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OZET

Amag: Ciddi aort darlig1 (AD), kanin sistolde aortaya gegisini engelleyen ve sol ventrikiil
cikis yolunun anatomik bir obstrilksiyonudur. Bu durum, kalpten kan akisinin
engellenmesi nedeniyle kalp debisini azaltarak retinal iskemiye neden olabilir.
Transkateter aort kapak implantasyonu (TAVI) mekanik tikaniklig1 giderir ve kalpten tiim
viicuda normal kan akigini saglar. Bu ¢alismanin amaci, ciddi dejeneratif AD'li hastalarda
TAVI'nin géziin retina kalinlig1, retina tabakasinda bulunan ganglion hiicre kompleksi
(GCC) kalinlig ve retinal sinir lifi tabakas1 (RNFL) kalinlig1 tizerindeki etkisini spektral
domain optik koherens tomografi (OCT) ile 6l¢mektir.

Materyal ve Metot: Bu ¢alisma prospektif bir tasarim kullanilarak gergeklestirildi ve
calismaya Aralik 2017 ile Haziran 2018 arasinda TAVI uygulanan 50 ciddi AD hastasi
(yas 78.5 + 6.9 y1l) dahil edildi. GCC, retina ve RNFL kalinliklart TAVi'den hemen 6nce
ve 1 glin ile 1 ay sonra hastanemiz oftalmoloji boliimii tarafindan spektral domain OCT

ile dlc¢ildii.

Bulgular: Sol gdzde ortalama retinal kalinliginin TAVI éncesi degere gére TAVI'den 1
giin sonra anlamli olarak arttig1 belirlendi (p = 0.04). Buna ek olarak, GCC kalinliginin,
TAVI’den 1 giin sonrasi, sol gdziin i¢ inferior kadranda ve dis temporal kadranda TAVI
oncesi degerine gore sirasiyla anlamli derecede daha ince oldugu saptandi (p = 0.04, p =
0.05). Sag gozde retinal ve GCC kalinhi@inda istatiksel anlamli bir degisiklik
saptanmamistir. Bununla birlikte, TAVI isleminden sonra her iki gézde RNFL
kalinliklarinda belirgin bir degisiklik saptanmadi.

Sonuc: Bu ¢alismada TAVi'nin sol goziin ortalama retinal kalinlig1 iizerinde anlamli bir
etkisi oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, GCC ve RNFL kalinliklarinda aym etki
gosterilememistir. Bu nedenle, mevcut bulgular yorumlanmadan 6nce uzun siire takipli

biiyiik vaka serileri yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Transkateter aort kapak implantasyonu, optik koherens tomografi,

retina kalinligi, ganglion hiicre kompleksi, retinal sinir lifi tabakasi, aort darligi



Assessment of the impact of transcatheter aortic valve implantation on retinal
thickness as measured by optical coherence tomography in patients with severe

aortic stenosis
ABSTRACT

Background: Severe aortic stenosis (AD) is an anatomical obstruction of the left
ventricular outflow tract that prevents the passage of blood to the aorta in systole. This
may lead to retinal ischemia by decreasing cardiac output due to the prevention of blood
flow from the heart. Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) relieves the
mechanical obstruction and provides normal blood flow from the heart to the whole body.
The purpose of this study is to investigate the influence of TAVI on the ganglion cell
complex (GCC) thickness and retinal and retinal nerve fiber layer (RNFL) as measured
by spectral domain optical coherence tomography (OCT) in patients with severe
degenerative AS.

Materials and Methods: This study was conducted using a prospective design and
included 50 elderly patients (age 78.5 = 6.9 years) with severe AS who were performed
TAVI between December 2017 and June 2018. GCC, retinal and RNFL thicknesses
were measured with spectral-domain OCT by ophthalmology department of our hospital
just before TAVI and at 1 day and 1 month post TAVI and analysed.

Results: In the left eye, the average retinal thickness (p=0.04) was significantly increased
1 day after TAVI compared to pre-TAVI value. In addition, GCC thickness was detected
to be significantly thinner at 1-day post-TAVI than pre-TAVI value in the inner inferior
quadrant and outer temporal quadrant of the left eye respectively (p=0.04,p=0.05). There
was no statistically significant change in retinal and GCC thickness in the right eye. There
could not be determined any significant changes in RNFL thicknesses of both eyes after
TAVI procedure.

Conclusions: Here, we have revealed a significant influence of TAVI on the average
retinal thickness of the left eye. However, it could not be observed the same impact on
the GCC and RNFL thicknesses. Therefore, larger case series with longstanding follow-

up should be conducted before interpreting our current findings.



Keywords: Transcatheter aortic valve implantation, optical coherence tomography,
retinal thickness, ganglion cell complex, retinal nerve fiber layer, aortic stenosis
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KISALTMALAR

ACC/AHA: Amerikan Kardiyoloji Koleji / Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti
AD: Aort Darligi

AF: Atriyal Fibrilasyon

AoV: Aort Kapagi

AV: Atriyoventrikiiler

AVA: Aort Kapak Alan

APZ: Aktif Pihtilasma Zamani

AY: Aort Yetersizligi

BAK: Bikiispit Aort Kapak

BAV: Aort Balon Valviiloplasti

BT: Bilgisayarli Tomografi

CAVR: Cerrahi Aort Kapak Replasmant
CSA: Kesit Alani

DM: Diyabetes Mellitus

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

ESC: Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti
EuroSCORE: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
GCC: Gangliyon Hiicre Kompleksi

HL: Hiperlipidemi

HT: Hipertansiyon

HVP: Hizl1 Ventrikiiler Pacing

IVS: Interventrikiiler Septum
KABG:Koroner Arter Bypass Greft
KAH: Koroner Arter Hastaligi

KBB: Kan Beyin Bariyeri

KKP: Kalic1 Kalp Pili

KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1
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KRB: Kan Retina Bariyeri

LAHB: Sol Anterior Hemi Blok

LBBB: Sol Dal Blogu

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein
MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
MS: Metabolik Sendrom

MT: Makiiler Kalinlik

NIHSS: National Institues Of Healt Stroke Scale Scores

NYHA: New York Kalp Cemiyeti
OCT:Optik koherens tomografi

OSAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
PoD: Posteriyor Duvar

RBBB: Sag Dal Blogu

RNFL:Retina Sinir Lifi Tabakas1

RV: Sag Ventrikiil

SA: Sol atriyum

SPAB: Sistolik Pulmoner Arter Basinci
STS: Society of Thoracic Surgeons

SV: Sol Ventrikiil

SVCY: Sol Ventrikiil Cikis Yolu

SVDSC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap1
SVSSC: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap1
TAVI: Transkatater Aort Kapak Implantasyonu
TEE: Transozefajiyal Ekokardiyografi
TTE: Transtorasik Ekokardiyografi
TVI1:Zaman Velosite Integrali
VKI:Viicut Kitle indeksi

VSD: Ventrikiil Septal Defekt

VYA: Viicut Yiizey Alam
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1. GIRIS

Aort darlig1 (AD) ozellikle yasl hastalarda en sik goriilen kapak kalp hastaligidir
ve insidansi yasli niifusun artmasiyla artmaktadir (1). Kalsifik AD 65 yas ve iizeri
niifusun % 2-7'sinde saptanmaktadir (2). Aort kapakg¢iklarinin ilerleyici inflamasyonu
sonucu gelisen kalsifikasyona bagli olarak sol ventrikiil ¢ikim yolu daralmaktadir.
Kapaklarda ciddi darlik olana kadar semptomlar nadiren goriiliir. Aort darliginin klasik
semptomlari, egzersiz anjinasi, senkop ve dispnedir. Semptomlarin baslangicindan
sonra, ortalama sagkalim yiiksek bir ani 6liim riski ile birlikte sadece 2 ile 3 yildir (3, 4).
Onceki ¢aligmalarda, semptom baslangicinin ciddi AD'li hastalarda kotii klinik
sonuglarin ana belirleyicisi oldugu saptanmistir (5, 6). Semptomlarin ana nedeni sol
ventrikiil ¢ikis yolu tikanikligidir. Bu nedenle bu tikanikligin giderilmesi bu hastalar
icin kritik 6neme sahiptir. Semptomatik hastalarda genellikle cerrahi veya transkateter

aort kapak implantasyonu (TAVI) tercih edilmektedir.

Transkateter aort kapak implantasyonu konvansiyonel cerrahi aort kapak
replasmanma (CAVR) uygun olmayan ya da yiiksek operasyon riskine sahip
semptomatik AD hastalarinda altin standart tedavi segenegidir (7). 2002 yilinda,
teknolojide iistel bir iyilesmeye yol agan ve en uygun cihazlari olusturmak igin bilim
insanlarmi tesvik eden, ilk basarili insan TAVI ugulamasi yapildi (8). O giinden beri
TAVI paravalviiler yetmezlik, kalp pili implantasyonu ihtiyaci ve inme gibi
komplikasyonlar1 en aza indirgemek amaciyla yillardir yeni kapaklar gelistirildi ve
gelistirilmeye devam etmektedir (9, 10). Yine de, sessiz serebrovaskiiler
komplikasyonlar TAVI yapilan hastalarda énemli bir sorun olmaya devam etmektedir.
Bu gelisen komplikasyonlar, tekrarlayan tel ve Kkateter manipiilasyonu sonucu
aterosklerotik veya hava embolisine baglanabilir (11, 12). Ayrica, nérolojik bozukluk,
balon aort valviiloplastisi (BAV) sirasinda gerekli olan ve balonla-genisletilebilir kapak
tiplerinin yerlestirilmesi igin gerekli olan hizli ventrikiiler pacing (HVP) ile de iligkili
olabilir. HVP ile indiiklenen gecici kalp durmasina bagl kardiyak outputtaki azalmanin,
mikrovaskiiler serebral doku perfiizyonu iizerinde olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir

(13, 14).

Beyindeki kronik mikrovaskiiler iskemik degisiklikler siklikla bilissel bozukluga

ve diger norolojik defisitlere yol acar. Beyin taramalarinda iskeminin belirtileri, en tipik



olarak manyetik rezonans goriintiileme ile goriiliir. Goriintiilleme yontemleri vaskiiler
yataktaki beslenme bozuklugu gelisen ve/veya tikanan bolgeleri ortaya ¢ikarir.

Boylelikle ¢ok kiigiik inme ve nérodejenerasyon alanlari tespit edilebilir.

Biligsel bozukluklar ve norodejenerasyon bozulmus sinaptik transdiiksiyon ile
iliskili olabilir. Ciddi AD'li yash eriskinlerin biiylik kismi, kronik mikrovaskiiler
degisikliklerden muzdarip olmaktadir. Retina sinir lifi tabakast (RNFL) defektleri,
hastanin norolojik olarak semptomatik hale gelmesinden veya beyin hasarinin klasik
norogoriintiileme ile saptanmasindan da 6nce tespit edilebilir ve iskemik olaylara bagl
olarak en erken ndrodejenerasyon belirtisi olabilir (15-17). Miyelin kilifi olmayan
retina, kismi beyin degisikliklerini belirlemek igin iyi bir bdlge olarak kabul edilmekte
ve beyne agilan bir pencere olarak degerlendirilmistir (18). Optik koherens tomografi
(OCT), retina ve RNFL ve gangliyon hiicre kompleksi (GCC) tabakasi dahil ayr1 ayri
tiim retina tabakalarinin yiliksek ¢oziiniirliiklii, otomatik Sl¢iimlerini elde etmek icin
kullanilan noninvaziv bir goriintiileme aracidir. Bir ¢ok calisma, OCT'nin RNFL
kalinlik anormalliklerini ve c¢esitli ndrodejeneratif patolojileri olan hastalarin goz
makiilasindaki degisiklikleri saptamasini "beyne agilan pencerenin" degerlendirilmesi

olarak ifade etmistir (15, 17).

Ciddi AD olan hastalarda TA VI sonrasi sinir sisteminin bir eleman1 olan ‘gdzde’
norolojik degisiklik ve bozulmalar1 6n gérmek acisindan retina, GCC tabakas1 ve RNFL
kalinliklarinda bazi degisiklikler olabilecegi disiiniildii (19). Calismamizin baslica
amaci ciddi AD hastalarinda TAVI'nin retina, GCC tabakas1 ve RNFL kalinlig iizerine

olan etkisini spektral-domain OCT yardimi ile degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Aort kapagin anatomisi

Kalbin normal anatomisinde  semilunar (pulmoner ve aort) kapak ve
atrioventrikiiler (mitral ve trikiispit) olmak iizere 4 adet kapak bulunmaktadir. Iki
kapakgikli mitral kapak disinda diger kapaklar li¢ kapakgiklidir. Biitiin kapakgiklar
valviiler ring veya anulus denilen fibroz bir doku ile sarilmis olup fibroz iskelet ile
devamlilik gdsterir. Aort kapagi sol ventrikiil ¢ikis yolu ve asendan aorta arasinda
solunda ve posteriorunda mitral kapak, saginda ve inferiorunda trikiispit kapak,
anteriorunda ise pulmoner kapagin bulundugu dinamik bir yapidir. Anulus, kapakg¢ik ve
kommissiirler aort kapaginin 3 ayri bilesenidir. Anulus basit bir halkadan ziyade
proksimalde membran6z ve muskiiler septumla distalde ise aortun media kismi ile
iligkili Onemli bir etmendir. Bu kuvvetli iliski aort kapagma yapisal anlamda

dayaniklilik saglamaktadir (20, 21).

Aort kapagi isimlerini bulunduklar1 siniislerden alan 3 adet kapakg¢iktan
olugmaktadir. Bunlar sag koroner, sol koroner ve non-koroner kapakgiklardir. Sag ve
sol yaprakgiklar non koroner kapakgiga gore daha kiigiik olmakla beraber bunun klinik
bir 6nemi bulunmamaktadir. Her kapakcigin komsulugunda bulunan kapakgiklarla
iliskili iki adet serbest kenar1 bulunmaktadir. Bu serbest kenarlarin merkezde bir ¢ikinti
yaparak olusturdugu fibréz yapiya nodiiliis (nodul of Arantius)adr verilmistir. Noduliis
diyastolde kanin geriye akisini onlemede rol almaktadir. Nodiiliin her iki yaninda
kapakgiklarin govdesine gore biraz daha kalin hilal seklindeki olusuma "lunula"denir.
Her bir lunula diyastol sirasinda birbirine temas eder ve bdylelikle aort kapagini
desteklemektedir. Her yaprak¢ik yarimay seklindeki dis yiiziiyle aortaya baglanmistir.
Birbirleriyle komsu kapakciklarin  sinotiibiiler bileske seviyesinde aralarinda
olusturduklart kiiglik bosluklara “komisszirad1 verilmektedir. Sekil 2.1°de aort

kapaginin anatomik goriintiisii gosterilmistir (22).

Aort kapaginin asendan aortaya bakan yilizii sinlis valsalva ve sinotiibiiler
junction olarak devam etmektedir. Siniis Valsalva adin1 Italyan anatomist Antonio
Valsalva’dan almaktadir ve sag ve sol koroner damarlarin ostiumlarinin bulundugu

neredeyse esit 3 adet siskin cepten olusmaktadir. Ozellikle sistol sirasinda potansiyel



enerjinin depolanmasi ve boylelikle diyastol sirasinda kan akiminin saglanmasinda kilit
bir rol oynamaktadir. Siniis Valsalva aort kokii ile asendan aortayi birbirinden ayiran
sinotiibiiler bileske ile devam eder (23). Sinotiibiiler bileske kommisiirlerle ayni

seviyededir ve bu bileske aortik anulus ile yaklasik ayni captadir (24).

Asendan aorta Nod(ilis (nodul Lunula
of Arantius)

Sag koroner
arter ostiumu

Sol koroner arter
Aortik sinls ostiumu
Sag koroner
kapakgik

Sol koroner
kapakgik

Non-koroner
kapakeik

Sekil 2.1.Aort kapagin anatomik goriintiisii (22)

Aort Kok
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‘Ql@ arterler

Sinotubduler bileske

Kok —— .
Valsalva sinusleri

Annulus

Sekil 2.2.Aort kokiiniin sematik goriintiisii (23)



2.2. Aort darhgmmin etiyolojisi

Aort darlig1 (AD) kanin sistolde aortaya ejeksiyonunu engelleyen ve sol ventrikiil ¢ikis
yolunun degisik diizeylerinde lokalize olan anatomik bir obstriiksiyondur.
Obstriiksiyonun seviyesine gore aort kapak diizeyinde (valviiler) kapagin tizerinde
(supravalviiler) ve altinda (subvalviiler) olabilir. Supravalviiler ve subvalviiler AD
genellikle konjenitaldir ve ¢esitli sendromlara eslik etmektedir. Valviiler aort darlig1 ise
konjenital ve akkiz (kalsifik, romatizmal) olmak tiizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Bu
sebepler disinda nadir olarak goriilen tip 2 hiperlipoproteineminin eslik ettigi
aterosklerotik aort darligi, romatoid artrite bagli kapak tutulumu, sistemik lupus
eritematozis, doku infiltrasyonu ile iliskili metabolik hastaliklar (Fabry), Paget hastaligi,
son donem bobrek yetmezliginin eslik ettigi kalsifik aort darligi, alkaptoniiri sonucu
gelisen okronozis, radyoaktif 1s1n maruziyeti, ilaglar (benfluorex, seratonin inhibitorleri)
valviiler aort darhig: ile iligkilidir (25). Gelismis bati toplumlarinda valviiler kapak
hastaliklar1 bir biitiin olarak degerlendirildiginde en sik AD saptanmaktadir. Benzer
sekilde kapak hastaliklarina yonelik yapilan cerrahilerin 2/3 ‘i cogunlukla AD’ye bagl
CAVR‘dir (26).

2.2.1. Konjenital valviiler aort darhg:

Konjenital malformasyon sonucu aort kapaklar unikiispit, bikiispit, trikiispit ve ¢ok daha
nadir olarak quadrikiispit olarak goriilmektedir. Unikiispit kapaklar dogum sonrasi ciddi
hemodinamik bozukluklara yol agar ve tedavi edilmedigi takdirde siklikla bir yas alti

cocuklarda dliime sebep olur.

Bikiispit aort kapak (BAK) bati toplumunun %1 — 2’sinde goriiliir ve konjenital valviiler
aort darligimin en sik sebebidir (27, 28). Erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat daha sik
goriilmektedir (29). Aort kapak replasmani yapilan hastalarin yaklasik yarisinda BAK
saptanmis olup bu oran 70 yasin altindakilerde %66 seviyesindedir (30). BAK
smiflandirmasinda  kapakgiklarin morfolojisine gore tanimlama yapilmaktadir ve

yaklagik %80’inde daha genis sag koroner kapakeik ile sol koroner kapakgigin



konjenital flizyonu mevcuttur (31). Bikiispit kapak izole olabilecegi gibi diger
konjenital anomalilerede eslik edebilmektedir. Aort koarktasyonlu hastalarin %62’sinde
BAK saptanmistir (32). Aymi sekilde BAK’1 olan hastalarin %10’unda aort
koarktasyonu saptanmistir. Turner ve Shone’s sendromuda BAK ile goriilebilen

konjenital anomalilerdendir.
2.2.2. AKKiz valviiler aort darh@

Kalsifik (dejeneratif) AD kardiyovaskiiler risk faktorleri [hipertansiyon (HT) , diyabet
(DM), sigara, metabolik sendrom (MS), erkek cinsiyet, yas] ile birliktelik gosteren
darliga yol agmayan aortik kapak sklerozundan ciddi AD’ye kadar genis bir klinik
tabloyu kapsamaktadir.

Yas ilerledikge sistolik disfonksiyon azalmakla beraber diyastolik disfonksiyon
ve valviiler kapak hastaliklar1 artmaktadir. Bu artisin sebebi yasa bagli kardiyak mimari
ve fonksiyondaki degisimdir. Teknoloji ve yeni medikal yaklagimlarin gelismesi insan
Omriiniin uzamasini saglamaktadir. Yapilan son ¢alismalarda bati toplumunda 80 yas ve
istli populasyonun giderek arttigi, hatta toplam populasyona gore en hizli artan yas
grubu oldugu goriilmiistiir. Bu artisin 2050 yilinda pik seviyeye g¢ikacagi tahmin
edilmektedir (33).

Ciddi AD’si bulunan 556 hastanin alindig1 prospektif bir ¢alismada 80-84 yas
araliginda ciddi AD %4 iken 90 yas ve iizeri hastalarda %18 olarak hesaplanmistir (34).
Orta veya ciddi AD’si bulunan 1136 hastanin dahil edildigi bir diger ¢alismada 65-75
yas araliginda ciddi AD %5.5 iken 85 yas dstii hasta grubunda %26.2 olarak
hesaplanmistir (35). Romatizmal AD romatizmal atesin sonucu olarak ¢ocuk ve geng
yetiskinlerde goriilen en sik kazanilmis kalp hastaligidir (36). Diisiik ve orta gelir diizeyi
bulunan tilkelerdeki ¢ocuklarin yaklasik 1/3‘linii etkilemektedir (37). Gelismis iilkelerde
bile goreceli olarak diisiik gelir seviyesi olan bolgelerde ki artis sosyoekonomik iliskiyi

gostermektedir (38, 39).

Romatizmal AD primer olarak mitral kapag: etkilemektedir. Mitral kapaktan
sonra en sik tutulan aort kapagi olmakla beraber hastalarin yaklasik 1/3 “linde mitral ve
aort kapagi birlikte etkilenmistir. Bu etkilenme tipik olarak aort yetersizligi (AY) ve

darligin1 igermektedir.



A) Normal Aort Kapagi B) Bikiispit Aort Kapagi

,'J

C) Romatizmal Aort Kapagi D) Dejeneratif Aort Kapagi

N

Sekil 2.3.Normal ve patolojik aort kapaklarimin goriintiisii (40)

2.3. Aort darhgnin fizyopatolojisi

Aort kapak darliginin fizyopatolojisi etyolojiye bagli olarak bazi degisiklikler gdsterse
de genel anlamda kalp ve dolagim sistemi {izerindeki etkileri benzerdir. Bu boliimde
oncelikli olarak genel fizyopatoloji ve sonrasinda ise etyolojiye bagli farkliliklar

anlatilacaktir.

Aort darligi bulunan vakalarda sol ventrikiil 6niindeki engel nedeniyle sol
ventrikiil sistolik basinci, aortanin sistolik basincindan yiiksektir. Bu basing farki bir
diger ifadeyle gradient, kapak darligi ve kalp debisi ile orantili olarak artmaktadir.
Boylelikle sol ventrikiilde, iizerinde olusan basing yiikiini kompanse edebilmek

amaciyla konsantrik hipertrofi gelisir. Laplace denkleminde de belirtildigi sekilde:

Basing x Cap

Duvar stresi = ---------
2 X SV kalinlik



Sol ventrikiil hipertrofisi sayesinde sol ventrikiil duvar gerilimi normal sinirlar
icerisinde tutulur. Fakat olusan sol ventrikiil hipertrofisi kompansatuar bir siire¢ olmakla
beraber patolojik degisikliklerinde meydana gelmesine sebep olur. Hipertrofi
neticesinde sarkomerlerde ayrilma, interstisyel fibrozis gelisir ve sol ventrikiil
kompliyansi (esneklik) azalirken katiliginda (stiffness) bir artis olur. Bu agsamada heniiz
sistolik fonksiyonlar etkilenmemekle birlikte sol ventrikiil diyastol sonu basinci
artmistir. Sol ventrikiil diyastol sonu basincinin artmasi ejeksiyon siiresinin uzamasina
ve diyastol siiresinin kisalmasina yani koronerlerin perfiize oldugu diyastol siiresinin
kisalmasina neden olur. Sol ventrikiil end diyastolik basincin artmasi, sol ventrikiil
miyokard kalinliginin artmasi, diyastol siiresinin kisalmasi ve aort diyastol basincinin
azalmasi sonucu olarak miyokardin oksijen tiiketimi artmakla beraber miyokarda ulagan
oksijen miktar1 azalmaktadir. Arz talep iligskisinin bozulmasi sonucu aort darliginin
ilerleyen siirecinde miyokard iskemisi gelisir. Miyokard iskemisine bagl olarak kalp

debisi diiser ve ventrikiil dilate olur.

Aort darligina kompansatuar yanitta ventrikiiller gibi atriumlar da aktif rol
oynarlar. Sol ventrikiil end diyastolik basincin artmasi sol atriumun hipertrofiye
ugramasina yol acar. Hipertrofiye ugrayan sol artiumun yardimeci pompa fonksiyonu
(booster pump function) sol ventrikiil dolusunda aktif rol oynamakla beraber olusan
basing ve dolayisiyla voliim yiikiiniin pulmoner vaskiiler yatagi etkilemesini ve
pulmoner konjesyonuda engeller. Saglikli bir yetiskinde sol atriumun sol ventrikiil atim
hacmine etkisi % 24 iken ciddi aort darliginda bu oran %39’lara kadar ¢ikmaktadir. Sol
ventrikiilin sol atrium fonksiyonlarma olan ihtiyact aort darligi hastalarinda gelisen

atriyal fibrilasyonda hizli bir sekilde dekompanse olmasini agiklamaktadir.

Kalsifik (dejeneratif) AD kapakgiklarin basisinden baslayarak, kapakg¢iklarin ug
noktalarinin goreceli olarak korundugu, kommisiiral fiizyonunun bulunmadigi aortik
sklerozdan ciddi AD’ye kadar aktif bir siireci kapsamaktadir. Kapakta hafif bir darlik
bile olsa belli bir siire sonra yaklasik biitiin hastalarda ciddi obstruksiyona dogru
progresyon izlenir. Aort kapaginda kalinlagsma olan ve ortalama 8 yil takip edilen 2131
hastanin %15.9’'unda AD, % 2.5’inde ise ciddi AD saptanmistir (41). Aort
kapakgiklarinda yillar stiren mekanik stres ile birlikte inflamatuar ve proliferatif siireg

devam etmektedir. Kalsifik AD’nin proliferatif ve inflamatuar siireclerin



patofizyolojilerinde rol oynadigi gosterilmis baska hastaliklarla olan birlikteligi de
dikkat ¢ekicidir. Koroner arter hastaligi (KAH) bulunmayan yaklasik 5700 hastanin 5
yillik takibinde aortik sklerozlu hastalarn normal kapak yapisina sahip hastalara gore
relatif risk artis1 %50°dir. Ayrica aortik skleroz artmis angina , kalp yetmezligi (KY) ve
inme ile iligkili bulunmustur (42). Kalsifik aort kapak darliginda mekanik stres ile
birlikte erken lezyonlar kapakgiklarin subendotelyal bolgesinde lokalizedir. Bu
lezyonlarda ekstraseliiler diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), makrofaj ve T lenfosit
birikimi mevcuttur. inflamatuar hiicrelerden salinan anjiyotensin déniistiiriicii
enzim(ACE), anjiyotensin I, tiimor nekrozis faktor (TNF), timor biiyiime faktor-beta
(TGF-B), kompleman sistemi, CRP, Interlokin 1-f doku yapisinm1 degistirir. Dokuda
bulunan fibroblastlarda cesitli medyatorler araciligiyla ( Wnt3-Lrp5-f sinyal yolu gibi)
osteoblastlara doniislir. Olusan osteoblastlar ile ilk basta hiicresel diizeyde olusan
kalsifikasyon ilerleyen donemlerde makroskopik kemik halini almaktadir. Bu

kemiklesen yap1 kapak kisitlilig1 ve gradiyent artisindan sorumludur (40).

Konjenital AD’de infant ve gocuklarda viicut yiizey alanina (VYA) oranla kapak
orifisinin daha az genislemesi aort darligina katkida bulunur. Bikiispit aort darliginda
mekanik stres ile birlikte molekiiler diizeyde de bir takim degisiklikler saptanmaktadir.
Son ¢aligmalarda  Fibrillin 2, Notch -1 wve sirtuin 1 (SirT1) gibi molekiillerin
patogenezinde yer aldig1 gosterilmistir (43, 44). Unutulmamasi gereken bir diger nokta
ise bikiispit AD’de kalsifik AD’de de saptanan Kalsifik darligin goriilebilecegidir. Yani
kalsifik aort kapak hastaligi sadece trikiispit degil bikiispit kapaklarda da goriilebilir.

Romatizmal AD’de kalsifik AD’den farkli olarak kapaklarin bazali degil, kapak
uclarinda kalinlagma ve kommisiirlerde fiizyon goriiliir. Bu degisiklikler sistolik santral
acikligin olugsmasini saglar. Doku diizeyinde incelendiginde ise miyokartta Aschoff
cisimleri, 6demat6z eozinofilik infiltrasyon, hyalin dejenerasyon ve neovaskiilarizasyon
saptanmaktadir (45, 46).



2.4. Aort darhgimin semptom ve bulgularn

Aort darligimin progresyonu kisiden kisiye degigsmekle birlikte uzun siire
asemptomatik seyreden sinsi bir hastaliktir. Semptomlar bikiispit AD’de ortalama 50 —
70 yas arahiginda goriilmekte iken, Kkalsifik AD’de genellikle 70 yasindan sonra
goriilmektedir. Aort darhiginda baslica belirti ve bulgular efor dispnesi, yorgunluk,
angina, egzersiz kapasitesinin azalmasi, senkop ve kalp yetmezligidir. Semptomlarin
ortaya ¢ikmast genellikle ciddi AD’ye progresyonu ve kapak miidahalesinin gerekli
oldugunu klinisyene isaret etmektedir. Angina pektoris ciddi AD olan hastalarda
miyokard oksijen tiiketimi ile miyokarda ulasan oksijen arasindaki arz talep dengesinin
bozulmasi sonucu gelisir. Ayrica AD bulunan hastalarin yaklasik yarisinda ciddi
koroner arter hastaligi da eslik etmektedir. Cok nadir olarak koroner arterlere kalsiyum
emboliside anginaya neden olmaktadir. Anginasi olan hastalarda eger kapaga miidahale

edilmezse 5 yillik sagkalim orani yaklasik %50dir.

Senkop siklikla egzersiz sirasinda kardiyak debinin yeterince artmamasi ve
tizerine periferik vazodilatasyonun eklenmesi ile birlikte serebral perflizyonun
azalmasina bagli olarak gelismektedir. Ayrica baroreseptdor mekanizmadaki bozukluk
nedeniyle de goriilebilmektedir. Serebral iskemi neticesinde senkop veya presenkop
(bayilma hissi, bas dénmesi, gozlerde kararma) olusmaktadir. Istirahatte senkop ise
ventrikiiler fibrilasyon, paroksismal atriyal fibrilasyon (AF) atagi veya iletim
sistemindeki kalsifikasyon nedeniyle olusan atriyoventrikiiler (AV) bloka bagh
olusabilir. Senkobu olan hastalarda eger kapaga miidahale edilmezse 3 yillik sagkalim

orani yaklagik %50dir.

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon, end diyastolik basincin artmasi ve buna
bagli olarak pulmoner konjesyon dispneye yol agmaktadir. Ge¢ donemde ise sistolik
disfonksiyon tabloya eklenir ve kalp yetmezligine bagli ortopne, paroksismal nokturnal
dispne ve pulmoner 6dem yukarda belirtilen semptomlara eslik etmektedir. KY olan
hastalarda eger kapaga miidahale edilmezse 2 yillik sagkalim orani yaklasik %50‘dir
(47-49).
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Izole AD’de AF, pulmoner hipertansiyon ve sistemik vendz hipertansiyon son
donem bulgularidir. Iskemi ve aritmi nedeniyle ani &liim asemptomatik AD’de %2

oraninda saptanirken semptomatik hastalarda %15-20 arasinda degismektedir.

Cogunlukla anjiodisplazilerin eslik ettigi gastrointestinal kanamalar (Heyde
sendromu), ozellikle gen¢ bikiispit AD bulunan hastalarda infektif endokardit, kapak
(genelikle bikiispit kapak) kaynakli mikrotrombiislerin Stroke veya gegici iskemik ataga

yol agmasi nadir goriilebilen aort darliginin eslik ettigi durumlardir (50).
2.5. Aort darhgmmin fizik muayene bulgular:

Biitlin hastaliklarda oldugu gibi AD’de fizik muayenenin yeri tartismasiz biliyiik 6nem
tasimaktadir. Fizik bakida ozellikle karotis olmak {izere nabiz palpasyonu, sistolik
ifirtimiin karakter ve siddetinin belirlenmesi, S2 kalp sesinin g¢iftlesmesi ve kalp
yetmezligine dair bulgular degerlendirilmelidir. Arteryal nabiz palpasyonunda diisiik
amplitidli, yavas yiikselip yavas azalan ve ge¢ gelen nabiz karakterini tarifleyen
“pulsus parvus et tardus ” Klasik fizik muayene bulgususudur. Nabiz palpasyonunda
karotis nabzina Onem verilmesinin sebebi anakrotik c¢entik ve kaba sistolik
vibrasyonlarin en fazla karotis {izerinden hissedilmesidir. Hissedilen bu bulgulara

’

“ karotis titresmesi ” veya “ thrill ” ad1 verilmektedir.

Aort darliginda ifiirim en iyi kalbin bazalinde aort odagi olan sag ikinci
interkostal aralikta duyulur ve karotislere yayilim gosterir. Birinci kalp sesinden hemen
sonra baglar ve ikinci kalp sesinin A2 komponentinden Once sonlanir. A2
komponentinden 6nce sonlanim AD’ye bagh {iftirimiin diger pansistolik tiflirim
sebeplerinden ayirtedilmesini saglar. Sistolik ejeksiyon iiflirlimii siddeti giderek artan
sonrasinda azalan (kresendo — dekresendo) karakterdedir. Ciddi kalsifik aort darliginda
en gilicli iifiirim kalbin bazalinde duyulmakla beraber yiiksek frekansli komponentler
apekse yayilir. “ Gallavardin fenomeni “ad1 verilen bu durum nedeniyle AD tfiirlimii
mitral yetmezlik iifiiriimii ile karigabilmektedir. Ikinci kalp sesinin giftlesmesi ciddi
aort darligi tanmisimi diglamak agisindan kullanilabilir. Ciinkii ciddi AD’de kalsifik ve
mobilizasyonu kisith olan leafletler nedeniyle ikinci ses tek olarak duyulur. S1 normal
veya hafiflemistir. Sol ventrikiil kompliyansinin azalmasi1 sonucu presistolik déonemde

atriyal vuru belirginlesebilir ve S4 duyulabilir. Sol ventrikill ejeksiyon siiresinin
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uzamasi sonucu P2’nin de ifiirlim sirasinda duyulmamasina neden olabilir. Ayrica SV
disfonksiyonu veya sol dal blogunun (LBBB) eslik etmesi P2’nin A2’den once

duyulmasina yol agar ve bu duruma “paradoks ¢iftlesme “ad1 verilir.
2.6. Aort darh@inin tanisi

Aort darligr tanisinda detayli anamnez, fizik muayene, laboratuar bulgulari ile birlikte
invaziv ve non invaziv tetkikler onemli rol oynamaktadir. Noninvaziv tetkikler
igerisinde tani, tedavi ve takiplerde basvurulan temel tetkik transtorasik ekokardiyografi
(TTE)’dir. TTE disinda elektrokardiyografi (EKG), telekardiyografi, bilgisayarli
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve kardiyak kataterizasyon yer
almaktadir. AD’de en sik EKG degisikligi (%85) SV hipertrofisidir. SV hipertrofisinin
bulunmamasi taniy1 dislamaz. ST segment depresyonu, T dalga inversiyonu,
kalsifikasyona bagli farkli derecelerdeki bloklar ve sol atriyal genislemeye baglhh EKG
degisiklikleri de AD’ye eslik edebilmektedir. Telekardiyografide kalp boyutu genellikle
normal veya hafif genislemistir. Bikiispit AD olan hastalarda asendan aort dilatasyonu
goriilebilir. Ciddi AD eslik eden kapak kalsifikasyonlar: telekardiyografide nadiren
saptandigindan tanida yeri kisithdir. BT, AD ciddiyetinin degerlendirilmesinde, tan1 ve
tedavinin sekillendirilmesinde TTE’den sonra en yararl tetkikdir (51). BT aort kapak
kalsifikasyonunu degerlendirmede, aort kapak alan1 (AVA), siniis valsalva, sinotiibiiler
bileske, aort kokii ve girisim planlanan damarlarin ¢aplar1 gibi anatomik yapilarin gesitli
acilardan Ol¢lilmesinde rol oynamaktadir. Ayrica girisimsel veya cerrahi tedavi planinin
sekillendirilmesinde de kullanilmaktadir. Kilavuzlarda  giderek Onemi artan BT
klinigimizde de siklikla tercih edilmektedir (52). Kardiyak MRG, TTE ile uygun
degerlendirme yapilamayan hastalarda SV ve ozellikle sag ventrikiil (RV) hacim,
fonksiyon , Kitle hesaplamasinda kullanilmaktadir. Kardiyak kataterizasyon ve
anjiografi non-invaziv testlerin yetersiz kaldigi veya ekokardiyografik ve klinik
bulgularin uyumsuz oldugu hastalarda diisiiniilmelidir. Ayrica kapaga miidahale karar
aliman biitlin hastalarda rutin olarak koroner damarlar1 goriintiilemek icin

kullanilmaktadir.

Ekokardiyografik kapak yapisi, darlik derecesi, eslik eden diger kapak
patolojileri, SV sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 hakkinda bilgi elde edilmesinde

anahtar rol oynamaktadir. Yetiskinlerde aortik kapak alan1 3-4 cm? dir. Kapak alani
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normal degerin yaklasik %25’ine gerilemedigi miiddetce, aortik hizda belirgin bir artig
olmadan efektif kardiyak outputu siirdiirebilmektedir. Bu degerin altindaki (< 1 cm?)
ufak degisiklikler bile hemodinamik yiik ve transvalviiler gradiyentte énemli derecede

bir artisa yol agar.

Iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi aort darliginin hemodinamik acidan
ciddiyetinin tespit edilmesini saglamaktadir. Aort kapak alani, ortalama basing
gradiyenti, aort pik akim velositesi, (SVCY) — aort kapagi (AoV) arasindaki zaman
velosite integral (TVI) oran1 (SVCY:A0Vy,) kullanilarak degerlendirilir. Bu
degerlendirmelerin temelini aort pik akim velositesi olusturdugu i¢in maksimal aort
velositesi i¢in Olglimlerin tekrarlanarak sistematik ve dikkatli bir sekilde alinmasi
gerekmektedir. Biitiin TTE pencerelerinden kan akim yoniine en fazla paralel olan ag1
secilip optimal sonug elde etmek igin degerlendirilmelidir. Atim hacmi sabit kalmak
tizere kapak alan1 daraldik¢a kan akim hizi ve basing gradiyenti artar. Modifiye edilmis
Bernoulli denklemi ile Doppler TTE’de o6lgiilen kan akim velositesi (V) basing

gradiyentinin optimal bir sekilde hesaplanmasini saglamaktadir.

2

Basing gradiyenti= 4 x v2 veya (2xV)?

Sikistirilamayan bir sistemde sivi akiminin sabit kalmasi gerektigi prensibine
gore SVCY’den birim zamanda gegen kan miktar: ile aort kapagindan birim zamanda

gecen kan miktar esittir. Siireklilik denklemi adi verilen bu esitlik:
Darlik 6ncesi alan x h1z zaman integrali = Darlik alan1 x h1z zaman integrali

AVA = SVCY VTI x SVCY kesit alan1 (CSA SVCY)/Aort kapak hiz zaman
integrali (VT1 AV0) seklindedir.

Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti (ACC/AHA) ve
Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) AD siiphesinden itibaren TTE’yi temel tetkik
olarak onermektedir. Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti 2017 yilinda yayimnlanan kapak
hastaliklar1 kilavuzundan esinlenerek yapilan Sekil 2.4‘de agamali olarak TTE nin AD

ciddiyetini belirlemedeki 6nemi gosterilmistir (53).
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Aort darh@indan siphelendirecek ekokardiyografi bulgularnimin olmas:

!

Aort welosite ve gradiyent hesspla

[ 4

Dizik gradiventli Aort darligl
Maximum jet velositesi 4.0 m/sn,
Ortzlama gradient < 40 mmHg

l

Yiiksek gradiventli Aort darlig
haximum jet velositesi 2 4.0 my=n,
Crtzlama gradient 2 40 mmHg

Aart kapak alam hesapls |

l

Aort kapak alam = 1.0 om? ise |
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Sekil 2.4.Aort darhgi ciddiyetini belirlemede kullanilan algoritma (7)
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Bu algoritmaya gore ciddi AD 3 ana gruba ayrilmaktadir.

1) Normal veya diisiik debili yiiksek gradiyentli ciddi AD: Ciddi AD hastalarinin
cogunun bulundugu bu grupta ortalama transaortik gradiyent >40 mmHg ve aortik jet
velositesi > 4.0 m/sn’dir. Ejeksiyon fraksiyonu (EF) normal veya diisiik olabilir.
AVA’nmn < 1 cm?, AVA indeksi’nin < 0.6 cm?m? ve SVCY:AOV1y < 0.25 olmasi

tanida yardimeidir.

2) Diisiik debi, diisiik gradiyentli, diisik EF’li ciddi AD : AVA’nin <1 c¢cm? veya
VYA’ya oranlanmis AVA’nin < 0.6 cm? /m?, stroke volum < 35 ml/m? transvalviiler
gradiyentin < 40 mmHg ve sol ventrikiil EF’nin de < %40 olmas1 olarak tanimlanir (54).
Hafif veya orta derecede darligi olan bir aort kapagindaki stroke voliimiin diisiik
olmasma sekonder tam olarak acilamamasi (Psddo-darlik) veya gercek darlik
ayimminda dobutamin stres ekokardiyografitesti uygulanir. Ger¢ek AD’de dobutamin
inflizyonu ile SVCY ve aort kapak TVI orani sabit kalirken aort kapagindaki akim
artmaktadir. Ps6do darlikda ise SVCY‘deki TVI ve velosite artisi aort kapagindan
yiiksek olmaktadir. Dobutamin stres ekokardiyografide atim hacminde %20’nin
tizerinde artis goriilmesi, sol ventrikiil akim rezervinin mevcut olmasi anlamina gelir
(55). Dobutamin ile kontraktil rezervin saptanmasi aort kapak replasmaninda
perioperatif sagkalimi 6.4 kat artirmaktadir (56). Dobutamin stres ekokardiyografi ile
kontraktil rezervin bulunmadigi hasta grubunda BT ile kalsiyum skorunun yiiksek
olasilikla ciddi AD’yi diisiindiirmesi tedavinin sekillendirilmesinde 6nemlidir. (BT de

kalsiyum skoru erkek >3000 kadin >1600) (57).

3) Diisiik akim, diisiik gradiyentli, korunmus EF’li ciddi AD: AVA’nin <I cm? veya
VYA’ya oranlanmis AVA nin <0.6 cm?m? , stroke volum <35 ml/m? transvalviiler
gradiyentin < 40 mmHg ve EF’nin de > %50 olmasi olarak tanimlanir. Restriktif
paternin hakim oldugu bu hasta grubunda belirgin konsantrik SV yeniden sekillenmesi
ve daha kiiciik SV kavitesi mevcuttur. Ventrikiil bosalmasindaki azalma yerine
ventrikiil dolumundaki azalma atim hacmindeki diisiis ile iliskilidir. Ayrica, bu
hastalardaki diger bir sorun da, EF’nin normal sinirlarini (%50-60) korumasina ragmen
intrensek miyokardiyal fonksiyonlarin beklenenden daha diisiik olmasidir (58). 2017
ESC kapak hastaliklar1 kilavuzunda bu hasta grubunda ekokardiyografiye ek olarak
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BT‘de kalsiyum skoruna gore degerlendirme yapilmasi onerilmektedir ( Erkeklerde >
2000 , kadinlarda > 1200) (53).

2.7. Ciddi aort darhgmin tedavisi

Aort darlig1 kronik ilerleyici ve multidisipliner yaklasim gerektiren bir hastaliktir. Hafif
AD’den orta derecede AD’ye kadar gecen siirenin ortalama 10 -15 sene olmasi ve
semptom acisindan farklilik gézlemlenmemesi hastaligin uzun bir latent periyotunun
oldugunu gostermektedir (59, 60). Fakat hastaligin progresyonu kolaylastiric1 ve altta
yatan sebeplere bagli olarak degismektedir. Hafif kapak kalinlasmasi bulunan fakat
obstruksiyon bulunmayan hastalarin 1 yillik takiplerinde %16’sinda kapakta
obstruksiyon, 8 yil icerisinde ise %2.5’unda ciddi AD gelismistir (61). ilk semptomun
ortaya ¢ikmasindan sonra tedavisiz ortalama yasam 2-3 yildir (62). Kisacasi tani
konulduktan sonra takip ve devaminda kiiratif tedavi zamanlamasi agisindan sabirli ve
dikkatli bir yaklasim gerekmektedir. Asagidaki tablolar 2017 ESC kapak klavuzundan

esinlenerek olusturulmustur. Oneri diizeyleri Tablo 2.1°de gdsterilmistir.

Tablo. 2.1. Ciddi aort darhgmna yaklasim (7)

Oneriler Simif

CAVR ciddi aort darlig1 nedeniyle kapaga miidahale edilecek hastalarda CABG I
veya asendan aorta cerrahisi veya bagka kapaga miidahale diisiiniilen

durumlarda endikedir.

CAVR orta siddette aort darlig1 nedeniyle kapaga miidahale edilecek hastalarda lla

KABG veya asendan aorta cerrahisi veya bagka kapaga miidahale diisiiniilen

durumlarda kalp ekibi karar1 ile diisliniilebilir.

Ciddi yiiksek gradiyentli (ortalama gradiyent > 40 mmHg veya pik velosite > I

4.0 m/s) semptomatik aort darlig1 hastalarinda kapaga miidahale edilmelidir.

Ciddi disik akim diisik gradiyentli (<40 mmHg) aort darligi ve kontraktil I
rezervi bulunan diisiik EF'li hastalarda psddociddi aort darlig1 ekarte edildikten

sonra kapaga miidahale edilmelidir.

Aort kapaga miidahale kardiyoloji ve kalp damar cerrahisinin birlikte I

bulundugu bir kalp ekibi tarafindan ortak merkezde yapilmalidir.
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Semptomatik diisiik akim diisiik gradiyent (< 40 mmHg) aort darlig1 ve diisiik
EF'li hastalarda kontraktil rezerv olmadig1 durumlarda 6zellikle CT kalsiyum
skorunun ciddi aort darligimi teyit ettigi durumlarda kapaga miidahale

diisiiniilebilir.

Ia

Semptomatik diisiik akim diisiik gradiyent (< 40 mmHg) aort darlig1 ve normal
EF'li hastalarda dikkatli degerlendirme sonrasinda kapaga miidahale

diisiiniilebilir.

Ia

Ciddi komorbiditeleri olan ve kapaga olast miidahalenin hayat kalitesini veya

yasam beklentisini degistirmedigi durumlarda miidahale diistiniilmemelidir.

CAVR diisiik riskli hastalarda onerilmektedir (STS veya EuroSCORE II < %4
veya lojistik EuroSCORE I < %10 ve belirtilen risk skorlarinda bulunmayan
diskiinliik, porselen aorta, radyasyona bagli gogiiste sekel gibi bagka risk

faktorlerinin bulunmamast)

Miidahale se¢imi teknik uygunluk, tecriibe ve kar-zarar oram1 dikkate alinarak

yapilmalidir.

TAVI kalp ekibi tarafindan cAVR'ye uygun olmayan hastalarda

uygulanmalidir.

Aort kapagina miidahale kardiyoloji ve kalp damar cerrahisi kliniklerinin bir

arada calisarak olusturdugu kalp ekibinin bulundugu merkezlerde yapilmalidir.

Cerrahi agisindan artmis riski bulunan (STS veya EuroSCORE II > %4 veya
lojistik EuroSCORE I > %10 ve belirtilen risk skorlarinda bulunmayan
diiskiinliik, porselen aorta, radyasyona bagl gogiiste sekel gibi baska risk
faktdrlerinin bulunmasi) hastalarda cAVR ve TAVI arasindaki karar kalp ekibi
tarafindan hastanin ek ozellikleri degerlendirilerek karar verilmelidir. TAVI

transfemoral girisim agisindan uygun ve yasl hastalarda tercih edilmelidir.

Balon aortik valvotomi hemodinamik agidan anstabil veya semptomatik ciddi
aort darligi bulunan ve acil major nonkardiyak cerrahiye gitmesi gereken

hastalarda CAVR veya TAVI yapilana kadar kdprii tedavi olarak diisiiniilebilir.

b

Balon aortik valvotomi ciddi aort darligi bulunan hastalarin teshisinde veya
semptomlar1 agiklayabilecek bagka potansiyel sebepleri (6rn:akciger hastalig)
varolan ve ciddi miyokardiyal disfonksiyon, prerenal yetmezlik gibi organ

disfonksiyonunun balon aortik valvotomi ile geri doniisiimii diisiiniilen

b
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hastalarda TAVI yapilan bir merkezde uygulanabilir.

CAVR asemptomatik ciddi aort darlig1 ve egzersiz testinde aort darligina bagh I

semptomatik olan hastalarda endikedir.

CAVR asemptomatik ciddi aort darlig1 ve baska bir sebeple agiklanamayan SV I
disfonksiyonu (SVEF < %50) bulunan hastalarda endikedir.

CAVR asemptomatik ciddi aort darlig1 ve egzersiz testinde kan basincinin bazal

la
seviyenin de altina diistiigli durumlarda diistiniilebilir.
CAVR asemptomatik normal EF'li hastalarda ve anormal egzersiz kriterlerini
kargilamayan durumlarda asagidaki bulgulardan birinin bulunmasi kosuluyla

la

diisiik cerrahi risk ile yapilabilir.

Cok ciddi aort darligt Vmax > 5.5 m/s

Cok ciddi kapak kalsifikasyonu ve yillik Vmax progresyon hizi > 0.3 m/s

BNP seviyesinde bagka sebeplerle agiklanamayan (yas ve cinsiyete gore
diizeltilmig araligin > 3 kat) belirgin ylikseklik

Baska sebeplerle agiklanamayan ciddi pulmoner hipertansiyon (Dinlenme

durumunda invaziv olarak sistolik pulmoner arter basincinin >60 mmHg)

BNP: Brain Natriiiretik Peptid cCAVR: Cerrahi aort kapak replasmant KABG: Koroner arter bypass grefti SVEF: Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu Max: Maximum TAVI: Transkatater aort kapak implantasyonu V: Hiz

2.7.1. Medikal tedavi

Aort darliginda medikal tedavinin yeri semptomatik rahatlamaya ve komorbiditelere
yoneliktir. Hemodinamik olarak dekompansasyona egilim olmasi nedeniyle medikal
tedavi dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Asir1 siv1 yiiklenmesinde ditiretikler faydal
olmasma ragmen hipovolemi, SV end diyastolik basin¢ ve kardiyak output diisiisii
acisindan da titizlikle degerlendirilmelidir.  Anjiyotensin  dondstiiriici  enzim
inhibitorlerinin semptomatik SV sistolik disfonksiyonu olan veya cerrahi ve girisimsel
tedavi uygulanamayan hastalarda yararli olabilecegi gosterilmistir (63). Ayni1 sekilde
hipotansiyon acisindan dikkat edilmeli ve diigilk dozlardan baslanip yavasca doz
titrasyonu yapilmalidir. Beta blokerler miyokardiyal fonksiyonlari deprese etmesi ve SV
yetmezligine yatkinlik olusturmasi nedeniyle AD hastalarinda dnerilmemektedir. Ciddi
AD hastalarin %10’unda AF gelistmektedir. Yiiksek ventrikiil yaniti ve hipotansiyon
riski nedeniyle hizli bir sekilde kardiyoversiyon yapilmalidir. AD’ye HT, KAH veDM
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gibi ¢esitli komorbiditeler eslik etmektedir. Kullanilan vazodilator, kardiyak outputu
azaltabilecek medikal tedavilere ragmen yakin takip ve yavas doz titrasyonuyla eslik
eden hastaliklara yonelik optimal tedavinin alinmas1 &nerilmektedir. Onceki boliimlerde
belirtildigi tizere AD ve ateroskleroz arasinda klinik risk faktorleri ve doku diizeyindeki
hastalik agisindan benzerlik bulunmaktadir. Bu benzerlikten yola ¢ikilarak lipid
diisiiriicii tedavinin kapak obstruksiyonunu Onleme agisindan cesitli caligmalara
yapilmistir. SEAS , SALTIRE ve ASTRONOMER isimli ¢alismalar gostermistir ki
HMG(3-hidroksi-3-metil-glutaril)koa  rediiktaz  inhibitorleri ile tedavi AD

progresyonunda azalma ile iliskili degildir ve AD i¢in primer 6nleme veya primer tedavi
stratejisi olarak kullanilmamalidir (64-66)

2.7.2. Cerrahi tedavi

Aort darligi uzun bir latent periyot sonrasinda semptomatik hale gelir. Semptomlar
olustuktan sonra mortalite hizinin %>50‘lere kadar ulagmasi tedavinin Onemini
gostermektedir (67, 68). Aort kapagmma midahale karar1 alindiginda hasta

degerlendirilirken sorulmasi gereken bazi sorular vardir. Bu sorular :

1) Aort darligi derecesi gergekten ciddi mi ?

2) Hasta semptomatik mi?

3) Hasta semptomatik ise semptomlar AD’ye mi bagh?

4) Hastanin yasam beklentisi ne kadar?

5) Kapaga yapilan miidahale sonrasi olas1 faydalar gelisebilecek risklere {istiin mii?
6) Hastanin tedavi tercihi nedir?

Biitiin bu sorular 1s181nda hastaya yaklasilmasi 6nem tasimaktadir.

Cerrahi aort kapak replasmani (CAVR) ek komorbiditesi bulunmayan
semptomatik ciddi AD’de diisiik perioperatif mortalite ( <%5) ile yapilmaktadir (69).
Cerrahi kapak replasmaninda mekanik veya biyoprotez kapak kullanilmaktadir.
Biyoprotez kapaklar 65 yas iistii hastalarda, mekanik protez kapaklar ise genellikle 60

yasindan kii¢iik hastalarda tercih edilmektedir. Biyoprotez kapak kullanim1 son yillarda
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artmistir. Kuzey Amerika’da biyoprotez kapak kullanimi 1997°de % 44’den 2006
yilinda % 78,4’¢ ¢ikmistir (70). ABD’de yillik 50.000 vaka ile en sik yapilan kapak
operasyonu CAVR ‘dir (71). Ancak vyas, gecirilmis kardiyak cerrahi, kalp ve diger
organlardaki kronik yetmezlikler ( pulmoner, renal, hepatik vb.) gibi ek komorbiditeler
nedeniyle kapak replasmani gereken yashi (> 75 yas) populasyonun yaklasik %330
inoperabl kabul edilmektedir (72). Tedavi edilemeyen bu genis populasyona fayda
saglamak amaciyla klinisyenler tarafindan perkutanéz balon aortik valvuloplasti (BAV)
uygulanmis ancak islem sonrasi 1. yilda %80 ‘e varan rekiirrens ve sagkalim yarari
gosterilememesi tizerine perkiitan yontemler uzun bir siire sadece ameliyata kadar

zaman kazandirmak amaciyla veya palyatif amach kullanilmistir (73, 74).
2.7.3. Transkateter tedavi

Perkiitan yol ile aort kapak implantasyonu 1965 yilinda Davies tarafindan aort
yetersizligi (AY) bulunan bir képege yapilmistir. 2000 yilinda Bonhoeffer tarafindan
pulmoner yetmezligi bulunan hastaya perkiitan yolla ilk kez kapak replasmani
yapilmistir (75). 2002°de Alain Cribier tarafindan transkateter yol ile ilk kez aort kapak
replasmani yapilmis olup bu prosediir giinlimiizde teknolojinin ve deneyimin artmasiyla
yaygin olarak kullanilmaktadir (8). Sadece Almanya’da 2008-2014 yillar1 arasinda
48.353 hastaya TAVI yapilmstir (76).

[lk baglarda TAVI’de genellikle iki farkli tip kapak-kateter sistemi
kullanilmaktaydi. Bunlar Edwards-Sapien kapak (Edwards Lifesciences, Irvine, CA,
USA) ve CoreValve Revalving system (Medtronic, Minneapolis, MN,USA)’di.
Edwards-Sapien kapak, balon ile genisleyen (baloon expandable), simetrik iig
yaprakeikli, sigir perikardindan yapilmis kapak yapisinin paslanmaz gelik stent {izerine
yerlestirilmis oldugu kapak tipidir. Edwards Sapien kapak modeli modifiye edilerek
olusturulan “Edwards Sapien XT” kapak ise, daha iyi radyal gii¢c saglayan kobalt krom
tipi stente sahip bir yapidadir. Edwards Sapien kapak sistemine ait kullanimda 23, 26 ve
29 milimetre (mm) olarak {i¢ boyut varken Edwards Sapien XT’ de ek olarak 20 mm
boyutu da mevcuttur. Yakin donemde 14 F tasima sistemi ile ¢alisan, kapagin alt
kismina etek bulunan ve yapilan galismalarda daha az AY ‘ye sebep oldugu goriilen
Edwards SAPIEN 3 transkateter kalp kapagi da kullanilmaya baslanmistir. Edwards
kapaklar ile yapilan yiiksek riskli AD hastalarinin alindigit PARTNER c¢alismasinda
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TAVI'nin cAVR’ye gore non-inferior oldugu saptanmis ve bu iliski 1,2 ve 5 yillik
sonuglarda da ortaya konmustur (77, 78). PARTNER 2 c¢alismasinda ortalama STS
(Society of Thoracic Surgeons) skoru her iki grupta da ortalama %5.8 olan 2032 hasta
almmis ve 1011’1 TAVI (SAPIEN XT)’ye, 1021’i cAVR’ye randomize edilmistir.
Primer sonlanim olan tiim nedenli 6lim veya sekel birakan inme toplami, iki yillik
takipte TAVI grubunda %19.3, CAVR grubunda %21.1 olmustur (HR 0.89, %95 CI
0.73-1.09, p=0.25). Sadece transfemoral yapilan TAVI’ler degerlendirildiginde primer
sonlanmim TAVI’de cerrahiye gore daha diisiiktiir (%16.8’¢ kars1 %20.4, HR 0.79, %95
Cl 0.62-1.00, p=0.05)(79). Ayni sekilde orta riskli ciddi AD bulunan 1077 hastanin
alindigr primer sonlanim noktasi mortalite, inme ve orta —ciddi AY olan 1 yillik
caligmada SAPIEN 3 kapak cerrahiye iistiin bulunmustur (-9.2%, 95% CI -13.0 to -5.4;
p< 0.0001) (80).

CoreValve kapak ise, domuz perikardindan yapilmus, {i¢ yaprakeikli, asimetrik
ve kendiliginden genisleyebilen nitinol ¢atiya sahip bir sistemdir. CoreValve kapaklarin
stent yapist implantasyonu kolaylastirmak ve paravalviiler kagagi azaltmak ig¢in
kendiliginden genisleyebilen (self expandable) bir sekilde tasarlanmistir. Protezin alt
parcas1 yiiksek genisleme radyal kuvvetine sahip olup geri kagmanin Onlenmesini
saglarken, orta pargasi kapagi tasir ve koroner arterlerin kapsanmamasi i¢in boyutu
kisitlanmigtir. CoreValve sisteminde 26, 29 ve 31 mm kapaklar kullanimdadir. Ilk
kusak kapaklar tasiyict sistem igin 24F kilif gerektirirken, teknolojik ilerlemeler ile
birlikte ikinci ve iiclincii kusak kapaklar sirasiyla 21F ve 18F kilifa uygun hale
getirilmistir (81). Hatta bu sistem 14F kilif iginden calisilacak boyuta uygun hale
getirilmistir. Son jenerasyon kendiliginden genisleyebilen Medtronic kapak Evolut R
ismiyle kullanima girmistir. Bu kapak ile beraber ortaya ¢ikan en onemli 6zellik
kapagin biiyiik bir kism1 agildiktan sonra dahi toplanip tekrar implante edilebilmesidir.
Bunun yaninda kapagin yapisinda yapilan degisikliklerle artan radyal gii¢ sayesinde
kapagin aortadaki stabilizasyonu arttirilmistir. Ayn1 zamanda kapagin etek kismindaki
perikard asagi uzatilmasi daha diisiikk pacemakera olan ihtiya¢ ve AY orani saglamistir.
CAVR veya CoreValve implante edilen yiiksek riskli hastalarin alindigit ADVANCE,
PIVOTAL g¢aligmalarinda TAVI'nin CAVR’ye gore non-inferior olmasinin ardindan
orta riskli hastalar i¢inde gesitli ¢alismalar yapilmistir (82, 83). Calismaya alinan 280
hastanin %81.8’nin EURO-SCORE’a gore diisiik riskli oldugu NOTION c¢alismasinda
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primer sonlanim TAVI grubunda %13.1, CAVR grubunda %16.3 olmustur (p=0.43)
(84). SURTAVI calismasinda ise 1660 hastaya TAVI veya cCAVR yapilmistir. STS
skoru 4.5+1.6’dir. TAVI yapilan 863 hastanin 724’iinde (%84) Medtronic CoreValve,
139’unda (%16) Medtronic Evolut R kapak implante edilmistir. Primer sonlanim 24
ayda tiim nedenli &liim veya sekel birakan inme toplamidir ve TAVI grubunda %12.6,
cerrahi CAVR grubunda %14 olmustur. Bu ¢alismada da orta riskli hastalarda TAVI
cerrahi cAVR’ye gore non-inferiordur (85). Yiiksek ve orta riskli hasta grubunda
etkinkigi kanitlanan TAVI'nin teknoloji, tecrilbbe ve klinik g¢alismalarin artmasiyla
ilerleyen yillarda diisiik riskli hasta gruplarinda da tercih edilen tedavi sekli olmasi
beklenmektedir. ilk randomize calismalarin yapildigit Edwards Lifesciences ve

Corevalve kapaklar disinda tasarlanmis ve aktif olarak kullanilan baska kapaklarda
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Sekil 2.5. Transkateter yolla implante edilebilen biyoprotez kapaklar

A: Sapien 3 B: Lotus C: CoreValve D: Sapien XT E: Direct Flow F: Portico G: Acurate TA H: Evolut R

I: Jena Valve
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Aort darligi patofizyolojisi nedeniyle yasli populasyonun ve dolayisiyla
komorbiditelerin fazla olmas1 cerrahi acisindan yiiksek risk olusturmaktadir. Ozellikle
80 yas ve ustii ciddi AD bulunan hastalarda basarili cerrahinin yasam kalitesi ve sag
kalimi iyilestirmesine ragmen mortalite genel populasyona gore % 10 daha yiiksektir
(86, 87). Ayrica bu hastalarin en az %30’u eslik eden komorbiditeler nedeniyle opere
edilememektedir (72, 88). 75 yas ve tizeri ciddi aort darlig1 tanis1 konulan 216 hastanin
alindigr bir ¢alismada hastalarin %33’ operasyonu kabul etmemistir. 75-80 yas
arasinda %27 hasta operasyonu istemezken 85-90 yas araliginda bu oran %45’e
cikmaktadir (72). Ameliyat riskinin 6ngoriilen klinik yarardan fazla olmasi sebebiyle
cok yash hastalar genellikle ameliyatt reddetmektedir. 2012-2017 yillar1 arasinda
Danimarka’da yapilan ¢alismada TAVI ve cAVR islemlerinin sayis1 grafiksel olarak
sekil 2.6°da gosterilmistir. Sekil 2.6’da belirtildigi iizere TAVI ciddi aort darliginda

miidahale edilemeyen riskli ve yasli hasta grubunda tedavi olanagi saglamistir (89).

BN cAVR(Mekanik) BN cAVR[Biyoprotezy BN @

CAVR: Cerrahi aort kapak replasman1  TAVI: Transkatater aort kapak implantasyonu

Sekil 2.6. Cerrahi veya transkateter aort kapak implantasyonlarimin yillara gore

dagilim (89)
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Tiim hastalar kalp ekibi tarafindan klinik ve anatomik uygunluk acisindan titiz bir

sekilde degerlendirilmelidir. STS, EuroSCORE II (European System for Cardiac

Operative Risk Evaluation) gibi risk skorlar1 tedavi seklini belirlemede 6nemli olsada

eslik eden anatomik ve klinik 6zellikler risk skorlarindan bagimsiz olarak TAVI veya

CAVR agisindan klinisyeni yonlendirmektedir. Bu dogrultuda asagidaki Tablo 2.2

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) tarafindan 2017 yilinda yayimlanan kapak

hastaliklar1 kilavuzundan modifiye edilerek hazirlanmistir.

Tablo 2.2. Klinik ve anatomik 6zelliklere gore degerlendirme

CAVR

TAVi

Endokardit siiphesi

>75 yas

TAVI agisindan uygun girisim yolunun

bulunmamasi

STS veya EuroSCORE I > 4%

Aortik kapak anulusu ile koroner ostiumlar

arasinda kisa mesafe

Komorbiditeler (risk skor hesaplamada

belirtilmeyen)

Aortik kok yapisinin TAVI agisindan uygun

olmadigr durumlar

Onceden kardiyak cerrahi

Aortik anulus ¢apma uygun TAVI kapagmnin | Kirilganlik
bulunmamas1
Kapak yapisinin  (Kalsifikasyon derecesi, | islem sonrast rehabililtasyonu

kalsifikasyon paterni) TAVI icin uygun

olmadig1 durumlar

engelleyebilecek mobilizasyonda kisitlilik

Aort veya sol ventrikiilde trombiis

Uygun transfermoral yol

Aort kapaga miidahale diginda aym1 anda
baska kardiyak girisim gerekliligi

Porselen Aorta

Goguste radyasyon sekeli

Sternotomi  yapildiginda intakt koroner

bypass greftlerinin zarar gérme riski

Gogiis deformitesi veya skolyoz

Hasta - protez uyumsuzlugunun beklendigi

durumlar

CAVR: Cerrahi aort kapak replasmani

TAVI: Transkatater aort kapak implantasyonu
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2.7.3.1. Transkateter aort kapak implantasyonu komplikasyonlari

Traskateter aort kapak implantasyonu veya CAVR planlanan hastalarin isleme
uygunlugu kadar islem sonrast karsilagilabilecek komplikasyonlar agisindan da
degerlendirilmelidir. TAVI iliskili komplikasyonlara inme, kanama, enfeksiyon,
koroner obstruksiyon, akut bobrek yetmezligi, vaskiiler komplikasyonlar, iletim
anormallikleri ve aritmiler, paravalviiler yetersizlik, ventrikiil perforasyonu, anulus
riptiiri, VSD (ventrikiiler septal defekt), kapak embolizasyonu ornek gosterilebilir
(90). TAVI yapilan hastalarda vaskiiler komplikasyonlar, paravalviiler yetersizlik,
pacemaker takilma orani fazka iken, CAVRyapilan hastalarda major kanama, bobrek

yetmezligi, yeni baslangi¢li AF gibi komplikasyonlar 6n plandadir (79, 84, 85).

Vaskiiler komplikasyonlar teknoloji ve ¢alismalarin ilerlemesiyle birlikte tasiyici
sistem boyutlar1 ve dolayistyla major vaskiiler komplikasyonlar azalmaktadir. 14F
tasiyict sisteminin ~ kullanildigit Evolut R ile yapilan iki calismada vaskiiler
komplikasyon oranlart %5.3 ve %7.5 olarak saptanmistir (91, 92). Ancak TAVI
isleminde 14F disinda 22 F’e kadar tasiyici sistemlerin kullanilmasi vaskiiler
komplikasyonlarin orta ve uzun donem morbiditeyi etkileyen en 6nemli faktorlerden

birisi olmasini saglamistir.

Paravalviiler yetersizlik TAVI sonrasindasik karsilasilabilen bir durum olmakla
beraber AY ’nin lokalizasyonu ve derecesi 6nem tasimaktadir. Santral bir AY genellikle
kiiciik kapak se¢imine veya uygun olmayan bir kapak implantasyonuna isaret ederken,
minimal veya hafif paravalvuler AY nitinol stentin zamanla genisleyerek anulusun
seklini almasiyla kaybolan ve ek girisim gerektirmeyen klinik bir tablodur. Fakat orta ve
ciddi paravalviiler AY islem yapilan hastalarin %10-15‘nde goriilmekle beraber
mortaliteyi artirmaktadir (93). Aortik anulus capimna transdzefajiyal ekokardiyografi
(TEE) yerine BT ile karar verilmesi, yeni gelistirilen kapaklarda etek kismindaki
degisiklikler 1ile reimplantasyona izin veren kapak yapisinin gelistirilmesi son
calismalarda orta ve ciddi paravalviiler AY nin %S5 lere kadar gerilemesini saglamistir

(94, 95).

Iletim anormallikleri kapak takilan bolge ve iletim sisteminin yakin iliskisi

nedeniyle sik karsilasilan bir problemdir. Anatomik olarak kapak takilan bdlgenin

25



SVCY ve iletim sistemine olan yakiligi AV nod disfonksiyonuna sebep olmakta ve
buna bagli olarak bazi vakalarda pacemaker ihtiyaci olusmaktadir. Pacemaker takilma
ve yeni gelisen iletim anormalliklerinin insidans1 kapagin yapisina bagh degisiklik
gostermektedir. Edwards SAPIEN kapaklarda kalict kalp pili (KKP) oranlart %5-12
arasinda iken CoreValve’de bu oran FRANCE-2 calismasinda %24 UK CoreValve ‘de
%33 diir (96-98). Kapaklar arasindaki bu farkliligin sebebi self expandable veya baloon
expandable sistemlerin kullanilmasina bagli olarak SVCY’e derin implantasyodur.
11210 hastanin alindigi bir ¢calismada KKP prediktorleri olarak erkek cinsiyet bazal
EKG’de 1° AV blok, sol anterior hemiblok (LAHB) , sag dal blogu (RBBB) saptanmasi
islem sirasinda AV blok gelismesi gosterilmistir (99).

Transkateter aort kapak implantasyonuna bagli inme ciddi morbidite ve mortalite sebebi
olmast nedeniyle biiyiikk bir problem olusturmaktadir (100). Nedeni heniiz tam
anlagilamamakla birlikte olas1 nedenler arasinda dogal kapaktan kopan trombiis-
kalsifikasyonlar, ¢ikan aort veya arkus aortadan plak kaymasi veya hava embolisidir.
PARTNER 1A calismasinda tiim nedenlere bagl inme sikliginin TAVI grubunda
yaklasik 2 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (sirasiyla 30 giinliik ve 1 yillik oranlar:
%5.5’¢ karsin %2.4 ve %8.3’e¢ karsin %4.3) (78). Transkateter aort kapak
implantasyonu sonrasi inme oranlarinin oldugundan daha az olarak hesaplandigimni
gosteren ¢alismalar mevcuttur (101). Goriintileme yontemlerinin yaygin olarak
kullanilmasi sessiz inmelerin beklenenden ¢ok daha fazla oldugu gosterilmistir.
Transkateter aort kapak implantasyonu sonrasi manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)
yapilan hastalarda saptanan sessiz iskemi oranlarinin PARTNER c¢alismasinda saptanan
oranlardan on kat daha fazla oldugu saptanmistir (102, 103). Transkateter aort kapak
implantasyonu ve cAVR sonrasi BT ve MRG’nin rutin olarak kullanilmamasi norolojik

komplikasyonlarin aslinda az degil tespitinin zor oldugunu gostermektedir.
2.8. Retina anatomisi ve histolojisi

Goz kiiresi (bulbus oculi) distan ice dogru {iist iiste gelmis ilic tabakadan olusur. Dis
tabakada (tunica fibroza) kornea ve sklera, orta tabakada (tunica vasculosa) iris, siliyer
cisim ve koroid i¢ tabakada (tunica nervosa)‘da retina bulunmaktadir (Sekil 2.7). Retina
gbziin i¢ ve arka bdoliimiinii kaplayarak, goziin optik ortamlarinda baglayan goérme

islevini gerceklestiren ve goriintii uyaranlarin1 gérme siniri yardimiyla oksipital loba
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ileten tabakadir. Norosensoryal retina icten disa dogru su tabakalardan olugmaktadir
(Sekil 2.8):

. Internal limitan membran
. Retina sinir lifi tabakas1
o Ganglion hiicre tabakasi

. I¢ pleksiform tabaka
. I¢ niikleer tabaka

o Dis pleksiform tabaka

. Dis niikleer tabaka

. Eksternal limitan membran

. Rod ve konlarin i¢ ve dig segmentleri seklindedir

Siliyer Cisim

Sekil 2.7. Goz anatomisi
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Eksternal limitan membran

Ganglion hiicre tabakasi e
8 Elipsoid holge

ic pleksiform tabaka ‘
o = Interdigitation holge
I¢ niikleer tabaka

= Retina pigment epiteli
i¢ pleksiform tabaka

i¢ niikleer tabaka

Sekil 2.8. Retina tabakalar:
2.8.1. i¢ (internal) limitan membran

Bu membran gercek bir membran olup hyaloid membranina Miiller hiicrelerinin
baglantilariyla olusur (104). Retinal yiizey Miiller hiicrelerinin ayaksi ¢ikintilarindan

olusur ve Tip I, tip IV kollajen, laminin ve fibronektin igeririr.
2.8.2. Retinal sinir lifi tabakasi

Bu tabakay1 gangliyon hiicrelerinin aksonlari olusturmaktadir. Fovea santralisten ¢ikan
aksonlar, medial yonde direkt olarak optik sinire katilirlar. Optik sinir olusumuna
katilan temporaldeki lifler ise bu liflerin alt ve iist kismindan radyal tarzda gegerler. En
kalin optik sinir ¢evresinde, en ince periferik retinada izlenir. Santral venin ana dallari

ile santral retinal arter bu tabaka igerisinde seyreder (105).
2.8.3. Gangliyon hiicre tabakasi

Noroglial hiicrelerin arasina dagilmis gangliyon hiicrelerinin hiicre govdelerinin oldugu

tabakadir, aksonlar1 sinir lifi tabakasindadir. Bu tabakada yaklasik 1 milyon hiicre
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oldugu disiiniilmektedir. Makiilada bir fotoreseptdr hiicreye tek gangliyon hiicresi
diiserken, retinanin diger alanlarinda bu oran 130 reseptdre tek bir gangliyon hiicresidir .
Gangliyon hiicreler uyarilar1 bipolar ve amakrin hiicrelerden alir. Yaklasik 20 ¢esit

gangliyon hiicresi tamimlanmuistir.
2.8.4. i¢ pleksiform tabaka

Amakrin hiicrelerin bipolar hiicrelerin aksonlar1 ile sinaps yaptiklari tabakadir. Bu
sinapslar ile ndronal sinyal gangliyon hiicrelerine iletilir . Bipolar hiicreler horizontal
hiicrelerle  birlikte  retinada  ikincil —noronlar1  olusturmaktadir.  Gorevleri

fotoreseptorlerden gelen sinyali gangliyon hiicrelerine aktarmaktir (106).
2.8.5. I¢ niikleer tabaka

Bipolar hiicrelerin govde ve niikleuslarini, Miiller liflerinin oval niikleuslarini, amakrin
ve horizontal hiicrelerin govdelerini igerir (107). Retinanin gilal yapisini olusturan en
onemli hiicreler Miiller hiicreleridir. Retinada makroglia (Miiller hiicreleri, astrosit,
oligodendrosit ve Schwann hiicreleri) ve mikroglia olmak iizere iki tiir néronal olmayan
hiicre gurubu bulunur. Mikroglial hiicreler yardimct immiin hiicrelerdir. Makroglial

hiicreler ise noronlarin fonksiyonlarini destekleyen hiicrelerdir
2.8.6. Dis pleksiform tabaka

Bipolar ve horizontal hiicrelerin dendritlerinin rod ve konlarin terminal uglari ile sinaps
yaptiklar1 bolgedir. Fotoreseptorlerin sinapslart invajinasyon yoluyla sekillenmistir. Her
sinapsta bir bipolar ve iki horizontal hiicre ile baglanti kurularak bu yapiya ‘triad’ ad1

verilir. Rod hiicrelerinin tek triadi olurken, kon hiicrelerinin triadi birden fazladir (108).
2.8.7. D1s niikleer tabaka

Rod ve konlarin niikleuslarinin bulundugu tabakadir.
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2.8.8. Dis (eksternal) limitan membran

Gergek bir membran degildir. Miiller ve fotoreseptor hiicrelerinin arasindaki zoniiler
baglantilardan olusmaktadir. Miiller hiicreleri internal limitan membran ve eksternal

limitan membran arasinda hemen hemen tiim retina kalinlig1 boyunca uzanirlar (106).
2.8.9. Fotoreseptor hiicre tabakasi

Rod ve kon olmak iizere olduk¢a gelismis iki tip fotoreseptdr hiicrelerinin yer aldigi
tabakadir. Tiim retinada yaklasik 130 milyon rod, 7 milyon kon bulunmaktadir. Fovea
merkezinde rodlar bulunmamaktadir. Rod sayisi retina periferine dogru gidildikge
azalir. Kon yogunlugu ise foveada en yiiksek orandadir (106). Fotoreseptorler; Isigin bir
dizi karmasik fotokimyasal reaksiyonlar sonucunda, elektriksel enerjiye doniismesi
(fototransdiiksiyon) ile gérme fonksiyonunun temelindeki hiicrelerdir. Rod ve konlarin
yapi, fonksiyon ve iliskide oldugu hiicre gruplar farklilik gosteririr. Rodlar los 1s1ktaki
skotopik gérmeden sorumlu olup, tek bir fotonla uyarilabilirler. Konlar ise rodlara gore
1518a yaklagik 100 kat daha hassas olup, yliksek 151k yogunluguna yliksek 1s1k
yogunluguna kolay adapte olmalar1 nedeniyle parlak 1siktaki fotoptik gdrmeden

sorumludurlar (106).
2.8.10. Retina pigment epiteli

Noroektodermal kokenli, tek katli kiiboidal altigen hiicre tabakasidir. Apikal kisminda
melanin igerir. Hiicreler birbirlerine zonula okludens ile baglidir. Bu siki baglantilar dis
kan-retina bariyerini olusturarak su ve iyonlarin serbest geg¢isine izin vermez. RPE’nin

apikal kisimindaki villo6z ¢ikintilar fotoreseptor hiicrelerin dis kismini sarar.
2.9.0ptik koherens tomografi

Optik koherens tomografi (OCT), biyolojik dokularda kizil oOtesi 1sik yardimiyla
yiiksek ¢ozlniirliiklii kesitsel gorlintiilleme saglayan optik temelli ¢alisan bir
goriintiileme ve tam yontemidir (109). ilk olarak 1991 yilinda Huang ve arkadaslari
tarafindan gelistirilmistir (110). Oftalmoloji  pratigi ve arastirmalarinda siklikla
faydalanilan OCT kardiyoloji dahil bir ¢ok tip dalinda kullanilmaktadir (111). Retina ve
koroid tabakasinin gercek zamanli non-kontakt kesitsel goriintiilerini yiiksek

¢oziinlirliikte sunmaktadir. OCT koroidin ve retinanin tabakalarini hassas bir sekilde
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anatomik olarak katmanlara ayirir ve bu katmanlar iizerinde kantitatif Olgiimler
yapilmasint saglayarak  koryoretinal hastaligin tan1 ve takibinde Onemli rol

oynamaktadir.

OCT ile dokulara iletilen ve farkli doku katmanlarindan geri yansiyan ~ 800 nm
dalga boyundaki kizilotesi 1518 yansima gecikme siiresini ve siddetini Olgerek,
dokularin ve patolojilerinin yiiksek ¢oziiniirliikte (115 mikron (um)) kesit goriintiilerinin
alinmasinda rol oynamaktadir (110). ilk piyasaya ¢ikan OCT cihazlar1 time-domain
OCT cihazlariydi. Goriintii kalitesinin ve ¢gekim hizinin artirildig spektral-domain OCT
cihazlar giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. ilk iiretilen cihazlarda diot lazer
kullanilirken, su an piyasaki OCT cihazlarmi birbirinden farkli ama birbirine yakin
dalga boylu yiiksek aydinlatmali diot lazer kullanmaktadir. Aksiyel ¢6ziiniirliik dokuda
i¢ mikrona kadar diistirilmiistiir (112).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Hasta se¢imi

Bu calisma Aralik 2017 - Haziran 2018 arasinda Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde yapilan prospektif bir ¢aligmadir. Semptomatik ciddi AD olan veya
konvansiyonel cerrahi AVR igin yiiksek risk altinda oldugu diisiiniilen hastalar, kalp
takim tarafindan degerlendirildi. Bu hastalara ortak karar sonucunda TAVI planlandi.
Risk degerlendirmesi preoperatif komorbiditeler ve Gogiis Cerrahlart Dernegi (STS)
skoru ve Kardiyak Operatif Risk Degerlendirmesi igin Avrupa Sistemi II (EuroSCORE
II) skorlarma dayanarak hesaplandi. Cerrahi AVR igin yiiksek riskli olan hastalar i¢in
TAVI karar1 kalp takim tarafindan verildi. Calisma merkezimizin etik degerlendirme
Komitesi tarafindan onaylandi ve insan konularini igeren arastirmalar i¢in Helsinki
Deklarasyonu hiikiimlerine bagli kalindi. Transkateter aort kapak implantasyonu karari
verilen hastalara ¢aligma tasarimi1 ve amaglar1 hakkinda kapsamli bir agiklama yapildi.

Yazili bilgilendirilmis onam veren hastalar ¢alismaya dahil edildi.
3.2. Calismadan dislama kriterleri:

o Glokom, optik noropati, alt1 ay i¢inde géz cerrahisi Oykiisii, onceki lazer tedavisi
veya intravitreal enjeksiyonlar, 6.0'dan biiylik bir kirilma hatas1 gibi GCC kalinliginda
azalmaya neden olabilecek herhangi bir bozukluk

o Zay1f OCT goriintiilerine neden olabilecek ortam opakligi

. Diyabetik makiila 6demi olan (OCT'de baslangigta 300 um'den fazla bazal
CMT) veya tedavi sonrasi goziinde O6dem gelisen toplamda 3 hasta ¢alismadan

¢ikarilmistir.

Sonug olarak, bu dénemde ciddi AD nedeniyle TAVI uygulanan toplam 60
hastadan calisma icin onam vermeyen 7 hasta ve calismadan dislama kriterlerini
karsilayan 3 hasta ¢ikartilarak 50 hasta ¢alismaya dahil edildi ve bu prospektif ¢alisma
i¢in degerlendirildi. Tiim hastalarin islem 6ncesi glukoz, iire, kreatinin, total kolesterol,
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesterol, trigliserit, Hemoglobin Alc (HbAlc), karaciger fonksiyon testleri ve
hemogram tetkikleri yapildi. Hastalarin viicut kitle indeksi asagidaki formiile gore

hesaplandi: Kilo (kg) / boy uzunlugu® (metre). Hastalarin vaskiiler durumuna baglh
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olarak TAVI standart bir protokole gore lokal anestezi altinda Edwards Sapien ™
(Edwards Lifesciences Inc, Irvine, CA) kapak sistemi kullanilarak transfemoral ya da

transsubklaviyan yaklasim ile gergeklestirildi.

En iyi diizeltilmis gorme keskinligi ve pupilla dilatasyonu altinda fundus
muayenesi de dahil olmak lizere tiim olgulara, eslik eden okiiler patolojinin varligini
dislamak i¢in kapsamli bir oftalmik degerlendirme yapildi. Spektral alan OCT retinanin,
GCC tabakasiin ve RNFL kalinliklarinin objektif ve kesin in vivo dl¢limlerini saglayan
invaziv olmayan, temassiz ve yiiksek derecede duyarlt bir oftalmik diagnostik
goriintilleme teknolojisidir. Retina yapisal analizi, spektral alan OCT (Heidelberg

Engineering, Heidelberg, Almanya) kullanilarak yapildi.
3.3. Optik koherens tomografi 6l¢iimii

Bu calisma i¢in OCT incelemesi retina (retinal kalinlik analizi i¢in), GCC tabakas1 ve
RNFL protokollerini igermektedir. Ayni deneyimli operatdr tiim taramalari
gerceklestirdi ve OCT c¢ikisina manuel diizeltme uygulanmadi. 30 © 'lik crosshair ve
30 °'de 25 °'lik raster kesit goriintiilerinde retinal kesit goriintiileri Spectralis HRA +
OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) kullanilarak elde edildi.
Ureticinin yazilimin1 (Spectralis Acquisition and Viewing Modules, siiriim 4.0;
Heidelberg Engineering) kullanarak, ciddi AD hastalarmn her bir alt bolgesinde, TAVI
oncesi ve TAVI'den 1 giin ve 1 ay sonra ortalama retina kalinligi, GCC katmani ve
RNFL kalinligi hesaplandi. Merkezi alan1 (1 mm) ve i¢ (1-3 mm) ve dis (3-6 mm)
halkalar1 her kadrani igeren bir ¢alisma kilavuzu hazirlandi. i¢ ve dis halkalarin her biri
dort kadrana ayrilmaktadir. Bunlar {ist, nazal, alt ve temporal kadranlardir. Retinal sinir
lifi tabakasinin kalinligi, optik diskin merkezinden 3.4 mm sonra Olgiildii. Bu mesafe
Zeiss tarafindan sec¢ilmistir ¢linkii RNFL'nin kalinlig1 ile bireyler arasi degiskenlik
arasinda en 1yi dengeyi sunmaktadir. Her bir dizi retina, RNFL, GCC tabaka ol¢timleri

i¢in her bir kadranin ortalama kalinligini (iist, nazal, alt ve temporal) degerlendirildi.
3.4. Transkateter aort kapak implantasyonu islemi

Tiim TAVI prosediirleri kateter laboratuvarinda derin sedasyon igeren lokal anestezi
altinda yapildi. Anestezi indiiksiyonunda invaziv arter basinci izlemesi yapildi.

Transkateter aort kapak implantasyonu islemi igin seg¢ilen damarm giris yerinin
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kapatilmas1 i¢in 49 hastada perkiitan vaskiiler kapatma cihazi, bir hastada ise
(transsubklaviyan yol kullanilan hasta) cerrahi kapatma kullanildi. Hastalar 250-300 s
aktif pihtilasma zamanmi (ACT) ulasmak i¢in heparinize edildi. Hedef ACT elde
edilmezse, ACT seviyesine gore ek bolus dozlari yapildi. Hizli ventrikiiler pacing
(HVP) sag ventrikiil {izerine yerlestirilen gecici pacing kateteri kullanilarak yapildi.
Hizli ventrikiiler pacing, balon aortik valviiloplasti ile eszamanli olarak ve cihazda 180—
200 bpm hizinda uygulandi. Her HVP yaklasik 20-30 saniye siirdii ve asla 60 saniyeyi
gecmedi. Hastalarin 48’in de TAVI Edwards Sapien XT ve 2 hastada Edwards Sapien 3
(Edwards Lifesciences, Irvine, CA, ABD) balonla-genisletilebilir protezler kullanilarak
yapildi. 23, 26 ve 29 mm genisletilmis ¢apa sahip ii¢ kapak boyutu mevcuttu. Islem
sonrast aortografi ile aort kapak yetmezligi, kapak pozisyonu, koroner arterlerdeki akim
degerlendirildi. Periferal giris yeri daha sonra kapama cihazi veya cerrahi olarak
kapatild1 ve anjiyografi ile kontrol yapildi. Periferik arteryal sistem 6zellikle diseksiyon,
riptiir ve blokaj gibi komplikasyonlar ag¢isindan degerlendirildi. Vaskiiler yapida
herhangi bir komplikasyonun saptanmasi durumunda, periferik stentleme yapildi.
Norolojik komplikasyonlar1 saptamak i¢in ayrintili anamnez, fizik muayene ve beyin

MRG tetkikinden yararlanildi.
3.5. Istatistiksel analiz

Merkezi Limit Teoremi uygunluk nedeniyle normallik testi yapilmadan parametrik
testler kullanildi (18). Verilerin ¢oziimlenmesinde dOlgeklerde stirekli sayisal
degiskenlerin istatistigi yapilirken ortalama =+ standart sapma, 6zelliklerin minimum ve
maksimum degerleri verildi. Kategorik degiskenleri tanimlarken frekans ve ylizde
degerler kullanilmistir. Olgiim parametrelerinin ayni bireyler {izerinde degisik zamanda
Olctimlerinin farkliligini tespit etmek icin; “Repeated Measures ANOVA™ test istatistigi
kullanilmistir. Verilerin istatistiksel agidan anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alinmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde “www.e-picos.com”NY, New York yazilimi ve

“MedCalc” istatistik paket programi kullanilmistir.

34



4. BULGULAR
4.1. Hastalarin demografik sonuclari

Calismaya toplam 50 ciddi AD hastas1 dahil edildi. Bu hastalarin islem Oncesi ve
islemden 1 giin sonra SD-OCT ile 6lgiilen retina, GCC ve RNFL kalinliklar1 kaydedildi.
Fakat 1. ay takipte bu hastalardan 20'si ¢esitli nedenlerle kontrole gelemedi ve bunlarin
ekokardiyografi ve OCT takipleri yapilamadigindan 1. ay kontroliine geri kalan 30 hasta

alindi.

Calismaya alman hastalarin bazal karakteristik oOzellikleri ve laboratuvar
sonuglar1 Tablo 1'de goriilmektedir. Buna gore hastalarin ortalama yas1 78.5 + 6.9 (64-
94) yil idi. Hastalarin %54'i erkek, geri kalan %46's1 kadinlardan olugsmaktaydi. Viicut
kitle indeksine gore hastalar cogunlukla kilolu grupta yer almaktayd: (VKIi: 27.6 + 5.0
kg/m?). Hastalarin %48'i sigara igicisi, %78'i hipertansif, %56's1 diyabetik, %32'si

KABG’liydi. Hastalarin %18'inde gegirilmis miyokard enfarktiisii 6ykiisii mevcuttu.

Atriyal fibrilasyon siklig1 %20, ciddi kronik obstriiktif akciger hastaligi sikligi
%24 idi. Hastalarin %22'sinde aktif malignite (3 mesane kanseri, 2 prostat kanseri, 1
serviks kanseri, 1 hepatoselliiler karsinom, 1 cilt squam6z hiicreli karsinom, 1 mide
kanseri, 1 lenfoma, 1 kronik miyeloid 16semi) bulunmakta ve bu nedenle tedavi
almaktaydi. Hastalarin ortalama STS skoru % 4.4 + 2.8, ortalama EuroSCORE Il skoru
% 5.3 + 4.6 olarak hesaplandi.
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Tablo 4.1.Hastalarin bazal karakteristik 6zellikleri ve laboratuvar bulgulari

Degiskenler Hasta populasyonu (n=50)
Yas, (y1l) 78.5+6.9
Cinsiyet (erkek), n (%) 27 (54)
VKI, (kg/m?) 27.6+5.0
Sigara, n (%) 24 (48)
HT, n (%) 39 (78)
DM, n (%) 28 (56)
Fonksiyonel kapasite 3/4, n (%) 45 (90)
Koroner bypass, n (%) 16 (32)
Miyokard enfarktiisii, n (%) 9 (18)
Atriyal fibrilasyon, n (%) 10 (20)
KOAH, n (%) 12 (24)
Malignite, n (%) 11 (22)
STS, (%) 44+£2.38
EuroSCORE I, (%) 53+4.6
Aclik kan glukozu, (mg/dL) 125+ 46
Ure, (mg/dL) 58 +28
Kreatinin, (mg/dL) 1.1+0.6
HbAlc (%) 6.1 £0.975
Total kolesterol, (mg/dL) 167 +53
LDL-kolesterol, (mg/dL) 100 + 41
HDL-kolesterol, (mg/dL) 43 +£10
Trigliserit, (mg/dL) 149 + 108
Hemoglobin, (g/dL) 11.6 £1.8

Degerler ortalama + SD ve yiizde (%) olarak belirtilmistir. DM: Diyabetes mellitus, EuroSCORE:
European system for cardiac operative risk evaluation, HDL:High-density lipoprotein, HT: Hipertansiyon,
LDL: Low-density lipoprotein, SD: Standart sapma, STS: Society of Thoracic surgery risk score VKi:
Viicut kitle indeksi,

4.2. Transtorasik ekokardiyografi sonuclari

Hastalarin igslem oOncesi, islemden 1 giin ve 1 ay sonra yapilan transtorasik
ekokardiyografilerine ait veriler Tablo 2'de gosterilmektedir. Hastalarin iglem 6ncesi,
islemden 1 giin sonra ve 1 ay sonra bakilan SVDSC, SVSSC, septum ve arka duvar
kalinliklart ve sol atrium capinda anlamli bir degisiklik izlenmedi. Fakat beklenildigi
izere hastalarin iglem sonrast maksimum ve minimum aortik gradiyentte belirgin diisiis
oldugu, aort kapak alaninin ise arttig1 goriilmektedir. Ayrica islem sonrasi sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunda da artig, sistolik pulmoner arter basincinda da azalma oldugu
izlenmektedir. Paravalviiler veya transvalviiler AY’nin islem sonrast 1. giin ve 1. ay

takiplerde degismedigi saptandi. Takiplerde bu diizelmelerin 1. ay kontrollerde de
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devam ettigi, hi¢bir hastanin aortik biyoprotez kapak fonksiyonlarinda kotiilesmenin

olmadigi da belirlendi.

Tablo 4.2.Hasta populasyonunun ekokardiyografi bulgular:

Degiskenler TAVI 6ncesi (n=50) TAVI sonrasi TAVI sonrasi
1. giin (n=50) 1. ay (n=30)
SVDSC (mm) 483+ 6.1 48.2 £5.7 48.2+ 4.9
SVSSC (mm) 31.5+8.4 304+6.7 28.7+7.1
IVS kalinlig1 (mm) 143+£2.6 143+2.4 141+1.4
PoD kalinlig1 (mm) 13.0+£1.5 12.8+1.5 123+£1.3
SVEF (%) 549+123 552+13.1 56.7+13.5
SA ¢ap1 (mm) 459+6.2 448 £5.7 444 +£5.8
Aov max. gradiyent (mmHg) 81.3 £22.4 21.9+6.3 20.6 £6.2
Aov ort. gradiyent (mmHg) 48.4+13.9 11.4+34 10.8+2.4
Aort kapak alan1 (cm?) 0.7+0.1 2.1+32 2.1+2.7
sPAB (mmHg) 31.3+15.6 294+17.1 26.7+18.6

AO0V: Aort kapagi IVS: Interventrikiiler septum, Max: Maksimum, Ort: Ortalama, PoD: Posteriyor duvar,
SA: sol atriyum, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu gapi,

SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu cap1, TAVI: Transkateter
aort kapak implantasyonu

4.3. Transkateter aort kapak implantasyonu islemi ile ilgili veriler

Calismaya dahil edilen ciddi AD'li hastalarin TAVI islem bilgileri Tablo 3'de gosterildi.
Buna gore toplam 50 hastaya basarih bir sekilde TAVI islemi yapilmis olup basari
yiizdesi %100'diir. Ortalama islem siiresi 32.4 + 11.4 dk (aralik: 17-77 dk) olarak
kayitlara geg¢mistir. Kullanilan opak miktart ortalama 68 + 14 mL idi. Hastalarin 48
tanesine Edwards SAPIEN XT, 2 hastaya da Edwards SAPIEN 3 kapak implante edildi.
Bu hastalarin % 50'sinde 26 mm, % 40'inda 23 mm ve geri kalan % 10'unda 29 mm
boyutunda kapak kullanildi. Vakalarin sadece birisi transsubklaviyan yolla yapilirken,
geri kalan 49 tanesinde transfemoral girisim uygulandi. Girig yeri transsubklaviyan
vakada cerrahi yolla kapatilirken, transfemoral vakalarin tiimiinde perkiitan teknikle
(Prostar XL, Abbott Vascular CA ve Perclose ProGlide Suture-Mediated Closure
System, Abbott Vascular CA) kapatildi. 39 vakada 16 French sheath kullanildi. islem
sonrast komplikasyonlar toplam &8 hastada gerceklesti. Bu komplikasyonlari
degerlendirdigimizde 2 vakada giris yerinde disseksiyon oldu ve 2'si de greft stent
kullanilarak basari ile tedavi edildi. 2 vakada atriyoventrikiiler tam blok gelisti ve kalici

kalp pili implantasyonu ile tedavi edildi. Inme gelisen 1 hastada NIHSS Skoru (National
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Institues Of Healt Stroke Scale Scores) 9 olarak hesaplanmis olup, hafif diizeyde
iskemik inme saptanmustir. 1 hastada ise major kanama gelisti. Major kanamanin nedeni
giris yerinde ortaya ¢ikan kanamaya bagli kasik hematomu idi. Hastaya toplam 3 iinite
eritrosit siispansiyonu verilerek tedavi uygulandi. Higbir hastada hastane-i¢i mortalite

izlenmedi.

Tablo 4.3. Transkateter aort kapak implantasyonu islem bilgileri

Degiskenler Hasta populasyonu (n=50)
Islem siiresi, dk 324+ 11.4
Kullanilan opak miktari, mL 68 + 14
Kapak boyutu, n (%)
23 mm 20 (40)
26 mm 25 (50)
29 mm 5 (10)
Giris yeri, n (%)
Transfemoral 49 (98)
Transsubklaviyan 1 (2
Giris yeri kapama sekli, n (%)
Cerrahi 1 (2
Perkiitan 49 (98)
Prostar 12 (24)
Proglide 37 (74)
Sheath ¢api, n (%)
14F 2 (4)
16F 39 (78)
18F 7 (14)
20F 1 (2
23F 1 (2
Komplikasyonlar, n (%)
Major kanama 1 (2
Giris yeri diseksiyonu 2 (2)
AV tam blok 2 (2)
Serebrovaskiiler olay 1 (2
Oliim 0

4.4. Spektral domain optik koherans tomografi sonuclar

Hastalarin TAVI éncesi ve TAVI'den 1 giin ve 1 ay sonrasina ait sag ve sol goz retina
kalinliklarini degerlendiren OCT bulgular1 Tablo 4.4'de 6zetlenmistir. Buna gore sol
gbz santral kadrana ait OCT ile retinal kalinlik dl¢iimiinde TAVI 6ncesi degere gore

TAVi'den 1 giin sonra bakilan degerde istatistiksel olarak anlamli bir retinal kalinlik
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artist saptandi (sirastyla 273.53 £+ 30.30'a kars1 281.64 + 34.42 um, p= 0.04). Bu anlaml
artis islem Oncesi degerlere gore islemden 1 ay sonrast yapilan OCT Ool¢iimlerinin
higbirinde izlenmedi. Ayrica sag gézde OCT ile bakilan retinal kalinliklarin higbirisinde

(1 giin ve 1-ay sonrasi) yine anlamli bir fark izlenmedi.

Tablo 4.4. TAVI 6ncesi ve sonrasi retinal kahnlhk degerlendirilmesi icin OCT
sonuclari

Sol-goz OCT (um) TAVIioncesi TAVisonrasi  TAVisonrasi f p
1. giin 1. ay

Santral voliim 245.32 £44.28 259.03 +44.63 242.67 +42.29 2.75 0.07
Santral kadran 273.53 +30.30 281.64+34.42 27142+29.62 3.43 0.04
Stiperior i¢ kadran ~ 318.64 +33.04 320.92 £22.51 321.21+25.63 0.17 0.84
Stiperior dig kadran 285.88 +21.00 285.27+18.65 287.38+19.50 0.11 0.89
Inferior i¢ kadran 325.88 £29.34 318.62+26.63 324.14+34.26 197 0.15
Inferior dis kadran ~ 299.47 + 24.59 298.57 +23.34 295.38 +28.55 0.62 0.54
Nazal i¢ kadran 322.50 £33.58 325.10+28.60 328.32+26.11 1.30 0.28
Nazal dis kadran 301.50£2298 304.07 +£23.09 304.35+22.09 2.47 0.09
Temporal i¢ kadran 311.14+25.84 311.10+20.50 312.35+26.65 0.06 0.94
Temporal dig kadran 274.03 +23.46 269.17 + 16.33 269.64 +20.39 1.24 0.30
Sag-goz OCT (um)

Santral voliim 24331 £37.00 248.41+43.72 253.62+51.49 0.85 0.43
Santral kadran 248.00 £39.48 272.75+27.55 277.68+34.42 0.52 0.50
Siiperior i¢ kadran ~ 321.72+35.03 317.58 £28.98 320.03 +25.47 0.81 0.42
Siiperior dig kadran  289.00 +£20.45 289.92 +£19.49 289.78+18.92 0.08 0.92
Inferior i¢ kadran 322.62+21.58 318.20+21.22 322.82+21.09 224 0.12
Inferior dis kadran ~ 316.72 +35.27 292.72+24.51 298.54+3550 1.61 0.24
Nazal i¢ kadran 334.93+27.00 321.55+2545 327.68+21.02 1.39 0.25
Nazal dis kadran 300.82 +£32.21 300.78+30.36 298.14+22.02 0.18 0.83
Temporal i¢ kadran 318.51+37.08 306.93+22.29 311.96+17.03 1.00 0.34
Temporal dis kadran 278.00 + 30.02 275.10+18.05 278.17+23.53 0.30 0.74

OCT: Optik koherens tomografi, TAVI: Transkateter aort kapak implantasyonu

Hastalarin TAVI 6ncesi ve TAVIi'den 1 giin ve 1 ay sonrasina ait sag ve sol goz
GCC tabakast kalinliklarim1 degerlendiren OCT bulgular1 Tablo 4.5'de 6zetlenmistir.
Buna gore TAVI 6ncesine kiyasla TAVI sonrasi 1. giin degerlerde sol goz inferior i¢
kadran (sirasiyla, 44.03 £ 7.03'e kars1 39.92 + 10.65 pum, p= 0.04) ve yine sol goz
temporal dis kadran (sirasiyla, 32.14'e karsi 29.67 um, p= 0.05) GCC tabakasi

kalinliklarinda istatistiksel olarak anlamli incelme saptandi. Diger kadranlarda anlamli
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bir fark izlenmedi. Ayrica sag gézde OCT ile bakilan GCC tabakasi kalinliklarinin

hicbirisinde (1 giin ve 1 ay sonrasi) yine anlaml1 bir fark izlenmedi.

Tablo 4.5. TAVI éncesi ve sonrasi gangliyon hiicre tabakasi kalinhig

degerlendirilmesi icin OCT sonuclari

Sol-goz OCT (um) TAVI 6ncesi TAVI sonrasi TAVI sonras1 f p
1. giin 1. ay

Santral voliim 13.70 £5.18 14.62 + 4.26 11.70+4.93 0.490 0.62
Santral kadran 19.07 £ 9.93 19.96 + 10.83 17.71+£9.05 0.920 041
Stiperior i¢ kadran ~ 44.32 +10.23 41.50 + 10.74 44.46+8.13 1913 0.16
Stiperior dis kadran  32.94 + 5.08 31.22 +7.65 32.88+6.63 0.889 0.42
Inferior i¢c kadran ~ 44.03 +7.03 39.92 +10.65 43.77+7.92 4.197 0.04
Inferior dis kadran ~ 37.14 + 6.67 35.95+7.06 34.61+8.20 1413 0.26
Nazal i¢ kadran 41.85+10.11 40.28 £ 10.67 43.07+7.86 2249 0.13
Nazal dis kadran 34.46 + 6.36 34.14 + 6.86 35.85+5.48 1424 0.25
Temporal i¢ kadran  39.50 + 8.28 37.96 + 10.28 39.35+£8.27 0.871 041
Temporal dis kadran 32.14 +7.20 29.67 +£6.77 31.14+£5.79 3.142 0.05
Sag-goz OCT (um)

Santral voliim 13.13 +4.08 13.81 +3.38 12.45+4.07 0.074 0.93
Santral kadran 19.25+9.54 18.25+9.39 19.60+9.50 0.233 0.79
Siiperior i¢ kadran ~ 44.50+9.94  43.00+10.381  43.32+9.80 0.712 0.50
Stiperior dis kadran  31.38 + 4.90 33.69+£6.21 34.15+4.14 2.019 0.16
Inferior i¢ kadran 43.00 £7.46 4142 +7.33 43.00£7.98 0.874 042
Inferior dis kadran ~ 35.42 +6.14 34.04 +£6.49 3442+570 1.105 0.34
Nazal i¢ kadran 4396 £8.36  42.07+9.59 4478 +£8.57 2574 0.10
Nazal dis kadran 32.70 £5.40 32.07 +5.56 32.22+5.74 0370 0.69
Temporal i¢ kadran 37.89 + 8.17 36.21 +8.82 37.75+£6.82 1110 0.34
Temporal disg kadran 31.28 + 4.87 31.21+6.35 32.07+6.37 0.579 0.56

OCT:Optik koherens tomografi, TAVI: Transkateter aort kapak implantasyonu

Hastalarin TAVI 6ncesi ve TAVi'den 1 giin ve 1-ay sonrasina ait sag ve sol goz
RNFL kalinliklarint degerlendiren OCT bulgular: Tablo 4.6'da gosterilmektedir. Buna

gore hem sol g6z hem de sag gozde Olclilen RSLT kalinliklarinda islem 6ncesi degerlere
kiyasla islem sonrasi 1.giin ve 1.ayda anlamli bir fark izlenmedi. Fakat dikkat ¢ekici bir

sekilde sol goz RSLT kalinliklarinin istatistiksel anlamli olmasa da tiim kadranlarda
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islem oncesi degerlere gore islemden hem 1 giin, hem de 1 ay sonra inceldigi belirlendi.

Bu incelme sag goziin ¢ogu kadraninda da ayni sekilde saptanda.

Tablo 4.6. TAVI 6ncesi ve sonrasi retinal sinir lifi tabakasi kalinhig
degerlendirilmesi icin OCT sonuclari

Sol-goz OCT (nm) TAVioncesi TAVI sonrasi  TAVisonras1 f P
1. giin 1. ay

Santral voliim 10.80 + 4.89 17.70 + 4.56 13.70+4.40 2.202 0.14
Santral kadran 14.32 £ 5.31 14.28 £ 5.86 13.46 +£6.00 0.530 0.59
Stiperior i¢ kadran ~ 26.39 + 6.48 25.92 +8.25 2442+526 1181 0.31
Stiperior dig kadran  35.38 £10.08  34.33+125 31.94+8.22 0.734 0.49
Inferior i¢ kadran 2466 +£11.29  22.62+9.11 24.03+12.22 1541 0.23
Inferior dis kadran  34.80 +10.56  32.57 +9.17 33.19+11.111.019 0.37
Nazal i¢ kadran 22.64 +7.78 20.78 £ 6.20 21.14+6.69 2551 0.09
Nazal dis kadran 46.00 £ 14.04  41.60+12.57 42.00 £10.21 2430 0.10
Temporal i¢ kadran  20.96 + 8.28 18.85+5.73 18.78 +4.54 2.094 0.13
Temporal disg kadran 20.21 + 3.09 19.35 + 3.05 19.85+2.94 1304 0.28
Sag-go6zOCT (um)

Santral voliim 11.00 + 4.59 12.72 £ 5.79 12.72+4.79 0.464 0.64
Santral kadran 12.64 + 3.25 13.25+5.43 1432+6.18 1.134 0.32
Siiperior i¢ kadran ~ 29.72 +9.70 24.37 £6.30 25.20+7.07 0.939 0.35
Siiperior dig kadran  33.07 + 8.48 35.35+8.05 36.50+7.52 1.211 0.30
Inferior i¢c kadran ~ 23.65 + 7.65 22.79 +£5.25 23.75+6.03 0591 0.56
Inferior dis kadran ~ 33.19 + 6.96 33.52 +7.62 34.19+8.38 0.474 0.63
Nazal i¢ kadran 21.25+5.35 2214 +7.41 2253+4.25 0911 041
Nazal dis kadran 4992 +14.69  4535+12.68  45.85+12.76 0.418 0.54
Temporal i¢ kadran 18.57 £+ 3.08 17.82 +£2.94 18.92+4.08 1550 0.23
Temporal disg kadran 26.72 £ 6.71 19.68 £ 5.23 21.06+7.32 1.184 0.29

OCT: Optik koherens tomografi, TAVI: Transkateter aort kapak implantasyonu
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5. TARTISMA

Bu calisma ciddi AD hastalarinda TAVI'nin spektral domain optik koherens
tomografi ile bakilan retina, gangliyon hiicre kompleksi ve retinal sinir lifi tabakasi
kalinlig1 iizerindeki etkisini arastiran literatiirdeki ilk ¢alismadir. Calismada ciddi AD
hastalarinda islem Oncesi retina, GCC tabakasi ve RNFL kalinliklarina spektral domain
OCT teknolojisi kullanilarak bakildi. Bu degerler TAVI isleminden 1 giin sonra ve 1 ay
sonra bakilan degerlerle karsilastirildi. Calismanin sonucunda TAVI'nin ortalama retina
kalinligin1 anlamli derecede arttirdigi, gangliyon hiicre tabakasi kalinligini anlaml
derecede azalttig1, retinal sinir lifi tabakas1 kalinligin1 ise anlamli derecede olmasa da

azalttig1 belirlendi.

Aort kapak darligr yash hastalarda en sik goriilen kalp kapak hastaligidir ve tim
dogal kapak hastaliklarinin yaklasik %34"inii olusturur (113). Esas olarak ileri yastaki
hastalar1 etkilediginden, AD prevalansinin genel popiilasyonda beklenen yasam
siiresinin uzamasi nedeniyle daha da artmasi beklenmektedir. ileri derecede komplike
olan ve diger kardiyak ve ekstrakardiyak sorunlarin eslik ettigi yasli hastalarda tedaviye
karar vermek zordur. invazif girisim i¢in sevk edilen bu hasta grubunda, EuroSCORE 11
ve STS skoru kullanilarak yapilan cerrahi prosediirle iliskili 30 giinliik mortalite riski
yiiksek diizeydedir (7, 114-116). Gegmiste, AD olan hastalarin yaklasik %30'unda
komorbiditeler ve yiiksek operasyon riski nedeniyle CAVR yapilamamustir (117, 118).
TAVI 15 yildr, yiiksek-cerrahi riskli olgularda cAVR igin uygun bir alternatif olmustur
(118). Son galismalardan elde edilen veriler, orta diizeyde periprosediirel riski olan
hastalarda (STS ve EUROSCORE Il skoru %4-8) TAVI'nin yararli olabilecegini ve
karsilagtirilabilir ~ perioperatif =~ mortalite  sonuglarina  sahip  olabilecegini
diisiindiirmektedir (84). Her ne kadar TAVI, 2002'deki ilk uygulamadan bu yana bu
hasta grubu icin c¢cok Onemli bir tedavi yaklasimi haline gelse de (8), yapilan
caligmalarda miyokardiyal hasar, renal ve serebral hipoperfiizyon ile prosediire baglh

sistemik mikroemboli gibi komplikasyonlar da bildirilmistir (14, 119-122).
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Retina goz kiiresinin arka duvarimi adeta duvar kagidi gibi kaplayan ve gérme
hiicrelerinden olusan ag tabakadir. Histolojik olarak, retina kendi igerisinde de 10
tabakaya ayrilir. Bu dokudaki her hiicre tabakas1 belirli bir amaca hizmet eder. Ikinci
tabaka olan, RNFL, ganglion hiicreleri, retinal damarlar ve glial hiicrelerin
aksonlarindan olusur. Uciincii tabaka olan, GCC tabakasi agirlikli olarak gangliyon
hiicrelerinin ¢ekirdegini, damar hiicrelerini, gliyal hiicreleri ve bazi yer degistirmis

amakrin hiicrelerini icerir.

Goz bulgusu bir ¢ok sistemik hastalikta ilk belirti olabilecegi gibi sistemik
hastaligin tanisinin konulmasindan sonra da gelisebilir. Cesitli hastaliklarda benzer goz
bulgular1 saptanabileceginden hastaligin hikayesinin detayli degerlendirilmesi, goz
bulgulariyla sistemik hastalik arasindaki iligkinin kurulmasi acisindan son derece
onemlidir. Karotis internanin ilk dali olan oftalmik arter ve dallar1 géziin beslenmesini
saglamaktadir. Retina gibi mikrodolasimin hakim oldugu yapilar dolasim sisteminin
cogunlugunu olusturmasina ragmen kardiyovaskiiler hastaliklardaki yeri tam olarak
aydinlatilamamistir (123). Retinanin noninvaziv ve tekrarlanabilir Ol¢iimlere izin
vermesi onem tagimaktadir. Koroner damarlar gibi retinal damarlarda benzer intrinsik
ve ekstrinsik risk faktorlerine maruz kalmaktadir (124). Boylece retinada bulunan 100
ile 300 um capindaki mikrodamarlarin incelenmesi ve kardiyovaskiiler hastaliklar
lizerine etkisinin arastirilmast kolaylagsmistir (125). Bu baglamda 6147 kiside BT de
koroner kalsiyum skoru ve retinopati sikligi karsilastirilmis ve istatistiksel olarak

anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (126).

OCT non-kontakt, non invasive, kizilotesi 1sinlarin farkli retinal katmanlardan
yansimasi sonucunda yliksek ¢oziiniirliikte iki veya ii¢ boyutlu kesitsel goriintiiler elde
edilmesini saglayan bir tetkikdir. OCT ile retina sinir lifi tabakas1 (RNFL), ganglion
hiicre kompleksi (GCC) ve retina kalinlig1 6lgiilebilmekte ve cesitli hastaliklarin goz
bulgular1 saptanabilmektedir. Demir eksikligi, serum iire ve kreatinin yiiksekligi
bulunan diyabetik retinopati, lipid birikiminin eslik ettigi ndrodejeneratif hastaliklar,
obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS), migren ve Alzheimer gibi ¢esitli hastaliklarda
(RNFL)’nin inceldigi gosterilmistir (127-132). 2018 yilinda yayimlanan bir ¢alismada
DM, HT, HL, viicut kitle indeksi (VKI), sigara, cinsiyet gibi kardiyovaskiiler risk

faktorlerinin RNFL tabakasina olan etkileri toplam 3224 g6z iizerinde incelenmistir.
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Yas, cinsiyet, sistemik hipertansiyon, kolesterol, homosistein, KAH 6ykiisii, miyokard
infarktiis (MI) Oykiisii, DM gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri ile RNFL arasinda
anlamli korelasyon saptanmistir (133). Bir baska ¢alismada ise 80 HT hastanin ve 80
saglikli kisinin OCT sonuglar1 incelenmis olup, RNFL ve retinal kalinlikta anlaml
sonu¢ saptanmazken, GGC kalinliginda HT ile negatif korelasyon saptanmistir (134).
Koroner arter bypass greft (KABG) operasyonu yapilan hastalarda isleme ikincil olarak
retinal mikroemboli, oksipital lob enfarkti, iskemik optik noropati gelisebilmektedir.
Koroner arter bypass greft isleminin OCT {izerine etkilerinin incelendigi bir ¢alismada;
KABG oykiisii olan 26 hasta ile 26 saglikli kisi karsilastirilmistir. RNFL ve MTde
istatistiksel anlamli degisiklik saptanmamistir. Yazarlar operasyon Oncesi goz
Olclimlerinin olmamasin1 ¢aligmay1 kisitlayan etmenlerden biri olarak gostermistir
(135). Tip 2 DM’i bulunan hastalarda RNFL kalinligi ile karotis intima media
kalinliklar1 arasindaki iligkiyi inceleyen calismaya 171 hasta ve 61 saglikli kisi kabul
edilmis olup RNFL kalinlig1 ile karotis plagi, karotis intima media kalinligi, HbAlc
arasinda istatiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmistir (136). Bu caligsmada
sayisal olarak RNFL kalinliginda azalma olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli
bulunmamasinin sebebi olarak takip siliresi ve hasta sayisinin kisith  olmasi

distintilmiistiir.

Retinada bulunan i¢ ve dis kan-retina bariyeri (KRB) olarak adlandirilan yap1
sayesinde transepitelyal ge¢is azalmaktadir. Retinanin yapisal ve fonksiyonel biitinligii
icin saglam bir KRB varligi sarttir. KRB, kan-beyin bariyeri (KBB) gibi, okiiler
vaskiiler tabakalar ve retinal dokular arasindaki sivi ve molekiiler hareketi kontrol
etmektedir. Makromolekiillerin ve diger potansiyel olarak zararli ajanlarin retinaya
sizmayl Onlemektedir (137). Bu c¢alismada GCC tabakasi kalinligindaki anlamli
incelmenin bir nedeni KRB olabilir. Ciinkii TAVI sonrasi retinal kan akimindaki ani
artis nedeniyle bu bariyer retinal yap1 ve fonksiyonu koruma adina akut doénemde
gecirgenligi en aza indirmis olabilir. Bu da GCC tabakas1 ve RNFL kalinligimin erken

donemde azalmasina yol agmis olabilir.

Mirna ve arkadaslar1 79 TAVI hastasi iizerinde yaptiklar1 bir ¢calismada TAVI
sonras1 yeni kardiyovaskiiler biyobelirteglerin (GDF-15, H-FABP, Fetuin-A, Galectin-
3,sST2 ve suPAR) plazma seviyelerindeki degisiklikleri incelemistir (138). Bazi
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biyobelirteclerin TAVI sonrasi ilk 1 ayda diizeylerinin azalmadigini hatta artis
gosterdigini saptamislardir. uPAR ve onun ligandi uPA g¢esitli immiinolojik siireglerde
rol oynar. Bu nedenle suPAR konsantrasyonundaki ilk artig, yapay kapak protezi
implantasyonunu takiben akut inflamatuar reaksiyonu gosterebilir. Bununla birlikte
mekanik stresin bir belirteci olarak, sST2'nin akut ve kronik kalp yetmezligi olan
hastalarda artmig oldugu ve bu hastalarda artmis plazma riski diizeylerinin artmis yan
etki riski ile iligkili oldugu bulunmustur. sST2'deki ilk artisin, hizli sag ventrikiiler
pacing, balon aort valviiloplastisi ve nihayetinde kapagin implantasyonu nedeniyle
olusan mekanik gerilimin etkisi olabilecegi ¢ikarimlar1 yapilmistir. Ayrica aym
calismada suPAR konsantrasyonundaki artisin islemden 1 ay sonra azalmaya bagladigi
goriilmiistiir. Bu calismada ise TAVI isleminden sonraki ilk 1 aylik takiplerde GCC
tabakasi kalmliginda artisin aksine anlamli derecede incelme olmasi bu ve bunun gibi
immunolojik, inflamatuar biyobelirte¢lerin plazma seviyelerindeki artis ile agiklanabilir.
Eger calismadaki hasta grubunda TAVI sonras1 1 aydan daha uzun siireli OCT takipleri
yapilmis olsayd1 belki GCC tabakasinin kalinliginda anlamli bir artig gozlemlenebilirdi.

Iskemi-reperfiizyon hasari, kan akisinin bir iskemi periyodundan sonra bir
dokuya geri dondiigli bir durumdur. Reperflizyon retina hasarin1 hemen sinirlar, ancak
asir1 reaktif oksijen tiirlerinin olusumu (139), nitrik oksit nérotoksisitesi ve inflamasyon
gibi mekanizmalara eslik eder (140-142). Balon ve self expandable TAVI yapilan 55
hastada islem sirasinda serebral oksijenasyonunun azaldigi tespit edilmistir. Bu
caliymada %80’nin altinda desaturasyon olan vaka sayisi balon expandable TAVI
kolunda daha fazladir. Desaturasyonun temel sebebi olarak HVP diigiiniilmiistiir (143).
Sigan retinalarinda, iskemi-reperfiizyon hasarindan 8-14 giin sonra kapiller damar
biitiinliigliniin bozuldugu saptanmistir. Derin kapiller pleksus damarlarinin, yilizeyel
kapiller pleksus damarlarina kiyasla, reperfiizyon hasarina o6zellikle duyarli oldugu
gosterilmistir (144). En erken ve en hizli dejenere olma bakimindan iskemiye en duyarl
retinal ndronlar retinal ganglion hiicreleridir. Iskemi-reperfiizyonun ardindan retinal
ganglion hiicrelerinin dejenerasyonunun meydana geldigi zaman siireci iskeminin
siiresine baglidir. Oyle ki retinal ganglion hiicrelerindeki kayip orani iskemik periyodun
uzunlugu ile orantihdir. Iskemi periyodu ne kadar uzun olursa, bu hiicrelerin
dejenerasyon orani o kadar hizli olmaktadir. 3-4 hafta iginde, neredeyse tiim retinal

ganglion hiicreler gegici iskemik olaya yanit olarak dejenere olmaktadir. Neufeld ve
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arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 45 dakikadan fazla gegici retinal iskeminin
birkag hafta siiren retinal dejenerasyona yol actig1 gosterilmistir (141). Bununla birlikte,
ganglion hiicre tabakasini igeren i¢ retinanin, retinal kan damarlarinin gegici perfiizyon
eksikligi nedeniyle bu iskemiden daha erken etkilendigi saptanmistir. Bu ¢alismada da
TAVI sonrasi retinal GCC tabakas1 kalinliginda istatistiksel olarak anlamli incelme

saptanmasi iskemi/reperfiizyon hasari ile de agiklanabilir.
5.1. Cahiymanin kisithhklar:

Bu calismada bazi smirhiliklar meveuttur; Ornegin, drneklem biiyiikliigiiniin istenen
seviyede olmamas1 nedeniyle tiim TAVI populasyonuna genellenememekte ve bir alt
grup analizi yapma firsatini da saglamamaktadir. Birinci ay kontroliine hastalarin
%40'min ¢esitli sebeplerle alinamamasi bakilan OCT bulgularinin gegerliligini
etkiledigi disiiniildii. Takip siiresinin 1 ay olmasi nedeniyle elde edilen sonuglarin takip

stiresi daha uzun ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
6. SONUC

Bu ¢alisma ciddi AD hastalarinda TAVI'nin spektral domain OCT ile dlgiilen retina,
GCC tabakast ve RNFL kalinligi tizerindeki etkisini inceleyen literatiirdeki ilk
prospektif calismadir. Calismanin sonucunda TAVI'nin retinal kalinlik iizerinde pozitif
etkisinin oldugu kanitlandi. TAVI'nin GCC tabakasi ve RNFL kalinlig1 iizerindeki
negatif etkisinin sebebi olarak asir1 segici gecirgen bir KRB, iskemi/reperfiizyon hasari,
HVP ve erken donemde ortaya ¢ikan inflamatuar biyobelirte¢lerdeki artis oldugu
diisiiniildii. TAVI sonras1 benzer sonuglarin elde edilip edilemeyecegini belirlemek icin
hasta popiilasyonunun daha fazla oldugu ve daha uzun siire takip edilen hastalarla

yapilan ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

46



7. KAYNAKLAR

1. Nkomo VT, Gardin JM, Skelton TN, Gottdiener JS, Scott CG, Enriquez-Sarano
M. Burden of valvular heart diseases: a population-based study. Lancet 2006;368:1005-
1011.

2. lung B, Baron G, Butchart EG, Delahaye F, Gohlke-Barwolf C, Levang OW, et
al. A prospective survey of patients with valvular heart disease in Europe: The Euro
Heart Survey on Valvular Heart Disease. Eur Heart J 2003;24:1231-1243.

3. Ross J, Jr., Braunwald E. Aortic stenosis. Circulation 1968;38:61-67.

4. Horstkotte D, Loogen F. The natural history of aortic valve stenosis. Eur Heart J
1988;9 Suppl E:57-64.

5. Rosenhek R, Binder T, Porenta G, Lang I, Christ G, Schemper M, et al.
Predictors of outcome in severe, asymptomatic aortic stenosis. N Engl J Med
2000;343:611-617.

6. Frank S, Johnson A, Ross J, Jr. Natural history of valvular aortic stenosis. Br
Heart J 1973;35:41-46.

7. Baumgartner H, Falk V, Bax JJ, De Bonis M, Hamm C, Holm PJ, et al. 2017
ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease. Eur Heart J
2017;38:2739-2791.

8. Cribier A, Eltchaninoff H, Bash A, Borenstein N, Tron C, Bauer F, et al.
Percutaneous transcatheter implantation of an aortic valve prosthesis for calcific aortic
stenosis: first human case description. Circulation 2002;106:3006-3008.

9. Rodes-Cabau J. Transcatheter aortic valve implantation: current and future
approaches. Nat Rev Cardiol 2011;9:15-29.

10.  Fanning JP, Platts DG, Walters DL, Fraser JF. Transcatheter aortic valve
implantation (TAVI): valve design and evolution. Int J Cardiol 2013;168:1822-1831.
11.  Nuis RJ, Van Mieghem NM, Schultz CJ, Moelker A, van der Boon RM, van
Geuns RJ, et al. Frequency and causes of stroke during or after transcatheter aortic valve
implantation. Am J Cardiol 2012;109:1637-1643.

12.  Rodes-Cabau J, Dumont E, Boone RH, Larose E, Bagur R, Gurvitch R, et al.
Cerebral embolism following transcatheter aortic valve implantation: comparison of
transfemoral and transapical approaches. J Am Coll Cardiol 2011;57:18-28.

13.  Sack S, Kahlert P, Khandanpour S, Naber C, Philipp S, Mohlenkamp S, et al.
Revival of an old method with new techniques: balloon aortic valvuloplasty of the
calcified aortic stenosis in the elderly. Clin Res Cardiol 2008;97:288-297.

14.  Selle A, Figulla HR, Ferrari M, Rademacher W, Goebel B, Hamadanchi A, et al.
Impact of rapid ventricular pacing during TAVI on microvascular tissue perfusion. Clin
Res Cardiol 2014;103:902-911.

15.  Garcia-Martin E, Pueyo V, Almarcegui C, Martin J, Ara JR, Sancho E, et al.
Risk factors for progressive axonal degeneration of the retinal nerve fibre layer in
multiple sclerosis patients. Br J Ophthalmol 2011;95:1577-1582.

16.  Garcia-Martin E, Pablo LE, Herrero R, Satue M, Polo V, Larrosa JM, et al.
Diagnostic ability of a linear discriminant function for spectral-domain optical
coherence tomography in patients with multiple sclerosis. Ophthalmology
2012;119:1705-1711.

17.  Martinez-Lapiscina EH, Arnow S, Wilson JA, Saidha S, Preiningerova JL,
Oberwahrenbrock T, et al. Retinal thickness measured with optical coherence

47



tomography and risk of disability worsening in multiple sclerosis: a cohort study.
Lancet Neurol 2016;15:574-584.

18. Norman G. Likert scales, levels of measurement and the "laws" of statistics. Adv
Health Sci Educ Theory Pract 2010;15:625-632.

19.  Calway T, Rubin DS, Moss HE, Joslin CE, Beckmann K, Roth S. Perioperative
Retinal Artery Occlusion: Risk Factors in Cardiac Surgery from the United States
National Inpatient Sample 1998-2013. Ophthalmology 2017;124:189-196.

20. Misfeld M, Sievers HH. Heart valve macro- and microstructure. Philos Trans R
Soc Lond B Biol Sci 2007;362:1421-1436.

21. Hamdan A, Guetta V, Konen E, Goitein O, Segev A, Raanani E, et al.
Deformation dynamics and mechanical properties of the aortic annulus by 4-
dimensional computed tomography: insights into the functional anatomy of the aortic
valve complex and implications for transcatheter aortic valve therapy. J Am Coll
Cardiol 2012;59:119-127.

22. Schiinke M SE, Schumacher U, Voll M, Wesker K. Prometheus Anatomi Atlasi.
Stuttgart; 2009;80.

23. Clinic C. Aort Anevrizmasi Kilavuzu. Cleveland USA: The Cleveland Clinic
Foundation; 2009;3

24.  Grimm RA, Stewart WJ. The role of intraoperative echocardiography in valve
surgery. Cardiol Clin 1998;16:477-489, ix.

25.  Boudes A, Lavoute C, Avierinos JF, Le Dolley Y, Villacampa C, Salem A, et al.
Valvular heart disease associated with benfluorex therapy: high prevalence in patients
with unexplained restrictive valvular heart disease. Eur J Echocardiogr 2011;12:688-
695.

26.  Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, Carabello BA, Erwin JP, 3rd, Guyton RA,
et al. 2014 AHA/ACC Guideline for the Management of Patients With Valvular Heart
Disease: executive summary: a report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 2014;129:2440-2492.
27.  Roberts WC. The congenitally bicuspid aortic valve. A study of 85 autopsy
cases. Am J Cardiol 1970;26:72-83.

28.  Tutar E, Ekici F, Atalay S, Nacar N. The prevalence of bicuspid aortic valve in
newborns by echocardiographic screening. Am Heart J 2005;150:513-515.

29.  Basso C, Boschello M, Perrone C, Mecenero A, Cera A, Bicego D, et al. An
echocardiographic survey of primary school children for bicuspid aortic valve. AmJ
Cardiol 2004;93:661-663.

30. Roberts WC, Ko JM. Frequency by decades of unicuspid, bicuspid, and tricuspid
aortic valves in adults having isolated aortic valve replacement for aortic stenosis, with
or without associated aortic regurgitation. Circulation 2005;111:920-925.

31.  Schaefer BM, Lewin MB, Stout KK, Gill E, Prueitt A, Byers PH, et al. The
bicuspid aortic valve: an integrated phenotypic classification of leaflet morphology and
aortic root shape. Heart 2008;94:1634-1638.

32. Roos-Hesselink JW, Scholzel BE, Heijdra RJ, Spitaels SE, Meijboom FJ,
Boersma E, et al. Aortic valve and aortic arch pathology after coarctation repair. Heart
2003;89:1074-1077.

33.  Vaes B, Rezzoug N, Pasquet A, Wallemacq P, Van Pottelbergh G, Mathei C, et
al. The prevalence of cardiac dysfunction and the correlation with poor functioning
among the very elderly. Int J Cardiol 2012;155:134-143.

48



34.  Rezzoug N, Vaes B, de Meester C, Degryse J, Van Pottelbergh G, Mathei C, et
al. The clinical impact of valvular heart disease in a population-based cohort of subjects
aged 80 and older. BMC Cardiovasc Disord 2016;16:7.

35.  Ferreira-Gonzalez |, Pinar-Sopena J, Ribera A, Marsal JR, Cascant P, Gonzalez-
Alujas T, et al. Prevalence of calcific aortic valve disease in the elderly and associated
risk factors: a population-based study in a Mediterranean area. Eur J Prev Cardiol
2013;20:1022-1030.

36.  Carapetis JR, Steer AC, Mulholland EK, Weber M. The global burden of group
A streptococcal diseases. Lancet Infect Dis 2005;5:685-694.

37.  Global Burden of Disease Study C. Global, regional, and national incidence,
prevalence, and years lived with disability for 301 acute and chronic diseases and
injuries in 188 countries, 1990-2013: a systematic analysis for the Global Burden of
Disease Study 2013. Lancet 2015;386:743-800.

38.  Mirabel M, Fauchier T, Bacquelin R, Tafflet M, Germain A, Robillard C, et al.
Echocardiography screening to detect rheumatic heart disease: A cohort study of
schoolchildren in French Pacific Islands. Int J Cardiol 2015;188:89-95.

39.  Roberts K, Maguire G, Brown A, Atkinson D, Remenyi B, Wheaton G, et al.
Echocardiographic screening for rheumatic heart disease in high and low risk Australian
children. Circulation 2014;129:1953-1961.

40.  Mann LD ZD, Libby P, Bonow RO, Braunwald E. Braunwald's Heart Disease A
Textbook of Cardiovascular Medicine. Philadelphia,PA: Elsevier; 2015. 1446-1458 p.
41.  Cosmi JE, Kort S, Tunick PA, Rosenzweig BP, Freedberg RS, Katz ES, et al.
The risk of the development of aortic stenosis in patients with "benign™ aortic valve
thickening. Arch Intern Med 2002;162:2345-2347.

42.  Otto CM, Lind BK, Kitzman DW, Gersh BJ, Siscovick DS. Association of
aortic-valve sclerosis with cardiovascular mortality and morbidity in the elderly. N Engl
J Med 1999;341:142-147.

43.  Sciacca S, Pilato M, Mazzoccoli G, Pazienza V, Vinciguerra M. Anti-correlation
between longevity gene SirT1 and Notch signaling in ascending aorta biopsies from
patients with bicuspid aortic valve disease. Heart Vessels 2013;28:268-275.

44.  Rueda-Martinez C, Lamas O, Mataro MJ, Robledo-Carmona J, Sanchez-Espin
G, Moreno-Santos |, et al. Fibrillin 2 is upregulated in the ascending aorta of patients
with bicuspid aortic valve. Eur J Cardiothorac Surg 2017;51:104-111.

45, Rajamannan NM, Nealis TB, Subramaniam M, Pandya S, Stock SR, Ignatiev ClI,
et al. Calcified rheumatic valve neoangiogenesis is associated with vascular endothelial
growth factor expression and osteoblast-like bone formation. Circulation
2005;111:3296-3301.

46. Edwards WD, Peterson K, Edwards JE. Active valvulitis associated with chronic
rheumatic valvular disease and active myocarditis. Circulation 1978;57:181-185.

47.  Carabello BA, Paulus WJ. Aortic stenosis. Lancet 2009;373:956-966.

48.  Lindman BR, Bonow RO, Otto CM. Current management of calcific aortic
stenosis. Circ Res 2013;113:223-237.

49.  Kurtz CE, Otto CM. Aortic stenosis: clinical aspects of diagnosis and
management, with 10 illustrative case reports from a 25-year experience. Medicine
(Baltimore) 2010;89:349-379.

50.  Loscalzo J. From clinical observation to mechanism--Heyde's syndrome. N Engl
J Med 2012;367:1954-1956.

49



51.  Schoenhagen P, Kapadia SR, Halliburton SS, Svensson LG, Tuzcu EM.
Computed tomography evaluation for transcatheter aortic valve implantation (TAVI):
imaging of the aortic root and iliac arteries. J Cardiovasc Comput Tomogr 2011;5:293-
300.

52.  Sari C, Ayhan H, Aslan AN, Durmaz T, Keles T, Bastug S, et al. Predictors and
incidence of access site complications in transcatheter aortic valve implantation with the
use of new delivery systems. Perfusion 2015;30:666-674.

53.  Baumgartner H, Falk V, Bax JJ, Bonis M, Hamm C, Holm PJ, et al. [2017
ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease]. Kardiol Pol
2018;76:1-62.

54.  Pibarot P, Dumesnil JG. Assessment of aortic stenosis severity: when the
gradient does not fit with the valve area. Heart 2010;96:1431-1433.

55.  Lange RA, Hillis LD. Dobutamine stress echocardiography in patients with low-
gradient aortic stenosis. Circulation 2006;113:1718-1720.

56.  Monin JL, Quere JP, Monchi M, Petit H, Baleynaud S, Chauvel C, et al. Low-
gradient aortic stenosis: operative risk stratification and predictors for long-term
outcome: a multicenter study using dobutamine stress hemodynamics. Circulation
2003;108:319-324.

57.  Disease SECWGHtEEGftMoVH, Evangelista A, San Roman JA, Calvo F,
Gonzalez A, Gomez Doblas JJ, et al. Comments on the 2017 ESC/EACTS Guidelines
for the Management of Valvular Heart Disease. Rev Esp Cardiol (Engl Ed) 2018;71:67-
73.

58.  Hansson NH, Sorensen J, Harms HJ, Kim WY, Nielsen R, Tolbod LP, et al.
Myocardial Oxygen Consumption and Efficiency in Aortic Valve Stenosis Patients
With and Without Heart Failure. J Am Heart Assoc 2017;6.

59.  Otto CM. Calcific aortic valve disease: outflow obstruction is the end stage of a
systemic disease process. Eur Heart J 2009;30:1940-1942.

60.  Nistri S, Faggiano P, Olivotto I, Papesso B, Bordonali T, Vescovo G, et al.
Hemodynamic progression and outcome of asymptomatic aortic stenosis in primary
care. Am J Cardiol 2012;109:718-723.

61. Owens DS, Katz R, Takasu J, Kronmal R, Budoff MJ, O'Brien KD. Incidence
and progression of aortic valve calcium in the Multi-ethnic Study of Atherosclerosis
(MESA). Am J Cardiol 2010;105:701-708.

62.  Vahanian A, Alfieri O, Andreotti F, Antunes MJ, Baron-Esquivias G,
Baumgartner H, et al. Guidelines on the management of valvular heart disease (version
2012): the Joint Task Force on the Management of Valvular Heart Disease of the
European Society of Cardiology (ESC) and the European Association for Cardio-
Thoracic Surgery (EACTS). Eur J Cardiothorac Surg 2012;42:S1-44.

63. Nadir MA, Wei L, Elder DH, Libianto R, Lim TK, Pauriah M, et al. Impact of
renin-angiotensin system blockade therapy on outcome in aortic stenosis. J Am Coll
Cardiol 2011;58:570-576.

64.  Gerdts E, Rossebo AB, Pedersen TR, Boman K, Brudi P, Chambers JB, et al.
Impact of baseline severity of aortic valve stenosis on effect of intensive lipid lowering
therapy (from the SEAS study). Am J Cardiol 2010;106:1634-1639.

65.  Chan KL, Teo K, Dumesnil JG, Ni A, Tam J, Investigators A. Effect of Lipid
lowering with rosuvastatin on progression of aortic stenosis: results of the aortic
stenosis progression observation: measuring effects of rosuvastatin (ASTRONOMER)
trial. Circulation 2010;121:306-314.

50



66.  Cowell SJ, Newby DE, Prescott RJ, Bloomfield P, Reid J, Northridge DB, et al.
A randomized trial of intensive lipid-lowering therapy in calcific aortic stenosis. N Engl
J Med 2005;352:2389-2397.

67. Kelly TA, Rothbart RM, Cooper CM, Kaiser DL, Smucker ML, Gibson RS.
Comparison of outcome of asymptomatic to symptomatic patients older than 20 years of
age with valvular aortic stenosis. Am J Cardiol 1988;61:123-130.

68.  Otto CM, Pearlman AS, Amsler LC. Doppler echocardiographic evaluation of
left ventricular diastolic filling in isolated valvular aortic stenosis. Am J Cardiol
1989;63:313-316.

69.  Lund O. Preoperative risk evaluation and stratification of long-term survival
after valve replacement for aortic stenosis. Reasons for earlier operative intervention.
Circulation 1990;82:124-139.

70.  Brown JM, O'Brien SM, Wu C, Sikora JA, Griffith BP, Gammie JS. Isolated
aortic valve replacement in North America comprising 108,687 patients in 10 years:
changes in risks, valve types, and outcomes in the Society of Thoracic Surgeons
National Database. J Thorac Cardiovasc Surg 2009;137:82-90.

71.  Astor BC, Kaczmarek RG, Hefflin B, Daley WR. Mortality after aortic valve
replacement: results from a nationally representative database. Ann Thorac Surg
2000;70:1939-1945.

72.  lung B, Cachier A, Baron G, Messika-Zeitoun D, Delahaye F, Tornos P, et al.
Decision-making in elderly patients with severe aortic stenosis: why are so many denied
surgery? Eur Heart J 2005;26:2714-2720.

73.  Letac B, Cribier A, Koning R, Bellefleur JP. Results of percutaneous
transluminal valvuloplasty in 218 adults with valvular aortic stenosis. Am J Cardiol
1988;62:598-605.

74.  O'Neill WW. Predictors of long-term survival after percutaneous aortic
valvuloplasty: report of the Mansfield Scientific Balloon Aortic Valvuloplasty Registry.
J Am Coll Cardiol 1991;17:193-198.

75. Bonhoeffer P, Boudjemline Y, Saliba Z, Merckx J, Aggoun Y, Bonnet D, et al.
Percutaneous replacement of pulmonary valve in a right-ventricle to pulmonary-artery
prosthetic conduit with valve dysfunction. Lancet 2000;356:1403-1405.

76.  Eggebrecht H, Mehta RH. Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) in
Germany 2008-2014: on its way to standard therapy for aortic valve stenosis in the
elderly? Eurolntervention 2016;11:1029-1033.

77. Mack MJ, Leon MB, Smith CR, Miller DC, Moses JW, Tuzcu EM, et al. 5-year
outcomes of transcatheter aortic valve replacement or surgical aortic valve replacement
for high surgical risk patients with aortic stenosis (PARTNER 1): a randomised
controlled trial. Lancet 2015;385:2477-2484.

78.  Smith CR, Leon MB, Mack MJ, Miller DC, Moses JW, Svensson LG, et al.
Transcatheter versus surgical aortic-valve replacement in high-risk patients. N Engl J
Med 2011;364:2187-2198.

79. Leon MB, Smith CR, Mack MJ, Makkar RR, Svensson LG, Kodali SK, et al.
Transcatheter or Surgical Aortic-Valve Replacement in Intermediate-Risk Patients. N
Engl J Med 2016;374:1609-1620.

80.  Thourani VH, Kodali S, Makkar RR, Herrmann HC, Williams M, Babaliaros V,
et al. Transcatheter aortic valve replacement versus surgical valve replacement in
intermediate-risk patients: a propensity score analysis. Lancet 2016;387:2218-2225.

51



81.  Grube E, Laborde JC, Gerckens U, Felderhoff T, Sauren B, Buellesfeld L, et al.
Percutaneous implantation of the CoreValve self-expanding valve prosthesis in high-
risk patients with aortic valve disease: the Siegburg first-in-man study. Circulation
2006;114:1616-1624.

82.  Linke A, Wenaweser P, Gerckens U, Tamburino C, Bosmans J, Bleiziffer S, et
al. Treatment of aortic stenosis with a self-expanding transcatheter valve: the
International Multi-centre ADVANCE Study. Eur Heart J 2014;35:2672-2684.

83.  Adams DH, Popma JJ, Reardon MJ, Yakubov SJ, Coselli JS, Deeb GM, et al.
Transcatheter aortic-valve replacement with a self-expanding prosthesis. N Engl J Med
2014;370:1790-1798.

84.  Thyregod HG, Steinbruchel DA, Ihlemann N, Nissen H, Kjeldsen BJ, Petursson
P, et al. Transcatheter Versus Surgical Aortic Valve Replacement in Patients With
Severe Aortic Valve Stenosis: 1-Year Results From the All-Comers NOTION
Randomized Clinical Trial. J Am Coll Cardiol 2015;65:2184-2194.

85.  Reardon MJ, Van Mieghem NM, Popma JJ, Kleiman NS, Sondergaard L,
Mumtaz M, et al. Surgical or Transcatheter Aortic-Valve Replacement in Intermediate-
Risk Patients. N Engl J Med 2017;376:1321-1331.

86.  Brennan JM, Edwards FH, Zhao Y, O'Brien SM, Douglas PS, Peterson ED, et al.
Long-term survival after aortic valve replacement among high-risk elderly patients in
the United States: insights from the Society of Thoracic Surgeons Adult Cardiac
Surgery Database, 1991 to 2007. Circulation 2012;126:1621-1629.

87.  Sundt TM, Bailey MS, Moon MR, Mendeloff EN, Huddleston CB, Pasque MK,
et al. Quality of life after aortic valve replacement at the age of >80 years. Circulation
2000;102:11170-74.

88.  Bach DS. Prevalence and characteristics of unoperated patients with severe
aortic stenosis. J Heart Valve Dis 2011;20:284-291.

89.  Thonghong T, De Backer O, Sondergaard L. Comprehensive update on the new
indications for transcatheter aortic valve replacement in the latest 2017 European
guidelines for the management of valvular heart disease. Open Heart 2018;5:e000753.
90.  Martinez-Selles M, Bramlage P, Thoenes M, Schymik G. Clinical significance
of conduction disturbances after aortic valve intervention: current evidence. Clin Res
Cardiol 2015;104:1-12.

91. Kalra SS, Firoozi S, Yeh J, Blackman DJ, Rashid S, Davies S, et al. Initial
Experience of a Second-Generation Self-Expanding Transcatheter Aortic Valve: The
UK & Ireland Evolut R Implanters' Registry. JACC Cardiovasc Interv 2017;10:276-
282.

92. Popma JJ, Reardon MJ, Khabbaz K, Harrison JK, Hughes GC, Kodali S, et al.
Early Clinical Outcomes After Transcatheter Aortic Valve Replacement Using a Novel
Self-Expanding Bioprosthesis in Patients With Severe Aortic Stenosis Who Are
Suboptimal for Surgery: Results of the Evolut R U.S. Study. JACC Cardiovasc Interv
2017;10:268-275.

93.  Van Belle E, Juthier F, Susen S, Vincentelli A, lung B, Dallongeville J, et al.
Postprocedural aortic regurgitation in balloon-expandable and self-expandable
transcatheter aortic valve replacement procedures: analysis of predictors and impact on
long-term mortality: insights from the FRANCE2 Registry. Circulation 2014;129:1415-
1427.

94.  Arai T, Lefevre T, Hovasse T, Morice MC, Garot P, Benamer H, et al.
Comparison of Edwards SAPIEN 3 versus SAPIEN XT in transfemoral transcatheter

52



aortic valve implantation: Difference of valve selection in the real world. J Cardiol
2017;69:565-569.

95.  Meredith IT, Walters DL, Dumonteil N, Worthley SG, Tchetche D, Manoharan
G, et al. 1-Year Outcomes With the Fully Repositionable and Retrievable Lotus
Transcatheter Aortic Replacement Valve in 120 High-Risk Surgical Patients With
Severe Aortic Stenosis: Results of the REPRISE Il Study. JACC Cardiovasc Interv
2016;9:376-384.

96. Laynez A, Ben-Dor I, Barbash IM, Hauville C, Sardi G, Maluenda G, et al.
Frequency of conduction disturbances after Edwards SAPIEN percutaneous valve
implantation. Am J Cardiol 2012;110:1164-1168.

97.  Eltchaninoff H, Prat A, Gilard M, Leguerrier A, Blanchard D, Fournial G, et al.
Transcatheter aortic valve implantation: early results of the FRANCE (FRench Aortic
National CoreValve and Edwards) registry. Eur Heart J 2011;32:191-197.

98. Khawaja MZ, Rajani R, Cook A, Khavandi A, Moynagh A, Chowdhary S, et al.
Permanent pacemaker insertion after CoreValve transcatheter aortic valve implantation:
incidence and contributing factors (the UK CoreValve Collaborative). Circulation
2011;123:951-960.

99.  Siontis GC, Juni P, Pilgrim T, Stortecky S, Bullesfeld L, Meier B, et al.
Predictors of permanent pacemaker implantation in patients with severe aortic stenosis
undergoing TAVR: a meta-analysis. J Am Coll Cardiol 2014;64:129-140.

100. Kapadia S, Agarwal S, Miller DC, Webb JG, Mack M, Ellis S, et al. Insights
Into Timing, Risk Factors, and Outcomes of Stroke and Transient Ischemic Attack After
Transcatheter Aortic Valve Replacement in the PARTNER Trial (Placement of Aortic
Transcatheter Valves). Circ Cardiovasc Interv 2016;9.

101. Mokin M, Zivadinov R, Dwyer MG, Lazar RM, Hopkins LN, Siddiqui AH.
Transcatheter aortic valve replacement: perioperative stroke and beyond. Expert Rev
Neurother 2017;17:327-334.

102. Kahlert P, Knipp SC, Schlamann M, Thielmann M, Al-Rashid F, Weber M, et
al. Silent and apparent cerebral ischemia after percutaneous transfemoral aortic valve
implantation: a diffusion-weighted magnetic resonance imaging study. Circulation
2010;121:870-878.

103. Astarci P, Glineur D, Kefer J, D'Hoore W, Renkin J, Vanoverschelde JL, et al.
Magnetic resonance imaging evaluation of cerebral embolization during percutaneous
aortic valve implantation: comparison of transfemoral and trans-apical approaches using
Edwards Sapiens valve. Eur J Cardiothorac Surg 2011;40:475-479.

104. Matsumoto B, Blanks JC, Ryan SJ. Topographic variations in the rabbit and
primate internal limiting membrane. Invest Ophthalmol Vis Sci 1984;25:71-82.

105. WonJY, Kim SE, Park YH. Effect of age and sex on retinal layer thickness and
volume in normal eyes. Medicine (Baltimore) 2016;95:e5441.

106. Ozdemir H AS, Karagorlu M. Makiila Hastaliklarinda Optik Kohorens
Tomografi. Istanbul: Giines Kitapevi; 2015. 3-20 p.

107. TH. W. Anatomy and Clinical Examination of the Eye. Heidelberg: Springer;
2008. 1-10 p.

108. Hogan MJ AJ, Weddell JE. Histology of the Human Eye. Philadelphia: WB
Saunders; 1971. 345-346 p.

109. Wang M, Munch IC, Hasler PW, Prunte C, Larsen M. Central serous
chorioretinopathy. Acta Ophthalmol 2008;86:126-145.

53



110. Huang D, Swanson EA, Lin CP, Schuman JS, Stinson WG, Chang W, et al.
Optical coherence tomography. Science 1991;254:1178-1181.

111. Lopez JJ, Arain SA, Madder R, Parekh N, Shroff AR, Westerhausen D.
Techniques and best practices for optical coherence tomography: a practical manual for
interventional cardiologists. Catheter Cardiovasc Interv 2014;84:687-699.

112. Shousha MA, Karp CL, Canto AP, Hodson K, Oellers P, Kao AA, et al.
Diagnosis of ocular surface lesions using ultra-high-resolution optical coherence
tomography. Ophthalmology 2013;120:883-891.

113. Lindman BR, Clavel MA, Mathieu P, lung B, Lancellotti P, Otto CM, et al.
Calcific aortic stenosis. Nat Rev Dis Primers 2016;2:16006.

114. Nashef SA, Rogues F, Sharples LD, Nilsson J, Smith C, Goldstone AR, et al.
EuroSCORE II. Eur J Cardiothorac Surg 2012;41:734-744; discussion 744-735.

115. O'Brien SM, Shahian DM, Filardo G, Ferraris VA, Haan CK, Rich JB, et al. The
Society of Thoracic Surgeons 2008 cardiac surgery risk models: part 2--isolated valve
surgery. Ann Thorac Surg 2009;88:523-42.

116. Shahian DM, O'Brien SM, Filardo G, Ferraris VA, Haan CK, Rich JB, et al. The
Society of Thoracic Surgeons 2008 cardiac surgery risk models: part 3--valve plus
coronary artery bypass grafting surgery. Ann Thorac Surg 2009;88:543-62.

117. Gooley R, Cameron JD, Meredith IT. Transcatheter Aortic Valve Implantation -
Yesterday, Today and Tomorrow. Heart Lung Circ 2015;24:1149-1161.

118. Bonow RO, Greenland P. Population-wide trends in aortic stenosis incidence
and outcomes. Circulation 2015;131:969-971.

119. Ben-Dor I, Pichard AD, Satler LF, Goldstein SA, Syed Al, Gaglia MA, Jr., et al.
Complications and outcome of balloon aortic valvuloplasty in high-risk or inoperable
patients. JACC Cardiovasc Interv 2010;3:1150-1156.

120. Holmes DR, Jr., Nishimura RA, Reeder GS. In-hospital mortality after balloon
aortic valvuloplasty: frequency and associated factors. J Am Coll Cardiol 1991;17:189-
192.

121. Drews T, Pasic M, Buz S, Unbehaun A, Dreysse S, Kukucka M, et al.
Transcranial Doppler sound detection of cerebral microembolism during transapical
aortic valve implantation. Thorac Cardiovasc Surg 2011;59:237-242.

122. Svensson LG, Tuzcu M, Kapadia S, Blackstone EH, Roselli EE, Gillinov AM, et
al. A comprehensive review of the PARTNER trial. J Thorac Cardiovasc Surg
2013;145:S11-16.

123. Liew G, Wang JJ, Mitchell P, Wong TY. Retinal vascular imaging: a new tool in
microvascular disease research. Circ Cardiovasc Imaging 2008;1:156-161.

124.  Flammer J, Konieczka K, Bruno RM, Virdis A, Flammer AJ, Taddei S. The eye
and the heart. Eur Heart J 2013;34:1270-1278.

125. Touyz RM. Vascular remodeling, retinal arteries, and hypertension.
Hypertension 2007;50:603-604.

126. Wong TY, Cheung N, Islam FM, Klein R, Criqui MH, Cotch MF, et al. Relation
of retinopathy to coronary artery calcification: the multi-ethnic study of atherosclerosis.
Am J Epidemiol 2008;167:51-58.

127.  Acir NO, Dadaci Z, Cetiner F, Yildiz M, Alptekin H, Borazan M. Evaluation of
the peripapillary retinal nerve fiber layer and ganglion cell-inner plexiform layer
measurements in patients with iron deficiency anemia with optical coherence
tomography. Cutan Ocul Toxicol 2016;35:131-136.

54



128. Srivastav K, Saxena S, Mahdi AA, Kruzliak P, Khanna VK. Increased serum
urea and creatinine levels correlate with decreased retinal nerve fibre layer thickness in
diabetic retinopathy. Biomarkers 2015;20:470-473.

129. Shiba C, Shiba T, Takahashi M, Hori Y, Maeno T. Relationships among serum
lipoprotein lipase mass, visceral fat, and retinal nerve fiber layer thickness. Graefes
Arch Clin Exp Ophthalmol 2015;253:1883-1888.

130. Acer S, Oguzhanoglu A, Cetin EN, Ongun N, Pekel G, Kasikci A, et al. Ocular
pulse amplitude and retina nerve fiber layer thickness in migraine patients without aura.
BMC Ophthalmol 2016;16:1.

131. Ferrandez B, Ferreras A, Calvo P, Abadia B, Marin JM, Pajarin AB. Assessment
of the retinal nerve fiber layer in individuals with obstructive sleep apnea. BMC
Ophthalmol 2016;16:40.

132.  Gunes A, Demirci S, Tok L, Tok O, Demirci S. Evaluation of retinal nerve fiber
layer thickness in Alzheimer disease using spectral-domain optical coherence
tomography. Turk J Med Sci 2015;45:1094-1097.

133. Lamparter J, Schmidtmann I, Schuster AK, Siouli A, Wasielica-Poslednik J,
Mirshahi A, et al. Association of ocular, cardiovascular, morphometric and lifestyle
parameters with retinal nerve fibre layer thickness. PLoS One 2018;13:e0197682.

134. Akay F, Gundogan FC, Yolcu U, Toyran S, Tunc E, Uzun S. Retinal structural
changes in systemic arterial hypertension: an OCT study. Eur J Ophthalmol
2016;26:436-441.

135. Pekel G, Kilic ID, Alihanoglu Y1, Acer S, Yagci R, Kaya H, et al. Effects of
coronary artery bypass grafting surgery on retinal vascular caliber, ocular pulse
amplitude and retinal thickness measurements. Perfusion 2015;30:312-317.

136. Sahin SB, Sahin OZ, Ayaz T, Karadag Z, Turkyilmaz K, Aktas E, et al. The
relationship between retinal nerve fiber layer thickness and carotid intima media
thickness in patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetes Res Clin Pract
2014;106:583-589.

137. Kaur C, Foulds WS, Ling EA. Blood-retinal barrier in hypoxic ischaemic
conditions: basic concepts, clinical features and management. Prog Retin Eye Res
2008;27:622-647.

138. Mirna M, Wernly B, Paar V, Jung C, Jirak P, Figulla HR, et al. Multi-biomarker
analysis in patients after transcatheter aortic valve implantation (TAVI). Biomarkers
2018;23:773-780.

139. Szabo ME, Droy-Lefaix MT, Doly M, Carre C, Braquet P. Ischemia and
reperfusion-induced histologic changes in the rat retina. Demonstration of a free radical-
mediated mechanism. Invest Ophthalmol Vis Sci 1991;32:1471-1478.

140. Hangai M, Yoshimura N, Hiroi K, Mandai M, Honda Y. Inducible nitric oxide
synthase in retinal ischemia-reperfusion injury. Exp Eye Res 1996;63:501-509.

141. Neufeld AH, Kawai S, Das S, Vora S, Gachie E, Connor JR, et al. Loss of retinal
ganglion cells following retinal ischemia: the role of inducible nitric oxide synthase.
Exp Eye Res 2002;75:521-528.

142. Tsujikawa A, Ogura Y, Hiroshiba N, Miyamoto K, Kiryu J, Tojo SJ, et al.
Retinal ischemia-reperfusion injury attenuated by blocking of adhesion molecules of
vascular endothelium. Invest Ophthalmol Vis Sci 1999;40:1183-1190.

143. Eertmans W, Genbrugge C, Fret T, Beran M, Engelen K, Gutermann H, et al.
Influence of continuously evolving transcatheter aortic valve implantation technology
on cerebral oxygenation. J Clin Monit Comput 2017;31:1133-1141.

55



144. Nakahara T, Hoshino M, Hoshino S, Mori A, Sakamoto K, Ishii K. Structural
and functional changes in retinal vasculature induced by retinal ischemia-reperfusion in
rats. Exp Eye Res 2015;135:134-145.

56



8.0ZGECMIS

A. KISISEL BILGILER

Adi soyadi:Mehmet Akif ERDOL

Dogum tarihi:17/3/1990

Yabanci dil bilgisi:ingilizce

Gorev yeri:Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji A.B.D

E-posta adresi:akiferdol@gmail.com

B. EGITiM BILGILERI
Mezun oldugu tniversite/fakiilte: Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi

Mezuniyet tarihi:2014

C. i$ TECRUBESINE AIT BILGILER

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji klinigi 2014-2015

Atatlrk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji klinigi 2015-

57



	Kapak
	2 (1) kapak
	tez son hali

