855
SAG VENT IVKZ 79.0(48-109) 79.0(7.0-113) 79.0(37-106) . . .
} 0.452 | 0.144 | 0.828
SAG VENT ET 235.09+46.53 238.43+45.48 238.50+46.66 . . )
) 0.047 | 0.458 | 0.057
SAG VENT IVRZ 74.62+14.23 78.51+14.82 75.52+14.41 . ) )
0.032 | 0.691 | 0.103
HR 71.0(50-120) 75.0(50-110) 72.0(56-127) A . .
0.224 | 0.278 | 0.537
EGFR(ml/dk) 66.95+26.12 64.35+26.45 65.53+24.56 ) ) )
i 0.358 | 0.958 | 0.940
URE(mg/dI) 45.5(12.3-108.0) 43.4(20.9-175) 44.7(23.3-109) . . ]
0.223 | 0.834 | 0.715
CR(mg/dI) 1.0(0.43-6.8) 1.0(0.52-7.4) 1.0(0.6-5.1) . . .
0.000 | 0.000 | 0.000
NA(mmol/l) 139.0(132-144) 137.0(127-144) 140.0(131-145) A A .
0.003 | 0.567 | 0.000

K(mmol/l) 4.43+0.46 4.23+0.65 4.43+0.44
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0.000 | 0.298 | 0.000
CRP(mg/dl) 4.05(0.14-77.0) 16.0(1.5-156) 2.9(0.3-25.5) . . .
674.0(74.70- 0.000
PROBNP(pg/ml) | 2015.0(87.8-59440)
70000) $
0.000 | 0.576 | 0.000
WBC(10%/uL) 7.35(3.7-14.3) 10.8(5.4-30.3) 6.9(3.8-17.5) A ; .
0.000 | 0.322 | 0.000
NEU(10%/uL) 4.65(1.9-12.4) 8.2(3.9-24.3) 4.5(2.5-9.4) A ; .
0.000 | 0.114 | 0.000
LYM(10%/uL) 1.8(0.2-8.5) 1.15(0.17-8.1) 1.7(0.4-11.7) A ] A
0.000 | 0.011 | 0.000
HB(g/dl) 14.86+1.8 10.74+1.61 12.67+1.52 . . .
0.000 | 0.062 | 0.000
PLT(10%/uL) 224.5(98-458) 184.0(83-366) 217.0(52-428) A A A
sl 541.41(31.29- 1313.72(136.94- 504.92(134.4- | 0.000 | 0.045 | 0.000
(PLT*NEU/LYM) 9465.33) 7574.12) 1963) $ $ $
0.000
IGFBP7(ng/ml) 3.27(1.15-14.30) 2.98(1.07-9.68) A
88.04(12.96- 0.002
BMP2(pg/ml) 71.18(16.45-243.88)
295.76) $
0.549+0.264 0.47140.201 0.023
Log IGFBP7 #
1.886+0.209 1.961+0.244 0.007
Log BMP2 #

pl: Pre_op-Post_op48, p2:Pre_op- Post_op6. Ay, p3:Post_op48-Post_op6. Ay, #: Paired t
test, $: Wilcoxon Signed Rank test

Ef simpson: Ejeksiyon fraksiyonu , DSC: Diastol sonu ¢ap , SSC: Sistol sonu ¢ap , 1VS:
Interventrikiiler septum kalinligi, POS: Posterior duvar kalinlig1, LA: sol atrium ¢ap1, AO:
aort kapak velositesi, PA: pulmoner kapak velositesi, PAB: Pulmoner arter basinci,
LVEDD: Sol ventrikul end diastolik cap , LVESD: Sol ventriktli end sistolik ¢ap ,
TAPSE: Trikuspit antler diizlem sistolik ekskirsiyonu , RVSM: trikilspit anuler hareket
hizi , AO MAX : Aort kapak maksimum gradienti , AO MEAN: Aort kapak mean
gradienti, AVA: Aort kapak alani, LA VOL INDEX: Sol atrium voliim indeksi , HR: Kalp
hizi, Egfr: Glomeruler filtrasyon hiz1 (ml/dk) , CR: Kreatinin (mg/dl) , NA: Sodyum
(mmol/l) ,K:Potasyum (mmol/l) ,CRP: C-reaktif protein (mg/dl) , proBNP : N-terminal pro
B tipi natriuretik peptid (pg/ml) , WBC: Lokosit sayist (103/uL) , NEU:N6trofil sayisi
(10%/uL) , LYM: Lenfosit sayis1 (10*/uL) , HB: Hemoglobulin (g/dl), PLT: Platelet sayis1
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(10%/uL) , SlI:Sistemik immin inflamasyon indeksi (trombosit sayis1 x nétrofil/lenfosit ) ,
IGFBP?7 :insiilin like growth faktér binding protein 7 (ng/ml) , BMP2: Bone morfogenetik
protein 2 (pg/ml)

Hastalarin preoperatif, postoperatif 48. saat ve postoperatif 6. ay donemlerindeki klinik
degisimleri detayl bir sekilde degerlendirilmis ve sonuglar Tablo 4’te 6zetlenmistir. Bu
sonuglara gore, Preoperatif donemde tiim hastalar hayatta olup exitus vakas1 bulunmazken,
postoperatif 48. saatte 2 hasta (%2.6) exitus olmustur. Bu oran postoperatif 6. ayda belirgin
sekilde artarak 8 hastaya (%10.8) ulagmistir. Sag kalim orani preoperatif donemde %100
(n=76) iken, postoperatif 48. saatte %97.4 (n=74) ve postoperatif 6. ayda %78.4 (n=58)
seviyesine diismiistiir. Ayrica, postoperatif 6. ay itibariyle 8 hasta (%10.8) kontrole
gelmemistir. Sag kalim oranindaki bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0.000).

Aort yetmezligi (AY) agisindan degerlendirildiginde, preoperatif donemde 22 hasta
(%28.9) AY yok, postoperatif 48. saatte bu oran %72.6'ya (n=45) yilikselmis, ancak
postoperatif 6. ayda %67.8’e (n=40) gerilemistir. AY hafif hastalarin orani preoperatif
donemde %46.1 (n=35) iken, postoperatif 48. saatte %11.3 (n=7)'ye diismiis, postoperatif
6. ayda ise %5.3 (n=4) seviyesine inmistir. AY Orta diizeyde olan hastalar preoperatif
donemde %6.6 (n=5) iken, postoperatif 48. saat ve 6. ayda bu oran %0.0’a diismiistiir.
Postoperatif donemde hastalarin aort yetmezliginde belirgin bir iyilesme oldugu

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.000).

Mitral Yetmezligi (MY) acisindan incelendiginde, preoperatif donemde MY olmayan
hasta sayis1 3 (%3.9) iken, postoperatif 6. ayda bu say1 17’ye (%22.7) ¢ikmustir. Minimal
Mitral Yetmezligi oran1 preoperatifte %30.3 (n=23) iken, postoperatif 48. saatte %23.0
(n=17), postoperatif 6. ayda ise %40.0 (n=30) olarak belirlenmistir. Hafif Mitral
Yetmezligi gdsteren hasta oran1 preoperatifte %34.2 (n=26) iken, postoperatif 48. saatte
%48.6’ya (n=36) yiikselmis, ancak 6. ayda tekrar %25.3’e (n=19) diismiistiir. Orta diizeyde
mitral yetmezligi olan hastalarin orani preoperatif donemde %27.6 (n=21) iken,
postoperatif 48. saatte %17.6 (n=13), postoperatif 6. ayda %10.7 (n=8) olarak tespit
edilmistir. Ciddi Mitral Yetmezligi olan hastalar preoperatif donemde %3.9 (n=3) iken,
postoperatif 48. saatte %5.4 (n=4) olarak artis gdstermis, ancak postoperatif 6. ayda %1.3

41



(n=1) seviyesine gerilemistir. Mitral Yetmezligi agisindan postoperatif donemde

istatistiksel olarak anlamli degisiklikler gozlenmistir (p=0.000).

Trikuspit Yetmezligi (TY) agisindan preoperatif donemde hig trikiispit yetmezligi
bulunmazken, postoperatif 48. saatte 2 hasta (%2.7) trikiispit yetmezligi saptanmistir. Hafif
trikiispit yetmezligi olan hastalarin oran1 preoperatifte %35.5 (n=27) iken, postoperatif 48.
saatte %40.5 (n=30) seviyesine yiikselmis, postoperatif 6. ayda ise %30.5 (n=18)
seviyesine diismistiir. Orta diizey trikiispit yetmezligi preoperatif donemde %19.7 (n=15)
iken, postoperatif 48. saatte %24.3’e (n=18) ¢ikmis, 6. ayda ise %13.6’ya (n=8)
gerilemistir. Ciddi trikiispit yetmezligi gosteren hasta sayisi preoperatifte %15.8 (n=12)
iken, postoperatif 48. saatte %8.1°e (n=6) diismiis, postoperatif 6. ayda %5.1 (n=3)
seviyesine inmistir. Cok ciddi Trikiispit yetmezligi preoperatif ve postoperatif 48. saatte
gbdzlenmezken, postoperatif 6. ayda 1 hastada (%1.7) ortaya ¢ikmustir. Trikiispit yetmezligi
skorunda postoperatif donemde anlamli degisiklikler gézlenmistir (p=0.028).

EKG bulgularna bakildiginda, preoperatif donemde normal siniis ritmi (NSR) orani
%82.9 (n=63) iken, postoperatif 48. saatte %71.2’ye (n=52), postoperatif 6. ayda ise
%54.2’ye (n=32) diigmiistiir. Atrial fibrilasyon (AF) orani preoperatifte %9.6 (n=9) iken,
postoperatif 48. saatte %19.2’ye (n=14) ylikselmis, postoperatif 6. ayda ise %15.3’e (n=9)
gerilemistir. NSR + RBBB preoperatif donemde %19.1 (n=18) iken, postoperatif dénemde
belirgin sekilde azalarak %]1.4 (n=1) seviyesine diismiistiir. Pil ritmi preoperatifte %1.3
(n=1) iken, postoperatif 48. saatte %6.8 (n=5), postoperatif 6. ayda ise %16.9’a (n=10)
yiikselmistir. EKG bulgularindaki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.000). Pil kullanim1 a¢isindan preoperatif donemde yalnizca 1 hastada (%1.3) pil
mevcutken, postoperatif 48. saatte 3 hastaya (%4.0) pil takilmis, postoperatif 6. ayda ise pil
kullanim orant %16.9’a (n=10) yiikselmistir. Pil kullanmayan hasta sayis1 preoperatifte
%98.7 (n=75) iken, postoperatif 6. ayda bu oran %83.1’e (n=49) diismiistiir. Pil
kullanimindaki bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001).

Tablo 4:Preoperatif ve postoperatif klinik bulgularin karsilastirilmasi

Post_op 6.
Degiskenler Pre_op Post_op 48. saat p
ay
Sag kalim
Ex 0(0.0) 2(2.6) 8(10.8) 0.000f
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Sag 76(100.0) 74(97.4) 58(78.4)
Gelmedi 0(0.0) 0(0.0) 8(10.8)
Ay
Yok 22(28.9) 45(72.6) 40(67.8)
Min 14(18.4) 10(16.1) 15(25.4) 0,000¢
Hafif 35(46.1) 7(11.3) 4(5.3)
Orta 5(6.6) 0(0.0) 0(0.0)
My
Yok 3(3.9) 4(5.4) 17(22.7)
Min 23(30.3) 17(23.0) 30(40.0)
Hafif 26(34.2) 36(48.6) 19(25.3) 0.000%
Orta 21(27.6) 13(17.6) 8(10.7)
Ciddi 3(3.9) 4(5.4) 1(1.3)
ty
Yok 0(0.0) 2(2.7) 0(0.0)
Min 22(28.9) 18(24.3) 29(49.2)
Hafif 27(35.5) 30(40.5) 18(30.5)
Orta 15(19.7) 18(24.3) 8(13.6) 0.028f
Ciddi 12(15.8) 6(8.1) 3(5.1)
Cok ciddi 0(0.0) 0(0.0) 1(1.7)
EKG
Nsr+rbbb 18(19.1) 1(1.4) 1(1.7)
Af 9(9.6) 14(19.2) 9(15.3)
Af+lbb 1(1.1) 0(0.0) 2(3.4)
Af+ves 0(0.0) 0(0.0) 1(1.7)
Af+rbbb 1(1.3) 0(0.0) 0(0.0) 0.000f
Nsr 63(82.9) 52(71.2) 32(54.2)
nsr+ves 0(0.0) 0(0.0) 2(3.4)
Nsr+1bbb 1(1.3) 1(1.4) 2(3.4)
Pil ritmi 1(1.3) 5(6.8) 10(16.9)
pil
Var 1(1.3) 3(4.0) 10(16.9) 0.001%
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Yok

72(96.0)

49(83.1)

£: Fisher Freeman Halton Exact test

Ay: Aort yetmezligi , My: Mitral yetmezligi, Ty: Trikiispit yetmezligi , Nsr: Normal siniis
ritmi , Af: Atrial Fibrilasyon , Rbbb: Sag dal blogu , Lbbb: Sol dal blogu

4.4. Mortaliteye Gore Degiskenlerin Karsilastirilmasi :

Tablo 5’de exitus (Ex) olan ve hayatta kalan (Sag) hastalar, ¢esitli klinik ve

laboratuvar parametreler agisindan karsilastirilmistir. Yas, cinsiyet , sol ventrikiil

fonksiyonlar1 (EF, LVEDD, LVESD) , sag ventrikiil fonksiyonlar1 (TAPSE, RVSM) ,

biyobelirtecler; ProBNP, BMP-2, IGFBP-7 , eGFR (b6brek fonksiyonu) ,LA volim

indeksi ,Mitral E/A oranm1 ve Mitral E/Lateral E (preoperatif) ,APAB (Preop—6. ay), AEF,

ATAPSE gibi diger dinamik parametrelerde anlamli fark bulunamamaistir mortalite ile

iliskili bulunmamistir. APAB (Preop—48. saat) ve ARVSM (Preop—48. saat) ‘de anlamli

fark goriilmiis olup mortalitesi olanlarda 48. Saatte daha yiiksek PAB artis1 izlenmistir. Sag

kalanlarda da RVSM artis1 daha belirgin izlenmistir.

Tablo 5:Mortaliteye Gore Degiskenlerin Karsilagtirilmasi

Mortalite
Degiskenler =X Se% p
n:10 n:58
Yas 80.0(72-86) 77.0(59-91) 0.210*
Cinsiyet, n(%)

Erkek 2(20.0) 28(42.4)

Kadm 8(80.0) 38(57.6) 0.206%
efsimpson 54.05(27.8-65.0) 55.35(23.8-74.5) |0.975*
LVEDD 117.5(60.8-198.0) | 138.0(31.6-278.0) |0.433*
LVESD 63.5(21.0-150.0) | 64.75(15.0-186.0) |0.963*
TAPSE 1.85(1.3-2.3) 1.95(1.2-7.1)

RVSM 11.4(6.7-15.0) 11.0(6.7-20.9) | 0.758*
A PAB (Preop-6. Ay) 0.0(0.0-0.0) 5.0(0.0-30.0) 0.125*
eGFR 57.65(6.3-82.0) 67.9(8.3-151.0) |0.246*
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PROBNP 2263.5(1033-19266) | 1809.0(87.8-59440) | 0.269*
BMP-2 65.80(55.14-198.35) | 71.58(16.45-243.88) | 0.559*
IGFBP7 3.29(2.13-12.89) | 3.17(1.15-13.79) |0.747*
LAVOLINDEX 47.55(19.4-72.0) 42.45(19.9-157.8) |0.357*
Mitral E preop /Mitral A preop 0.72(0.28-2.87) 0.76(0.36-2.83) |0.862*
Mitral E preop /Lateral E preop 11.16(6.14-33.95) | 12.83(4.42-29.05) |0.710*
A TAPSE (Preop-48) 0.15(0.0-0.9) 0.2(0.0-1.3) 0.866*
A PAB (Preop-48) 10.0(3.0-20.0) 4.0(0.0-20.0) 0.019*
A LAVOLINDEX (Preop-48) 6.06(1.8-22.7) 5.8(0.0-28.7) 0.695*
A RVSM (Preop-48) 0.25(0.0-3.0) 1.7(0.0-137.1) 0.014*
A Mitral E /Mitral A (Preop-48) 0.38(0.38-0.38) 0.12(0.0-1.79) 0.410*
A Mitral E/Lateral E (Preop-48) 8.8(8.8-8.8) 4.78(0.1-19.18) |0.296*

*: Mann Whitney U test, &: Fisher Exact Test

Ef simpson: Ejeksiyon fraksiyonu , PAB: Pulmoner arter basinci, LVEDD: Sol ventrikiil
end diastolik ¢cap , LVESD: Sol ventrikili end sistolik cap , TAPSE: Trikispit anuler
duizlem sistolik ekskirsiyonu , RVSM: trikiispit anuler hareket hiz1, LA VOL INDEX: Sol

atrium voliim indeksi , Egfr: Glomeruler filtrasyon hizi (ml/dk) , proBNP : N-terminal pro

B tipi natriiiretik peptid (pg/ml) , IGFBP7 :Insiilin like growth faktdr binding protein 7

(ng/ml) , BMP2: Bone morfogenetik protein 2 (pg/ml)

4.5. Kapak Dejenerasyonuna Gore Degiskenlerin Karsilastirilmasi :

Tablo 6’da kapak dejenerasyonu gelismeyen (n=42) ve gelisen (n=17) hastalarin klinik

ve biyokimyasal degiskenler a¢isindan karsilastirilmasi gosterilmektedir. Kapak

dejenerasyonu kriteri TAVI sonras1 6. Ay takiplerinde bakilan biyoprotez TAVI kapagin

mean gradientinde 48. Saatte bakilan mean gradiente gore %50 ve iizerinde artig olmas1 ya
da 10 mmhg ve iizerinde artis olmas1 olarak belirlenmistir. Bu kriteri karsilayan 17 hastada
hafif derecede kapak dejenarasyonu saptanmustir. Her iki grup arasinda yas, cinsiyet , EF,
LVEDD, LVESD, TAPSE, RVSM , PAB, sol atriyum voliim hacmi (LA vol index),
bobrek fonksiyonu (GFR), pulmoner arter basinci (PAB) ve biyobelirtecler (ProBNP,
BMP-2, IGFBP7) agisindan da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir. A
TAPSE ‘de (Preop—6. ay) , kapak dejenerasyonu gelismeyen grupta belirgin artig
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izlenmistir. A Mitral E / Mitral A (Preop—6. ay) dejenerasyon gelisen grupta degisim

anlamli goriilmiistiir.

Tablo 6:Kapak dejenerasyonuna gore degiskenlerin karsilastirilmasi

Kapak Dejenerasyonu

Yok Var

Degiskenler n:42 n:17 p
Yas 77.1716.67 76.06+6.69 0.566"
Cinsiyet

Erkek 19(45.2) 6(35.3) 0.568%

Kadin 23(54.8) 11(64.7)
efsimpson 52.1(24.7-74.5) 55.7(23.8-63.9) | 0.610"
LVEDD 141.931+44.83 132.68+50.03 0.490%
LVESD 72.3(15.0-128.0) 60.7(44.4-186.0) |0.913"
TAPSE 1.95(1.3-7.1) 2.0(1.2-2.6) 0.781"
RVSM 10.6(6.7-18.6) 11.0(7.0-20.9) | 0.841
LAVOLINDEX 46.20+21.67 42.21+14.47 0.446*
PAB 38.5(27.0-57.0) 40.0(28.0-65.0) | 0.698"
GFR 68.70+£25.08 67.035+32.94 0.833"
PROBNP 1507.5(87.8-35000) | 2379.0(169-28380) | 0.292
Log ProBNP 3.24+0.63 3.3840.49 0.443*
A PROBNP(Preop-6. Ay) 1038.0(1.0-63325.0) | 1210.0(20.0-27725.0) | 0.569*
A Log ProBNP(Preop-6.ay) 0.301+0.62 0.52+0.48 0.186"
BMP-2 70.78(22.86-243.88) | 72.24(16.45-229.03) | 0.815*
Log BMP-2 1.8940.21 1.88+0.26 0.848*
A BMP-2 (Preop-6. Ay) 22.42(1.55-223.25) | 14.81(2.55-148.89) |0.676*
A Log BMP-2 (Preop-6.ay) -0.094+0.20 -0.03+0.20 0.256%
IGFBP7 3.03(1.15-13.79) 3.42(1.59-13.42) |0.569*
Log IGFBP7 0.53+0.29 0.55+0.21 0.837*
A IGFBP7(Preop-6. Ay) 0.33 (-3.21-10.38) 0.31(-1.20-8.47) | 0.802*
A Log IGFBP7 (Preop-6. Ay) 0.10+0.19 0.10+0.19 0.437*
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A PAB (Preop-6. Ay) 5.0(0.0-20.0) 3.0(0.0-30.0)  |0.082*

A TAPSE (Preop-6. Ay) 0.30(0.0-5.20) 0.1(0.0-1.2) 0.048*
A RVSM (Preop-6. Ay) 2.0(0.0-7.8) 1.9(0.0-7.9) 0.821*
A LAVOLINDEX (Preop-6. Ay) 10.20(0.2-35.2) 8.5(0.1-28.6) 0.277*
A Mitral E /Mitral A (Preop-6. Ay) 0.10(0.0-1.79) 0.37(0.03-1.07) 0.042*

A Mitral E/Lateral E (Preop-6. Ay) 4.78(0.10-19.18) 5.24(0.27-15.59) |0.701*

*: Mann Whitney U test, #: Independent t test

Ef simpson: Ejeksiyon fraksiyonu , PAB: Pulmoner arter basinci, LVEDD: Sol ventrikiil
end diastolik ¢ap , LVESD: Sol ventrikult end sistolik ¢cap , TAPSE: Trikuspit antiler
duizlem sistolik ekskirsiyonu , RVSM: trikiispit anuler hareket hiz1, LA VOL INDEX: Sol
atrium voliim indeksi , Egfr: Glomeruler filtrasyon hizi (ml/dk) , proBNP : N-terminal pro
B tipi natriiiretik peptid (pg/ml) , IGFBP7 :Insiilin like growth faktdr binding protein 7
(ng/ml) , BMP2: Bone morfogenetik protein 2 (pg/ml)

4.6. Kahc Kalp Pili Takilan ve Takilmayan Hastalarin Klinik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi :

Tablo 7> de TAVI sonras1 kalic1 kalp pili takilmayan (n=49) ve takilan (n=10) hastalar
cesitli klinik ve biyokimyasal parametreler agisindan karsilastirilmistir. Yas ve cinsiyet
dagilimi benzer bulunmustur (p > 0.05). Sol ve sag kalp yapisal 6l¢iimleri: EF, LVEDD,
LVESD, TAPSE, RVSM, Pulmoner arter basinci1 (PAB) Biyobelirtegler: BMP-2, IGFBP7
ve ilgili dinamik degisimler (preop—6. ay) ,diastolik fonksiyon gdstergeleri: Mitral E/A ve
E/Lateral E oranlar1 ve sol atriyum voliim indeksi (LAVOLINDEX) acisindan anlaml1 fark
izlenmemistir. A TAPSE (Preop—6. Ay) ve A RVSM (Preop—6. Ay) kalic1 kalp pili takilan

hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Tablo 7:Kaher Kalp Pili Takilan ve Takilmayan Hastalarin Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Pil
. Yok Var
Degiskenler 49 10 p
Yas 77.0(59.0-91.0) 76.0(67.0-82.0) |0.762*
Cinsiyet
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Erkek 21(42.9) 4(40.0)

Kadm 28(57.1) 6(60.0) 1.000%
efsimpson 55.70(23.8-74.5) 49.0(38.0-68.0) | 0.425*
LVEDD 138.24+48.11 144.5+36.60 0.698#
LVESD 62.10(15.0-186.0) | 72.3(25.0-114.0) |0.801*
TAPSE 2.0(1.2-3.3) 2.0(1.2-7.1) 0.715*
RVSM 10.6(6.7-20.9) 11.7(6.7-17.8) | 0.657*
LAVOLINDEX 39.40(19.9-78.3) 49.6(24.5-157.8) |0.176*
PAB 37.0(27.0-65.0) 41.0(30.0-57.0) |0.226*
GFR 70.8+25.79 55.59+32.20 0.109*
PROBNP 1429.0(87.8-35000) |3122.5(155.0-19266) | 0.106*
A PROBNP(Preop-6. Ay)A 1130.0(1.0-63325.0) | 3224.0(89.0-12900) |0.486*
BMP-2 71.98(16.45-243.88) | 67.95(39.42-161.23) | 0.327*
A BMP-2 (Preop-6. Ay) 22.22(1.55-223.25) | 7.49(2.22-48.76) |0.082*
IGFBP7 3.08(1.15-13.79) 4.00(1.21-12.36) | 0.266*
A IGFBP7(Preop-6. Ay) 1.17(0.04-17.21) 1.33(0.07-1.94)  |0.747*
A PAB (Preop-6. Ay) 5.0(0.0-30.0) 4.0(0.0-15.0) 0.388*
A TAPSE (Preop-6. Ay) 0.2(0.0-0.9) 0.51(0.10-5.2)  |0.021*
A RVSM (Preop-6. Ay) 1.6(0.0-7.9) 3.15(0.7-7.8) 0.016*
A LAVOLINDEX (Preop-6. Ay) 10.2(0.10-35.20) 8.9(0.2-17.10)  |0.271*
A Mitral E /Mitral A (Preop-6. Ay) 0.11(0.0-1.79) 0.38(0.36-0.60) |0.117*
A Mitral E/Lateral E (Preop-6. Ay) | 4.78(0.10-19.18) 5.66(0.58-15.37) | 0.599*

*: Mann Whitney U test, #: Independent t test, &: Fisher Exact Test

Ef simpson: Ejeksiyon fraksiyonu , PAB: Pulmoner arter basinci, LVEDD: Sol ventrikiil
end diastolik ¢cap , LVESD: Sol ventrikili end sistolik cap , TAPSE: Trikispit anuler
duzlem sistolik ekskiirsiyonu , RVSM: trikiispit anuler hareket hiz1, LA VOL INDEX: Sol

atrium voliim indeksi , Egfr: Glomeruler filtrasyon hizi (ml/dk) , proBNP : N-terminal pro

B tipi natriiiretik peptid (pg/ml) , IGFBP7 :Insiilin like growth faktér binding protein 7

(ng/ml) , BMP2: Bone morfogenetik protein 2 (pg/ml)
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4.7. TAVI Hastalarinin Preop , Postop 6. Ay ve Aralarindaki Korelasyonlarin

Degerlendirilmesi :

Tablo 8:Preoperatif verilerin korelasyonlari

Correlations

. LAVOLIND Mitral Vitral E/
logigfb7 logbmp2 logbnp yas efsimpson| TAPSE RVSM AOMEAN AVA EX EGFR CRP ElLateral E| Mitral A

Rho 1] 0,122 ,655" -0,121 -,389"" -0,195] -0,133] 0,004] 0,041 ,633" -3277 ,261] 0,081 ,280']

logigfb?  p 0,296 0 0,296 0,001 0,092 0,251 0,971 0,725 0 0,004 0,023 0,493 0,022

Rho -0,122) 1 0,022 0,086 0,16 -0,019) -0,118 0,064 0,057, -0,162) 0,035 0,064 0,112 -0,076|

logbmp2  p 0,296 0,85] 0,461 0,167 0,868 0,311] 0,58 0,622 0,162 0,763 0,583 0,343 0,539

Rho 6557 0,022] 1 -0,108| -,496" -0,157| -0,217| 0,064 -0,193| ,369" -,361"" 474" 0,049 ,332"

logbnp p 0 0,85 0,354 0 0,176 0,06 0,585 0,095 0,001 0,001 0 0,676 0,006

Rho -0,121 0,086 -0,108| 1] -0,044| -,308" 0,044 0,003 -0,193 -0,029) 0,077, -0,097, 0,004 -0,119)

yas p 0,296 0,461 0,354 0,708 0,007 0,707, 0,976 0,095 0,804 0,51 0,405 0,975 0,335

Rho -,389"" 0,16 -,496" -0,044 1] 378" 378" 0,139 0,17 -,229° -0,072) -242° 0,06 -,243]

efsimpson p 0,001 0,167, 0 0,708 0,001 0,001 0,232 0,143 0,046 0,539 0,035 0,614 0,048

Rho -0,195] -0,019) -0,157] -,308" 1378 1 362" 0,095 0,078 -0,207| -0,056) 272" -0,024] -0,061]

TAPSE  p 0,092 0,868 0,176 0,007 0,001 0,001 0,414 0,502 0,073 0,634 0,018 0,838 0,622

Rho -0,133 -0,118 -0,217] 0,044 378" 362" 1 0,113 -0,037] -0,065| -0,011 -0,145) -0,092) -,382"

RVSM p 0,251 0,311 0,06} 0,707 0,001 0,001 0,331 0,75 0,579 0,924 0,213 0,434 0,001

Rho 0,004 0,064 0,064 0,003 0,139 0,095 0,113 1 -418"] 0,07 0,151 -0,139) -0,011] -0,065|

AOMEAN p 0,971 0,58] 0,585 0,976 0,232 0,414 0,331 0 0,547, 0,192 0,23] 0,927 0,601

Rho 0,041 0,057, -0,193) -0,193) 0,17 0,078 -0,037] -418"] 1 -0,028 -0,133) -0,098| 0,024 -0,034|

AVA p 0,725 0,622 0,095 0,095 0,143 0,502 0,75 0 0,811 0,253 0,401 0,837 0,784

~_ Rho 16337 -0,162) 1369 -0,029) -229' -0,207] -0,065| 0,07 -0,028 1 -0,122) 0,102 0,017 0,188

E’;VOL'ND 0 0,162 0,001 0,804 0,046 0,073 0,579 0,547 0,811 0,293 0,38 0,888 0,127

Rho -327" 0,035 -361" 0,077 -0,072) -0,056| -0,011] 0,151 -0,133 -0,122) 1 -0,051] -0,22] -0,067|

EGFR p 0,004 0,763 0,001 0,51 0,539 0,634 0,924 0,192 0,253 0,293 0,663 0,08 0,593

Rho 12611 0,064 4747 -0,097] -242] -272] -0,145| -0,139) -0,098 0,102 -0,05] 1] -0,04 0,182

CRP p 0,023 0,583 0 0,405 0,035 0,018 0,213 0,23 0,401 0,38 0,663 0,733 0,139

) Rho 0,081 0,112 0,049 0,004 0,06 -0,024) -0,092) -0,011 0,024 0,017, -0,22) -0,04 1] 418"

Z’;""E'E/ Lat 0,493 0,343 0,676 0,975 0,614 0,838 0,434 0,927 0,837, 0,888 0,08 0,733 0

) ~ Rho ,280° -0,076) ,332" -0,119 -,243] -0,061 -,382" -0,065) -0,034] 0,188 -0,067| 0,182} ,418" 1
';’I"Xa'E/Mm 0,022 0,539 0,008 0,335 0,048 0,622 0,001 0,601 0,784 0,127 0,593 0,139 0

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Ef simpson: Ejeksiyon fraksiyonu , TAPSE: Trikuspit antler dizlem sistolik ekskirsiyonu
, RVSM: trikiispit anuler hareket hizi , AO MAX : Aort kapak maksimum gradienti , AO
MEAN: Aort kapak mean gradienti, AVA: Aort kapak alani, LA VOL INDEX: Sol atrium
voliim indeksi , Egfr: Glomeruler filtrasyon hizi (ml/dk) , CRP: C-reaktif protein (mg/dl) ,
proBNP : N-terminal pro B tipi natriiiretik peptid (pg/ml) , IGFBP7 :Insiilin like growth

faktor binding protein 7 (ng/ml) , BMP2: Bone morfogenetik protein 2 (pg/ml)

**p < 0.01 (gift yildiz ) istatistiksel olarak ¢ok anlamli iligki. *p < 0.05 (tek yildiz ) anlamli

iliski.
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Bu tabloda, preoperatif TAVI hastalarinda bazi biyokimyasal ve ekokardiyografik
parametreler arasindaki korelasyonlar gosterilmektedir. Buna gore; Probnp , ef simpson ile
negatif korelasyon gostermektedir. (-0.496, p < 0.001) CRP ile pozitif korelasyon
gostermektedir (0.474, p < 0.001) LA volum indeksi ile pozitif korelasyon gostermektedir.
(0.369, p <0.001) Efsimpson TAPSE ve RVSM ile pozitif korelasyon gostermektedir. (her
ikisiyle 0.378, p < 0.001) Probnp ile negatif korelasyon gostermektedir. Mitral E / Mitral A
, Mitral E / Lateral E’ ile yiiksek pozitif korelasyon gostermektedir. (0.418, p < 0.001)
Probnp ile pozitif korelasyon gostermektedir.(0.332, p < 0.001)
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Grafik 2:logproBNP ve EF Simpson korelasyon grafigi
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logproBNP & LA voliim indeksi
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Grafik 4:logproBNP ve LA Vol Index korelasyon grafigi

IGFBP-7 , proBNP ile pozitif korelasyon gostermektedir. ProBNP arttik¢ca IGFBP-7
de artig gostermektedir. Ayn1 zamanda LA voliim indeksi ile pozitif korelasyon
gostermektedir. Sol atrium hacmi arttikca IGFBP-7 seviyesi de artis gostermektedir.
IGFBP-7 , mitral A hiz1 ile de pozitif korelasyon gostermektedir. IGFBP-7 , EF ve Egfr
seviyesi ile negatif korelasyon gostermektedir. BMP-2 ile anlamli korelasyonlar

gosterilememistir.
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logIGFBP-7 & logproBNP
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loglGFBP-7 & EFsimpson
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Tablo 9:Postoperatif 6. Ay Verilerinin Korelasyonlari

Correlations

MitralE MitralE 6.ay]
logigfb7 logbmp2 TAPSE LAVOL 6.ay/ L
6.ay 6.ay logbnp 6.ay| EF 6.ay pab 6.ay 6.ay RVSM 6.ay INDEX 6.y EGFR 6.ay| CRP 6.ay LateralE IMitralA
6.ay
6.ay
Rho 1 0,047| 475" -0,22| 436" -0,217 -0,254 ,850" -0,13 ,286] 0,189 0,132
'(g’ga?ﬂﬂ 0,724 0 0,094 0,001 0,099 0,052 0 0,325 0,028 0,155 0,419
Rho 0,047 1 -0,109 0,154 -0,108 -0,031 0,111 0,016 0,198 -0,12] 0,149 0,226
I(;)gal;mpZ 0,724] 0,412 0,245 0,415 0,818 0,405 0,902 0,133 0,365 0,265 0,161
Rho 475" -0,109 1 -,404" 467" -,270] -,413" ,558" -,491" 443" 0,242 0,254
logbnp 6.ay p 0 0,412 0,001 0 0,038 0,001 0 0 0 0,067 0,114
Rho -0,22] 0,154] -,4047 1] -0,135 2791 345" 0,14 0,204 -0,057| -0,101] 0,026
EF6ay p 0,094 0,245 0,001 0,31 0,033 0,007 0,29 0,122 0,669 0,453 0,871
Rho 436" -0,108, 467" -0,135] 1 -,329] -,393" ,500" -0,066 ,291’] ,315] 0,292
pab6.ay p 0,001 0,415 0 0,31 0,011 0,002 0| 0,619 0,025 0,016 0,068|
Rho -0,217| -0,031 -,270 279 -,329" 1 57071 -,292'] 0,009 -0,071 -0,081 -0,223]
;’;’; SE 0,099 0,818 0,038 0,033 0,011 0 0,025 0,946 0,593 0,545 0,166
Rho -0,254] 0,111 -,413" ,345" -,393" 570" 1 -,266" 0,196 -0,154 -0,111 -0,191]
RVSM6.ay p 0,052 0,405 0,001 0,007 0,002 0 0,041 0,137 0,244 0,407 0,238
- Rho ,850"" 0,016 ,558" -0,14 ,500" -,292'] -,266'] 1 -0,061] ,345" ,268" 0,294
LAVOLIND 0 0,902 0 0,29 0 0,025 0,041 0,645 0,007 0,042 0,066
EX 6.ay
Rho -0,13 0,198 -,491"" 0,204 -0,066 0,009 0,196 -0,061] 1] ,268 -0,024] 0,076
EGFR 6.ay p 0,325 0,133 0 0,122 0,619 0,946 0,137 0,645 0,04 0,857 0,641
Rho 286" -0,12 443" -0,057 291" -0,071 -0,154 13457 -,268] 1 0,013 0,133
CRP6.ay p 0,028 0,365 0 0,669 0,025 0,593 0,244 0,007 0,04 0,924 0,415
MitralE Rho 0,189 0,149 0,242 -0,101 1315 -0,081 -0,111 ,268’] -0,024 0,013] 1 ,320]
6.ay/Lateral p 0,155 0,265 0,067 0,453 0,016 0,545 0,407 0,042 0,857 0,924 0,044
E 6.ay
MitralE Rho 0,132 0,226 0,254 0,026 0,292 -0,223 -0,191] 0,294 0,076 0,133 13207 1
6.ay/MitralA p 0,419 0,161 0,114 0,871 0,068 0,166 0,238 0,066 0,641 0,415 0,044
6.ay

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*, Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Ef simpson: Ejeksiyon fraksiyonu , TAPSE: Trikuspit antler dizlem sistolik ekskirsiyonu
, RVSM: trikiispit anuler hareket hizi , PAB : Pulmoner arter basinci ,LA VOL INDEX:
Sol atrium voliim indeksi , Egfr: Glomeruler filtrasyon hiz1 (ml/dk) , CRP: C-reaktif

protein (mg/dl) , proBNP : N-terminal pro B tipi natritretik peptid (pg/ml) , IGFBP7

:Insiilin like growth faktor binding protein 7 (ng/ml) , BMP2: Bone morfogenetik protein 2

(pg/ml)

Bu tabloda, TAVI sonras1 6. ayda yapilan &lgiimlerde log IGFBP7, log BMP-2, ve

logproBNP diizeylerinin kardiyak ve biyokimyasal parametrelerle iliskisi Spearman

korelasyon analizi ile gosterilmistir. log IGFBP7’nin , proBNP ve CRP ile pozitif yonlii

anlaml iligkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica PAB yiiksekligi olanlarda IGFBP7 seviyeleri

yiiksek oldugu goriilmiistiir. Log IGFBP7 , LA voliim indeksi ile de gli¢lii pozitif iliski
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gostermistir. log BMP-2 ile 6lgiilen tiim parametreler arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmamustir. Log proBNP ; EF , TAPSE, RVSM ve eGFR ile negatif korelasyon

gostermistir. PAB , LA volim indeksi ve CRP ile de pozitif yonlii korelasyon gostermistir.

Tablo 10: Postoperatif ve 6. Ay verileri arasindaki farklarin korelasyonlari

Correlations

ALAVOLIN ] AMitral
Alogigfb7 | Alogbmp2 | Alogbnp APAB ATAPSE | ARVSM DEX AMitralA lateral E Aegfr
Rho 1 0,035 408" 491" -0,006 0,028 873" 13461 0,143 -0,029
Alogiglb7  p 0,794 0,001 0 0,964 0,834 0 0,029 0,283 0,826
Rho 0,035] 1 0,093 0,027] -0,087 -0,027 0,011 0,283 -0,045 0,076
Alogbmp2 p 0,794 0,486 0,838 0,512 0,839 0,935 0,076 0,738 0,569
Rho 408" 0,093 1 5157 -0,123 -0,062 356" 354" 0,052 -0,009
Alogbnp  p 0,001 0,486 0 0,354 0,64 0,008 0,025 0,697, 0,949
Rho 14917 0,027 5157 1] 0,045 -0,142, 469" 0,267 0,039 -0,095]
APAB p 0 0,838 0 0,736 0,282 0 0,096 0,774 0,473
Rho -0,0086 -0,087 0,123 0,045] 1 0,155 -0,04 0,031 -0,085 0,105]
ATAPSE p 0,964 0,512 0,354 0,736 0,241] 0,766 0,847, 0,525 0,43
Rho 0,028 -0,027] -0,062] 0,142 0,155 1 -0,057] 0,031 -,364" -0,045
ARVSM  p 0,834 0,839 0,64 0,282 0,241] 0,67 0,847, 0,005 0,737]
Rho 873" 0,011, 356" 469" -0,04] -0,057| 1 0,238| 0,133] 0,049
ALAVOLIN
DEX 0 0,935 0,008 0 0,766 0,67 0,139 0,318 0,715
Rho 346" 0,283 354" 0,267| 0,031 0,031 0,238 1 575" 0,022
AMitralA  p 0,029 0,076 0,025 0,096 0,847, 0,847] 0,139 0 0,892
. Rho 0,143 -0,045 0,052 0,039 -0,085] -,364" 0,133 575" 1 -0,095
AMiral 0,283 0,738 0,697, 0,774 0,525 0,005 0,318 0 0,478
lateral E
Rho -0,029) 0,076 -0,009 -0,095| 0,105 -0,045 0,049 0,022 -0,095 1
Aegfr p 0,826 0,569 0,949 0,473 0,43 0,737 0,715 0,892 0,478

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Ef simpson: Ejeksiyon fraksiyonu , TAPSE: Trikuspit andler dizlem sistolik ekskirsiyonu
, RVSM: trikiispit anuler hareket hiz1 ,PAB : Pulmoner arter basinc1, LA VOL INDEX:
Sol atrium voliim indeksi , Egfr: Glomeruler filtrasyon hizi (ml/dk) , CRP: C-reaktif

protein (mg/dl) , proBNP : N-terminal pro B tipi natritretik peptid (pg/ml) , IGFBP7

:Insiilin like growth faktor binding protein 7 (ng/ml) , BMP2: Bone morfogenetik protein 2

(pg/ml)
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Tablo 10°da postoperatif ve 6. Ay log IGFBP7, log BMP-2, log proBNP verileri
arasindaki degisimlerin bazi parametreler ile korelasyonlar1 gosterilmistir. Buna gore A
IGFBP7 ile LA voliim indeksi arasinda giiclii pozitif iligki goriilmiistiir. Ayrica log
proBNP , PAB ve Mitral A hizi ile de pozitif yonli korelasyon bulunmustur. A proBNP de
, PAB, LA voliim indeksi ve Mitral A hiz1 ile anlaml1 pozitif korelasyon gostermistir. A

BMP-2 ‘de parametreler ile korelasyon bulunmamustir.
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Grafik 9:1o0gIGFBP7 ve LA Vol Index farki korelasyon grafigi
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Grafik 10:10gIGFBP7 ve PAB farki korelasyon grafigi
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Grafik 11:1oglGFBP7 ve logproBNP fark korelasyon grafigi
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Grafik 12:1ogIGFBP7 ve Mitral A dalgasi farki korelasyon grafigi

4.8. Lineer Regresyon Analizi Sonuclar1 (Bagimh Degisken: logIGFBP-7) :

Bu ¢oklu dogrusal regresyon analizinde, loglIGFBP-7 duzeylerini yordayan Kklinik ve

biyokimyasal parametreler degerlendirilmistir.
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LA Vol Index, eGFR, EF Simpson ve CRP degiskenleri loglGFBP-7 diizeylerini anlaml
olarak yordayan degiskenlerdir (p < 0.05). LA Vol Index ( = 0.503) en giiclii pozitif
iliskiyi gostermektedir. eGFR (P = -0.382) ve EF Simpson (3 = -0.325) negatif yonde
anlamli etkili yordayicilardir. CRP (B = 0.210) ise IGFBP-7 ile pozitif yonde anlamli bir
iliski gostermektedir. Mitral E/A oran1 ve PAB total degiskenleri istatistiksel olarak
anlamli degildir (p > 0.05).

Tablo 11:Lineer regresyon analizi sonuclari

Standardized
Coefficients
Beta %95 ClI P value

Ef simpson -,325 -,011; -,003 ,000
Pab total ,037 -,004; ,005 ,697
LAVOLINDEX ,503 ,006; ,010 ,000
CRP ,210 ,000; ,006 ,014
EGFR -,382 -,005; -,002 ,000
MitralE/ MitralA ,012 -,072; ,075 ,895

a. Dependent Variable: logigfb7

Ef simpson: Ejeksiyon fraksiyonu , PAB : Pulmoner arter basinc1 ,LA VOL INDEX: Sol
atrium voliim indeksi , Egfr: Glomeruler filtrasyon hizi (ml/dk) , CRP: C-reaktif protein
(mg/dl)
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5.TARTISMA

Aort darlig1 gelismis tilkelerdeki en yaygin kalp kapak hastaligidir. Patofizyolojisine
baktigimizda aort kapaktaki daralma sol ventrikiiliin basing ve hacim artigina neden olarak
sol ventrikiiliin islevini bozar. Sol ventrikiiliin fonksiyonunun bozulmasi beraberinde sag
ventrikiil disfonksiyonuna neden olur. TAVI, 6zellikle yasl ve cerrahi agidan yiiksek risk
tagiyan hastalar i¢in uygulanan bir prosediirdiir ve aort darligina baglh olarak gelisen sag
ventrikiil disfonksiyonunu iyilestirmeye yardime1 olabilir. TAVI sonrasi sag ventrikiil
fonksiyonlarindaki iyilesme birkag faktore baghdir. Birincisi aort darliginin giderilmesi ile
birlikte sol ventrikil obstriiksiyonu ortadan kaldirilir ve sag ventrikiil iizerindeki artan yiik
azalir. Ikinci olarak TAVI sonrasi aort kapak agikligmin diizelmesi, pulmoner arter
basmcini da normallestirerek sag ventrikiil yiikiinii azaltabilir ve fonksiyonlarin
tyilesmesine katki saglar. Sag ventrikiil fonksiyonlarindaki iyilesme, 6zellikle pulmoner
hipertansiyonun diizelmesi, sag ventrikiil yiikiiniin azalmas1 ve hemodinamik iyilesme gibi
faktorlerle iliskilidir. Ancak, her hasta i¢in iyilesme derecesi farkl olabilir ve bu siireg,
bireysel klinik durum, yas ve eslik eden hastaliklar gibi faktorlere bagli olarak degiskenlik

gOsterebilir.

Calismamiz prospektif bir calisma olarak dizayn edilmis olup ciddi aort darligi nedeni
ile TAVI yapilan hastalarda postoperatif 48. Saat ve 6. Ay takiplerindeki ekokardiyografik
parametreler ve bazi biyobelirteglerdeki degisimler incelenmistir. Birincil sonug olarak
TAVI sonrasi hastalarm sag ventrikiil fonksiyonlarindaki iyilesmeyi gostermeyi amagladik.
Nitekim yapilan ¢esitli istatistiksel analizler sonucunda literatiirle uyumlu olarak bazi
sonuglara ulastik. TAVI 6ncesi ve TAVI sonrasi postoperatif 48. Saatte bakilan sag
ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirildigi parametlerde , pulmoner arter basincinin TAVI
sonras1 48. Saatte azaldigi , TAPSE ve RVSM degerlerinde artig oldugu gorilmiistiir. Hafif
trikiispit yetmezligi olan hastalarin orani preoperatifte %35.5 (n=27) iken, postoperatif 48.
saatte %40.5 (n=30) seviyesine yiikselmis, postoperatif 6. ayda ise %30.5 (n=18)
seviyesine diismiistiir. Orta diizey trikiispit yetmezligi preoperatif donemde %19.7 (n=15)
iken, postoperatif 48. saatte %24.3’e (n=18) ¢ikmis, 6. ayda ise %13.6’ya (n=8)
gerilemistir. Ciddi trikiispit yetmezligi gosteren hasta sayis1 preoperatifte %15.8 (n=12)
iken, postoperatif 48. saatte %8.1’e (n=6) diismiis, postoperatif 6. ayda %5.1 (n=3)
seviyesine inmistir. Mortaliteye gore degiskenler karsilastirildiginda TAVI 6ncesi ve TAVI
sonrasi 48. Saatte APAB (Preop—48. saat) ve ARVSM (Preop—48. saat) ‘de anlamli fark
goriilmiis olup mortalitesi olanlarda 48. Saatte daha yliksek PAB artis1 izlenmistir. Bu
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bulgu, mortalite ile pulmoner vaskdler ylk artis1 arasinda olas1 bir iliskiyi
diisiindiirmektedir. Sag kalanlarda da RVSM artis1 daha belirgin izlenmistir. Bu durum, sag
ventrikiil fonksiyonundaki erken iyilesmenin sag kalimla iligkili olabilecegini

gostermektedir.

Bizim ¢alismamiza benzer nitelikte 2022 yilinda yayinlanan bir ¢alismada ciddi aort
darlig1 nedeni ile TAVI yapilan hastalarda TAVI sonrasi1 1. Giin ve 6. Ay takiplerine
bakilmus birincil son nokta, TAVI dncesi sag ventrikiil disfonksiyonunun ve/veya 6nemli
TY'nin 6 aylik takipte gerilemesi olarak degerlendirilmis. Calismanin sonucunda hastalarin
6. Ay takiplerinde sag ventrikiil disfonksiyonu diyebilecegimiz ekokardiyografi
parametlerinde ( TAPSE, RVSM , TY) diizelme oldugu izlenmis.[149] Takagi ve
arkadaslarinin 2019 da yaymladigi bir makalede es zamanli orta veya tizeri trikiispit
yetmezligi, TAVI geciren AD hastalarinda hem erken (hastanede veya 30 giinliik) hem de
orta vadeli (6 ila 30 aylik) tiim nedenlere bagli 6liim oraninda yaklasik iki kat artigla iliskili
olarak bulunmus.[150] 2021 yilinda yayinlanan bir baska ¢calismada da TAVI sonras1 orta
ve lizeri derecede trikiispit yetmezligi tiim nedenlere bagl uzun vadeli mortalitenin énemli
bir 6ngoriiciisii olarak bulunmus.[151] Yine 2023 yilinda pulmoner hipertansiyonu olan
hastalarda yapilan bir ¢alismada TAVI sonras1 pulmoner hipertansiyonda iyilesme ve
TAVI 'den sonra iyilesen pulmoner hipertansiyonlu hastalarda kardiyovaskiiler 6liim ve

kalp yetmezligi yatis1 daha az olarak bulunmustur.[152]

TAVI sonras1 kapak yetmezliklerine baktigimizda orta diizeyde aort yetmezligi olan
hastalar preoperatif donemde %6.6 (n=5) iken, postoperatif 48. saat ve 6. ayda bu oran
%0.0’a diigmiistiir. Ayn1 zamanda orta diizeyde mitral yetmezligi olan hastalarin orani
preoperatif donemde %27.6 (n=21) iken, postoperatif 48. saatte %17.6 (n=13), postoperatif
6. ayda %10.7 (n=8) olarak tespit edilmistir. Ciddi mitral yetmezligi olan hastalar
preoperatif donemde %3.9 (n=3) iken, postoperatif 48. saatte %5.4 (n=4) olarak artis
goOstermis, ancak postoperatif 6. ayda %1.3 (n=1) seviyesine gerilemistir. LA volim
indeksi preoperatif donemde 44.0 (19.4-157.8), postoperatif 48. saatte 40.87 (12.5-162.5)
ve 6. ayda 39.8 (13.8-167) olarak dl¢iilmiistiir. 6. ayda belirgin bir diisiis gdzlenmis bunun
sonucunda preop-postop 6. Ay arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(p=0.037). LA voliim indeksindeki bu diisiis TAVI sonras1 mitral yetmezligin azalmas: ile
iliskilidir. Ozellikle atriyal fonksiyonel mitral yetmezlik bulgularinda TAVI sonrasi sol
ventrikil fonksiyonunun diizelmesi ile birlikte mitral yetmezlik bulgularmin da geriledigi

yetmezlik derecesinin azaldigi literatiirdeki ¢alismalardan bilinmektedir. Doldi ve
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arkadaglar1 tarafindan 2023 yilinda yayinlanan makalede mitral yetmezligin etyolojisinin
primer kapak kaynakli ya da fonksiyonel olmas1 TAVI’nin mitral yetmezlik i¢in de tedavi

sansi olabilecegini gostermistir.[153]

TAVI sonras1 kalic1 kalp pili implantasyonu gereksinimi kabul gérmiis bir sonuctur ve
SAVR ‘ye gore daha fazladir.[154] Calismamizda pil kullanimi agisindan preoperatif
donemde yalnizca 1 hastada (%]1.3) pil mevcutken, postoperatif 48. saatte 3 hastaya (%4.0)
pil takilmis, postoperatif 6. ayda ise pil kullanim oran1 %16.9’a (n=10) yiikselmistir. Pil
kullanmayan hasta sayis1 preoperatifte %698.7 (n=75) iken, postoperatif 6. ayda bu oran
%83.1’e diigmiistiir. Kalic1 kalp pili takilan hastalarda 6. Ay takiplerindeki TAPSE ve
RVSM seviyelerindeki artis pil olmayan hastalara gore anlamli yiiksek bulunmustur. Bu
durum TAVI sonras1 kalic kalp pilinin sag ventrikiil fonksiyonunu iyilestirmeye yonelik
oldugu goriisiinii destekleyebilir. Calismamizda pil takilan hastalarda artan TY
izlenmemistir. Nitekim TY artig1 olmamasi pil takilan hastalarda sag ventrikiil
fonksiyonlarmi kotiilestirmemistir. Ek olarak kalp pili ihtiyacini arttirabilen bazi durumlar
olabilir. Bunlardan biri kullanilan kapagm 6zelligi iken digeri hastanin TAVI dncesi hangi
ritme sahip oldugudur. Literatiire baktigimizda TAVI éncesi sag dal blogu olan hastalarda
TAVI sonrasi kalici pil implantasyonu daha fazla goriilmektedir.[155] Bizim ¢alismamizda
da NSR + RBBB preoperatif donemde %19.1 (n=18) iken, postoperatif ddnemde belirgin
sekilde azalarak %1.4 (n=1) seviyesine diigsmiistiir. Pil ritmi preoperatifte %1.3 (n=1) iken,
postoperatif 48. saatte %6.8 (n=5), postoperatif 6. ayda ise %16.9’a (n=10) yiikselmistir.

Bu bulgu literattr( desteklemektedir.

Calismamizda preoperatif TAVI hastalarida IGFBP-7 diizeylerinin gesitli klinik ve
biyokimyasal parametrelerle olan iliskisi incelenmistir. IGFBP-7 seviyesi preoperatif
donemde 3.27(1.15-14.30) olarak 6lglilmiis , postoperatif 6. Ayda 2.98(1.07-9.68)
seviyesine diigiis géstermistir.(p=0.000) Elde edilen korelasyon analizleri de IGFBP-7’nin
hem kardiyak hem de renal disfonksiyonla anlamli bir sekilde iliskili oldugunu
gostermektedir. IGFBP-7 ile en gucli pozitif korelasyon , log proBNP diizeyleri ile
bulunmustur (r = 0.655, p <0.001). Bu bulgu, IGFBP-7’nin natriiiretik peptidlerle paralel
olarak kardiyak ytliklenme ve ventrikiil duvar stresine duyarl bir biyobelirteg olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ote yandan IGFBP-7 ile ejeksiyon fraksiyonu (EF Simpson) arasinda
anlaml1 negatif korelasyon saptanmstir (r = -0.389, p = 0.001). Bu durum, sistolik
fonksiyonu azalan hastalarda IGFBP-7 diizeylerinin daha yiiksek olabilecegini

gostermektedir. Benzer sekilde, glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) ile de negatif bir
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korelasyon gozlenmistir (r = -0.327, p = 0.004). Bu bulgu IGFBP-7"nin renal fonksiyon
bozukluklariyla da iligkili olabilecegini ortaya koymaktadir. 2015 yilinda yaymlanan bir
caligmada IGFBP7 ‘nin akut bobrek hasar1 agisindan yiiksek risk tastyan hastalari
belirlemek i¢in kullanilabilecegi gosterilmistir.[134] Yine 2014 yilinda yayinlanan bir
makalede IGFBP7 ‘nin diastolik disfonksiyonla iligkili oldugu diastolik kalp yetmezliginde
kullanilabilecek bir biyomarker oldugu gosterilmistir.[136] Ayrica ¢alismamizda IGFBP-7
ile sol atriyum voliim indeksi (LAVol Index) arasinda da anlamli pozitif korelasyon
mevcuttur (r = 0.633, p <0.001). Bu iliski, artms atriyal hacim ve dolayl1 olarak diyastolik
disfonksiyonla IGFBP-7 artis1 arasinda bir bag olabilecegine isaret etmektedir. Kalayci ve
arkadasglar1 2020 yilinda yayinladiklar1 calismada akut dispnesi olan hastalarda daha
yiiksek IGFBP7 konsantrasyonlariin artmis indeksli LA hacmi, daha kotii bobrek
fonksiyonu, obezite, diyabet ve daha yiiksek NT-proBNP konsantrasyonlari ile iliskili
oldugunu géstermislerdir.[12] Calismamizin 6. Ay takiplerindeki veriler
degerlendirildiginde de yapilan korelasyon analizleri sonucunda IGFBP7 ile LA voliim
indeksi arasinda giiglii bir pozitif iliski bulunmustur. IGFBP7, 6zellikle sol atriyum hacmi,
proBNP, PAB, ve CRP ile anlamli pozitif korelasyon gostererek fibrozis, diastolik
disfonksiyon ve inflamasyon ile iliskili bir biyobelirte¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir. Yine PAB
yuksek olanlarda daha yuksek IGFBP-7 seviyeleri goriilmiistiir. IGFBP-7 hem kalp
yetersizligi ile iliskili parametreler (proBNP, EF, atriyum volimy), hem de bobrek
fonksiyon gostergeleri ile anlamli sekilde koreledir. Calismamizda loglGFBP-7
diizeyleriyle iliskili olabilecek klinik ve biyokimyasal degiskenleri incelemek amaciyla
coklu lineer regresyon analizi uygulanmistir. Elde edilen bulgulara gére, EFsimpson,
LAVOLindex, CRP ve eGFR degiskenleri loglGFBP-7 diizeyleri tizerinde istatistiksel
olarak anlamli etkiye sahiptir. Sol ventrikil sistolik fonksiyonunun gdstergesi olan
EFsimpson degeri ile loglGFBP-7 diizeyleri arasinda negatif yonde anlamli bir iligki
saptanmistir (B =-0.008, p <0.001). Bu durum, sistolik fonksiyonu azalmis hastalarda
IGFBP-7 seviyelerinin arttigini1 ve IGFBP-7’nin sistolik disfonksiyonla iligkili
olabilecegini gostermektedir. Benzer sekilde, sol atriyum voliim indeksi (LAVOLindex) ile
loglGFBP-7 arasinda anlamli pozitif bir iliski bulunmustur (B = 0.009, p <0.001). Ek
olarak, inflamasyon belirteci olan CRP’nin loglGFBP-7 ile anlamli pozitif iligkisi (B =
0.004, p = 0.014) bu biyobelirtecin inflamatuvar siire¢lerde de aktif olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu da IGFBP-7’nin kalp yetersizligi ve sistemik inflamasyonun ortak
patofizyolojik mekanizmalarinda yer aldigini gdsterebilir. Ote yandan, glomeriiler

filtrasyon orani (¢eGFR) ile IGFBP-7 arasinda saptanan anlamli negatif iligki (B = -0.004, p
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< 0.001), IGFBP-7’nin bobrek fonksiyonlarindaki bozulma ile de iliski gosterebilecegini
ortaya koymaktadir. Bu bulgular 1s1ginda IGFBP-7'nin hem kardiyak (sistolik/diyastolik
disfonksiyon, atriyal genisleme), hem de renal yetersizlik ve inflamasyon parametreleriyle
cok yonlii iliskili oldugu gdzlemlenmistir. Bu durum, IGFBP-7’nin TAVI adaylarinda ¢ok
sistemli organ etkilenimini yansitan bir prognostik biyobelirte¢ olarak
degerlendirilebilecegini gdstermektedir. Ozellikle kalp yetersizliginin hem yapisal (EF, LA
voliim), hem fonksiyonel (CRP, eGFR) hem de prognostik boyutlar1 ile iligkili olmasi,
IGFBP-7’nin klinik degerlendirmelerde yardime1 bir parametre olarak kullanilabilecegine

isaret etmektedir.

Calismamizda proBNP, preoperatif donemde 2015.0 (87.8-59440) olarak 6lglilmiis,
postoperatif 6. ayda 674.0 (74.70-70000) seviyesine diisiis gdstermistir. Bu diisiis istatistiki
olarak anlamlidir (p=0.000). Yapilan korelasyon ¢aligmalarinda Log proBNP ; EF ,
TAPSE, RVSM ve eGFR ile negatif korelasyon gdstermistir. PAB , LA voliim indeksi ve
CRP ile de pozitif yonlii korelasyon gdstermistir. Biitiin bu verilerin 1s1gmda proBnp’nin
hem sol hem sag kalp disfonksiyonu, inflamasyon ve bobrek disfonksiyonuyla gicli
iligkili oldugu gosterilmistir. Bu bulgu literatiir ile uyumlu goriilmiistiir. 2024 yilinda
yayimlanan bir calismada TAVI 6ncesi NT-proBNP seviyeleri yiiksek olan hastalarda
TAVI sonras1 mortalite daha yiiksek bulunmus ve mortaliteyi dngdrdiiriicii olarak
degerlendirilmistir.[156] 2024 yilinda yaymlanan bir baska ¢alismada da TAVI
hastalarinda yiikselmis NT-proBNP seviyeleri ile akut bobrek hasari insidansi arasinda bir

korelasyon gosterilmistir.[157]

BMP-2 seviyeleri ile yapilan analizlerde anlamli korelasyonlara rastlanilmamistir.
BMP-2 ‘nin 6zellikle kalsifikasyon patofizyolojisinde rol oynadig literatiirdeki
calismalardan bilinmektedir. Calismamizin ikincil son noktasi olarak kapak dejenerasyonu
gelisimi ile IGFBP-7 ve BMP-2 seviyeleri arasindaki iliski incelenmistir. 6 aylik takip
stirecinde hastalarda hafif diizeyde kapak dejenerasyonu gelistigi goriilmiis olup bakilan
markerler ile iliski bulunamamistir. Bu durumun takip siiresinin az olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Nitekim kapak dejenerasyonun hafif olmas1 da anlamli bir

iligki bulunamamasina neden olabilmektedir.
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6. KISITLILIKLAR

Calismamizin bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir. Calismamiz tek merkezli
olup, daha kesin sonuglar igin daha yiiksek veri sayisinda hasta popiilasyonlarina
uygulanmalidir. Mortalite nedeniyle bazi hastalarin 6. Ay verileri alinamamais olup bu
durum ¢aligma sonuglarmin degerlendirilmesini etkilemistir. Ayni1 zamanda baslangigta
caligmaya dahil edilen bazi hastalar 6. Ay takiplerine gelmedikleri i¢in yine ¢aligma
sonuglarmi etkilemistir. Calismamizin hipotezlerinden biri olan kapak disfonksiyonu 6
aylik takip stiresi boyunca sadece hafif disfonksiyon olarak goriilmiistiir. Ciddi kapak
disfonksiyonu goriilmemesi takip siiresinin yeterli olmadigini gostermistir. Bu nedenle,
daha genis popiilasyon iizerinde ¢ok merkezli randomize uzun takip stireli prospektif

calismalara ihtiyag vardir.

7.SONUC

Calismamiz, ciddi aort darlig1 nedeniyle TAVI uygulanan hastalarda sag ventrikiil
fonksiyonlarindaki degisimleri, takipteki kapak disfonksiyonunun biyobelirtecler ile
iliskisini degerlendirmek amaciyla yapilmustir. Bulgularimiz, TAVI’nin sag ventrikiil
fonksiyonlarinda erken donemde anlamli bir iyilesmeye yol actigini géstermektedir.
Ozellikle pulmoner arter basincinda diisiis ve TAPSE ile RVSM degerlerinde artis,
hemodinamik yiikiin azaldigini ve sag kalp fonksiyonlarinin diizeldigini géstermektedir.
Trikiispit yetmezligi siddetinin zamanla azalmasi, mitral ve aort kapak yetmezliklerinde
diizelme gdzlenmesi, TAVI’nin yalnizca sol kalp degil, sag kalp ve atriyoventrikiiler kapak
fonksiyonlar1 iizerinde de olumlu etkiler yaratabilecegini desteklemektedir. Ayrica, TAVI
sonrast kalici kalp pili ihtiyacinda artis gozlenmistir, ancak bu durumun sag ventrikiil
fonksiyonlarini iyilestirme potansiyeli oldugu da degerlendirilmistir. Biyobelirteg
analizlerinde IGFBP-7’nin hem kardiyak (proBNP, EF, LA volim indeksi) hem de renal
(eGFR) fonksiyonlarla anlamli iligkili oldugu goriilmiis, bu marker’m ¢ok sistemli organ
etkilenimini yansitan potansiyel bir prognostik biyobelirteg olabilecegi ortaya konmustur.
BMP-2 ile anlamli korelasyon izlenmemis olmakla birlikte, bu durumun kisa takip stiresi

ve siirlt dejenerasyon gelisimi ile iliskili olabilecegi diisliniilmektedir.

Sonug olarak, galismamiz TAVIi'nin yalnizca anatomik obstriiksiyonu gidermekle
kalmayip, sag ventrikiil fonksiyonlarini, kapak yetmezligi derecelerini ve sistemik

biyobelirtec seviyelerini iyilestirmeye katki saglayabilecegini gostermektedir. Bu bulgular,
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TAVI’nin multidisipliner faydasm1 vurgularken, IGFBP-7 gibi biyobelirteclerin hastalik
ciddiyetini ve prognozu degerlendirmede yol gosterici olabilecegini ortaya koymaktadir.
Daha genis hasta gruplar1 ve uzun donem takiplerle yapilacak ileri caligmalar, bu

bulgularin dogrulanmasma ve klinik uygulamaya entegrasyonuna katki saglayacaktir.
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