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OZET

Amag: Bu ¢alismada karotis arter sistemi stentleme islemi sirasinda siklikla
kullanilan filtre tipi emboli koruma cihazlarinda islem sirasinda yakalanan embolik
debrisin varligin1 veya yoklugunu mikroskobik olarak kanitlayip, embolik debris
varliginin plak ekosu temel alarak yapilan smiflama ve diger risk faktorleri ile

arasindaki iligkiyi tespit etmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Temmuz 2016-Mart 2019 tarihleri arasinda tinitemizde
emboli koruyucu filtre cihazi kullanilarak karotis arter stentleme islemi yapilan 26’s1
kadm 80 hasta (ortalama yas 66.5+8,7) ¢alismamiza dahil edildi. islem oncesi tek
hekim tarafindan gercgeklestirilen ultrasonografi incelemesinde elde edilen modifiye
Gray-Weale simiflamasi alt tipleri kaydedildi. Ayrica iliskili olabilecegi diisiiniilen
diger risk faktorleri de hastane otomasyon sistem verileri incelenerek kaydedildi.
Islem sonrasi kendine ait kateteri vasitasiyla geri toplanip uygun soliisyonlar
icerisinde patoloji klinigine gonderilen filtreler burada embolik debris agisindan
makroskobik ve mikroskobik olarak degerlendirilmistir. Patoloji kliniginde

degerlendirilen filtrelerdeki embolik debris 6zellikleri kayit altina alindi.

Bulgular: KAS islemi sonrasi degerlendirilen emboli koruyucu filtre
cthazlarinda makroskobik olarak %27 (n=22) mikroskobik olarak %42,5’inde (n=34)
embolik debris mevcuttu. Stenotik plaklarin modifiye Gray-Weale sinifinin tip 5’ten
tip 1’e dogru degisimiyle filtrede embolik debris varlig1 arasinda anlamli korelasyon
tespit edilmistir(p<0,05). Elde edilen “odds ratio” degerleri ve filtrede embolik debris
varligi i¢in %95 giiven araligina sahip ¢oklu lojistik regresyon analizinde; modifiye
Gray-Weale siniflamasinda tip 5’ten tip 1’e dogru her bir tip basamag diislisli, yani
plak ekosunun azalmasi, filtre cihazinda embolik debris olusma riskini 3,9 kat
arttirmaktadir. Ayrica yapilan analizde stenotik segment uzunlugu arttik¢a filtrede
embolik debris varliginin pozitif olmasi arasinda da anlamli iligki tespit edilmistir
(p<0,05). Calismamiza dahil hastalarin diabetes mellitus, hipertansiyon ve
hiperlipidemi gibi ateroskleroza zemin olusturan risk faktorleri ile filtrede embolik
debris varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanamamistir(p>0,05).

Ayrica islem Oncesi hastalarda pozitif inme semptomatolojisi, stenoz lokalizasyonu,

vii



ateroklerotik plaklardaki {tlser varligi ve cinsiyet ile de anlamli iliski tespit

edilememistir (p>0,05).

Sonug¢: Modifiye Gray-Weale siiflamasinda tip 5’ten tip 1’e dogru degisimi,
yani plak ekosunun azalmasi ve stenotik segment uzunlugunun artis1 ile filtre

cihazinda embolik debris valiginin pozitif olma ihtimali artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Karotis stent, filtre, emboli, plak tipi, debris
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ABSTRACT

Objectives: In this study, we aimed to detect the presence or absence of
embolic debris in the filter-type embolic protection devices commonly used during
the carotid artery stenting procedure and to determine the relationship between the
embolic debris presence based on echogenicity of stenotic plaque and other risk

factors.

Materials and methods: Between July 2016 and March 2019, 80 patients
(26 female, mean age 66.5 £ 8.7) who underwent carotid artery stenting using
embolic protection filter device were included in our study. Subtypes of the modified
Gray-Weale classification obtained in the carotis doppler ultrasonograpthy
examination performed by a single physician before the procedure were recorded. In
addition, other risk factors thought to be related were recorded. The filters were sent
to the pathology clinic in appropriate solutions after the procedure and were
evaluated macroscopically and microscopically for embolic debris. Embolic debris

characteristics of the filters evaluated in the pathology clinic were recorded.

Results: Embolic debris was present in 27% (n = 22) macroscopically and
42.5% (n = 34) microscopically. Significant correlation was found between the
change of stenotic plaques from type 5 to type 1 of the modified Gray-Weale class
and the presence of embolic debris in the filter (p<<0,05). The presence of embolic
material into the filter EPD was 3.9-fold increased for every category change from
type 5 to type lcarotid plaques (OR=2.38, 95%=CI). In addition, as the stenotic
segment length increased, a significant correlation was found between the presence
of positive embolic debris in the filter (p<0,05). No statistically significant
relationship was found between the risk factors of atherosclerosis such as diabetes
mellitus, hypertension and hyperlipidemia and the presence of filtered embolic debris
in the patients in our study(p>0,05). In addition, positive stroke symptomatology,
localization of stenosis, presence of ulcer in atheroclerotic plaques and gender were

not found to be significantly correlated with pre-procedure patients (p>0,05).

X



Conclusion: In the modified Gray-Weale classification, the change from type
5 to type 1, the decrease in plaque echoes, and the increase in stenotic segment

length, increases the likelihood of positive embolic debris vial in the filter device.

Key Word: Carotis stenting, filter, embolus, plaque type, embolic material



1. GIRIS VE AMAC

Inme 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Beklenen yasam siiresi
uzadik¢a toplumda inme goriinme sikligi da buna paralel olarak artmaktadir.
Diinyada kardiyak hastaliklar ve malignitelerden sonra 3. sikliktaki 6liim nedeni
olarak bildirilmektedir. inme biiyiik ¢ogunlukla iskemik sebeplere bagli olarak
goriiliir. Inme risk faktorleri hipertansiyon, diabetes mellitus ve sigara gibi
kardiyovaskiiler iskemi risk faktorleri ile benzerlik gostermektedir. Ayrica kardiyak
patolojiler, karotid arter sisteminin stenotik hastaliklar1 tekrarlayan gegici iskemik

ataklarda inme i¢in diger risk faktorleri arasinda sayilabilir [1].

Karotis arter sistemindeki darliklar serebrovaskiiler hastaliklarin dolayli
olarak da iskemik inmelerin en 6nemli nedenlerindendir [2]. Tiim ekstrakraniyal
karotis arter hastaliklarinin ve 6zellikle darliklarinin etyolojisinde ateroskleroz %90
oraninda rol oynamaktadir. Karotis arter sisteminden darlifa neden olacak
aterosklerotik plaklarin goriilme sikligi yas ile birlikte artar. Aterosklerotik
degisiklikler ve bunun sonucunda gelisen stenozlar siklikla karotid arter
bifurkasyonu ve proksimal internal karotid arter (IKA) diizeylerinde gériiliir. Ayrica
karotis arter stenozlu hastalarda yaklasik 9%50-60 oraninda ciddi koroner arter
hastaligi bulundugu ve benzer sekilde periferik arter hastaligi bulunan hastalarin
yaklasik %30-60’inda ciddi karotis arter stenozunun mevcut oldugu yapilan

calismalarla ortaya konmustur [3].

Karotis arter sistemi darliklar1 farkli patofizyolojik siirecler sonucu inmeye
yol acabilir. Semptomlar, plak riiptiirli, plak i¢ine kanama, emboli, tromboz ile
komplike oldugunda ortaya ¢ikar. Vaskiilarizasyon gosteren plaklar plak igine
kanama sonucu trombiis materyali olusturabilir. Stenoza neden olan aterom
plagindaki iilserasyon da trombiise neden olmaktadir. Ayr1 bir mekanizma olarak ise
ileri derecede darliga neden olan aterom plagi varliginda mevcut kollateral sisteminin
yetersizligine bagl gelisen iskemi nedeniyle olusan inmeden bahsedilebilir. Darligin
%70 iizeri olmasi1 inme riskini artirmaktadir. Bunlarla birlikte semptomatik
hastalarda (gecirilmis gegici iskemik atak) semptom sonrasi ilk ay inme riski %8

iken, ilk y1l %13’e ulagsmaktadir. Asemptomatik ciddi stenozlu hastalarda ise yillik



inme riski %5 olarak bulunmustur [4] [5-7]. Bu nedenle karotis arter darliklarinin

tan1 ve tedavisi Onem arz etmektedir.

Karotis arter sistem darliklar1 non-invaziv ve invaziv yontemler ile tespit
edilebilir. Hizli, ucuz, kolay ulasilabilir ve iyonizan radyasyon igermemesi nedeniyle
B-mod ve renkli doppler ultrasonografi stenoz siiphesi ve inme semptomatolojisine
sahip hastalarda tercih edilecek ilk goriintileme yontemidir. Ultrasonografinin tiim
bu avantajlarinin  yan1 sira stenoza neden olan plaklarin  morfolojisini
degerlendirmedeki Oonemi de yadsinamaz. Ancak bunun yani sira sonografinin
kalsifiye plaklarin olusturdugu golgeler nedeniyle yeterli goriintii olusturamama ve
yiiksek bifurkasyon yerlesimi nedeniyle yetersiz degerlendirme gibi dezavantajlar1 da
bulunmaktadir. Bu gibi durumlarda bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
goriintiileme ve konvansiyonel tekniklerle yapilan anjiografik incelemeler

degerlendirmede yardimci rol iistlenirler.

Karotis arter sistemi ultrasonografi ve doppler ultrasonografi incelemeleri ile
tespit edilen plaklarin morfolojik degerlendirmesinde Gray-Weale ve arkadaslar
tarafindan ortaya koyulan ve Gerolukas ve arkadaglari tarafindan modifiye edilen
modifiye Gray-Weale siiflama sistemi standardizasyon agisindan olduk¢a degerlidir
[8, 9]. Benzer bir amacla gri skala median skoru uygulamalar1 da plak morfolojisini
degerlendirmek i¢in kullamilmaktadir. Gray-Weale smiflamasina gore daha
objektiftir ancak bilgisayar destegi gerektirmesi ve kolay uygulanabilir olmayisi

dezavantajlaridir.

Karotis arter sistemi darliklarmmin tedavisinde medikal, cerrahi ve
endovaskiiler tedavi secenekleri bulunmaktadir. Semptomatoloji, darlik oranmi ve
hasta risk faktorleri dikkatle degerlendirilerek bu tedavi segenekleri arasinda tercih
yapilmalidir. Semptomatik hastalarda medikal tedavi tek basina yeterli
olmamaktadir. Bu nedenle ana yontem cerrahi tedavi olarak belirlenmis ancak
cerrahi tedavinin kendine has sinirliliklart  ve yiiksek riskli  hastalarda
uygulanamamasi nedeniyle giiniimiizde ana tedavi yOntemi olarak ylikselen bir
poplilaritede endovaskiiler tedavi tercih edilmeye baslamistir [10-12]. Artan bu
popiilarite nedeni olarakta karotis endarterektominin endovaskiiler tedavi ile

morbdite-mortalite ve restenoz oranlarmin karsilastiran genis serili caligsmalar



gosterilebilir [13-15]. Bu c¢alismalar neticesinde yliksek ve ya normal risk grubu
hastalarda endarterektomiyle kiyaslanabilir ve yeterli bir alternatif olarak

kullanilabilir hale gelmistir.

Karotis arter endovaskiiler tedavisi iki komponentten olusmaktadir. Ilk
yillarda balon esliginde anjioplasti ile uygulamaya giren yonteme devam eden
stirecte stenotik segmentin stentlenmesi eklenmis ve hatta esas rolii iistlenmistir. Bu
siire¢ icerisinde periprosediirel iskemik inmeye neden olan distal emboli yonteme
olan ilgiyi diisiirse de son yillarda uygulamaya dahil olan ve karotis arter stentleme
(KAS) isleminde siklikla kullanilan emboli koruma cihazlari, cihazin kendine 6zgii
komplikasyonlar1 olmasina ragmen islemin 6zellikle yiiksek riskli hasta grubundaki
akut komplikasyonlarinda belirgin azalma olmasini saglamistir [16]. Emboli koruma
cihazlariin temel amaci islem sirasindaki maniplasyonlar esnasinda darlik
seviyesindeki veya diger aterom plaklarinda kopan trombotik pargalar tutarak ya da
akis1 engelleyerek embolilerin beyne ulasmalarini engellemek ve iglem sonrasi damar
disina ¢ikarilabilmelerini saglamaktir. Ancak yiliksek maliyetli bu cihazlarin optimal
hasta ve islem kosullarinda uygulandiklar1 durumda bile embolik komplikasyonlarin
Online tam anlamiyla gecemeyecegi tespit edilmistir [17]. Ayrica neden olduklari
prosediirel giicliikler ve kendilerine has komplikasyonlar da mevcuttur. Biitiin bu

durumlar emboli koruma cihazlar1 kullanimi ile ilgili soru isaretleri olusturmaktadir.

Emboli koruma cihazlar1 temel olarak islem esnasinda serebral kan akimina
izin veren filtreler ve akimi durduran okluzyon balonlaridir. Okluzyon balonlar
serebral kan akimmi durdurdugu igin 6zellikle karsi taraf IKA okluzyonu olan
hastalarda iatrojenik inmeye neden olmaktadir. Distal emboli koruyucu filtrelerde ise
lezyon bolgesinden gegis esnasinda distal emboli riski halen ciddi bir
komplikasyondur. Ayrica distal emboli filtrelerinde boyut sinirt olup ¢ok kiiglik
embolik materyalleri kacirabilmektedir. Emboli koruma sistemi kullanarak ve
kullanmadan karotis stentleme islemi yapilan hastalar1 karsilastiran kiiclik 6rneklem
sayili calismalarda islem Oncesi ve sonrasi alinan DAG’de emboli koruma cihazi
kullanilan hastalarda yeni difiizyon kisitlayan lezyon sayisinda artig oldugu tespit
edilmis ve bu da filtre cihaz1 yerlestirme icin gerekli ek manevralara baglanmistir

[18, 19].



Literatiirde KAS islem basamaklar1 esnasinda olusan distal emboli,
transkranial doppler ¢aligmalar1 ve difiizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiileme
caligmalari ile kanitlanmistir. Ayrica giiniimiizde siklikla kullanilan emboli koruyucu
filtre cihazinin emboli korumadaki yeterliliginin degerlendirildigi ¢ok sayida calisma
da literatiirde vardir. Cogu calismada filtre kullanimi rutin olarak Onerilmis ve

filtrenin olusturabilecegi komplikasyonlar goz ard1 edilmistir.

KAS islemi sonrasi geri toplanip incelenen tiim filtrelerde, artan islem
tecriibesinin de etkisiyle, makroskobik ve mikroskobik olarak embolik debris tespit
edilemeyebilmektedir. Az sayida calisma bu konunun {izerine, kisithi hasta
popiilasyonu ile, giderek klinik ve goriintiilleme parametreleri artmis emboli riski
arasindaki iligkileri belirleyip emboli koruyucu filtre kullanimmi belli

endikasyonlarla sinirlandirmay1 amaglamistir [20].

Biz de ¢alismamizda KAS isleminde rutin olarak kullanilan emboli koruyucu
filtre cihazlarindan elde ettigimiz histopatolojik verileri, islem Oncesi elde ettigimiz
plak morfolojisi ve klinik verilerle karsilastirip distal emboli risk analizlerini
belirlemeyi ve bu veriler 1518inda da 6zellikle anatomik ve prosediirel nedenlerle
emboli koruyucu filtre implantasyonu gerceklestirilemedigi durumlarda filtre cihazi
kullanilmadan KAS islemi uygulanabilecek hasta o6zelliklerini ortaya koymay1

amacliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. KAROTIS ARTER SISTEMI
2.1.1. Karotis Arter Sistem Embriyolojisi

Embriyodaki vaskiiler sistemin gelisimi kardiyak aktiviteden daha once baglar
[21]. Vitellus, koryon zar1 ve allantoiste meydana gelir. Bu gelisim 2 ana agsama ile
gerceklesir: vaskiilojenez ve anjiojenez. Vaskiilojenez sonrasi olusan kilcal damarlar
bliyliyen beyni beslemede yetersiz kalir ki bu da anjiojenezi tetikler [21]. Embriyo ici

kan dolagimi ise kardiyak aktivite ile baslar.

Beyin kan akimi 3. Brankial arkusun dorsal aortun distal bdliimi
kombinasyonu sonucu olusan IKA akimi ile saglanir. Embriyolojik hayatin 24.
Giiniine tekabiil eder. IKA orijinin yaninda, 2. Brankial arkin ventral parcasi dorsal
aortadan ayrilir ve ventral faringeal arteri olusturur. Sonrasinda ventral faringeal arter
ve IKA proksimalde fiizyone olarak ana karotis arteri(AKA) olusturur. Distal parca
ise eksternal karotis arteri(EKA) olusturacaktir [22].

28.giin civarinda ise IKA distali anterior ve posterior divizyon seklinde ikiye
ayrilir. Anterior divizyon optik ve olfaktor bdlgenin primitif arterleridir. Sonraki
giinlerde, ge¢ embriyolojik donemde, anterior divizyon dallar1 anterior serebral arter,
orta serebral arter ve anterior koroidal arteri olustururken, posterior divizyon ise

posterior serebral arter ve posterior koroidal arteri sekillendirecektir [23].

2.1.2. Karotis Arter Sistem Anatomisi

Merkezi sinir sistemi arteryel dolasimi 4 adet vaskiiler yapi tarafindan

saglanmaktadir. Bunlar bilateral yerlesimli 2 adet vertebral arter, 2 adet IKA’lerdir.

Arkus aortadan, varyasyonlart bulunmakla birlikte, ¢ogunlukla 3 ana dal
ayrilmaktadir. Bu dallar sagdan sola dogru sirasiyla trunkus brakiosefalikus, sol
AKA, sol subklavian arterdir. Trunkus brakiosefalikus ise daha sonrasinda sag AKA

ve sag subklavian arter dallarina ayrilmaktadir.



Arkus aortanin yapilan ¢aligmalarda anjiografik olarak 6 farkli tip dallanma
paternine sahip oldugu gosterilmistir. Tip 1 arkus aorta patern klasik olarak en sik
goriilen paterndir. Varyasyonel olarak en sik goriilen tip ise sol AKA’in trunkus
brakiosefalikustan koken aldigi tip 2 “bovine tip” arkus aorta tespit edilmistir [24,
25].

Arkus aortanin dallanma cesitlerinden ayri1 olarak brakiosefalik trunkus ile
iliskisi degerlendirildiginde 3 farkli tipin izlendigi goriilmiistiir. Tip 1°de trunkus
brakiosefalikus, sol AKA ve sol subklavian arter orjinleri arkus kavsi ile ayni
diizlemdedir. Tip 2’de trunkus brakiosefalikus orjini kavis seviyelerinin arasindadir.
Tip 3’te ise trunkus brakiosefalikus proksimaldeki kavisten daha asagi seviyede orjin

almaktadir [26].

Sekil 1. Sirayla tip 1, tip 2 ve tip 3 arkus aorta

Arkus aortanin ilk dali trunkus brakiosefalikus orjinden kisa bir seyir
sonrasinda 2’ye ayrilip sag subklavian ve sag AKA’i meydana getirir. Sag AKA
karotid kilif icerisinde vagal sinir ve juguler ven ile kraniuma dogru seyir gosterip
seviyesi degiskenlik gdsterebilmekle birlikte yaklagik C3-5 vertebra korpuslar
hizasinda karotid bifurkasyonu olusturur. Sol AKA ise arkus aortanin 2. Dal1 olarak

karsimiza ¢ikar ve sag AKA ile benzer seviyelerde bifurkasyon olusturur.

2.1.2.1 Eksternal Kkarotis arter: Bifurkasyon sonrasi genellikle medialde
seyir gosteren EKA boyun organlari, kafa kaidesi, kafa derisi ve yiiziin arteryel
dolasimint saglar. Bifurkasyon sonrasi intrakranial segmente ge¢mez ve servikal
seviyede dallanma gosterir. Cap1 cogunlukla komsulugundaki IKA’den kiigiiktiir
[27].



2.1.2.2. Internal Kkarotis arter: Bifurkasyon sonrasi genellikle lateralde seyir
gdsteren ve intrakranial kesime kadar dallanma gdstermeyen IKA ise anterior
serebral dolasimi olusturmak {izere yiikselerek temporal kemik karotid kanalindan

gecip intrakranial bolgeye ulagir.

IKA’in proksimal servikal kesiminde seyri hafif tortiyozite gosterebilir. Daha
distal kesimde ise tortiyozite belirgindir. Bu belirgin tortiyozite emboli koruyucu

cihazlarin 6zellikle de filtrelerin kullanimini zorlastirmaktadir.

Temporal kemik seviyesinden sonra kaverndz siniis igerisinde seyreden IKA
daha sonra kaverndz siniis dura materini delerek subaraknoid bosluga, beynin

anterioruna gelip bu diizeyde iki terminal dalin1 verir.

IKA anjiografik olarak Bouthiller ve arkadaslarmin yaptigi calisma ile 7

farkli segmente ayrilmistir:

e Servikal segment

e Petroz segment

e Laseral segment

e Kavernozal segment
e Klinoid segment

e Oftalmik segment

e Kommunikan segmenttir [28].

IKA servikal segmentinde hig dal vermeden kafa tabanina dogru ilerler. Kafa
tabaninda kendine ait kanalindan intrakranial kesime gecer. Kafa tabanina girdikten
sonra petroz segment baslamis olur. Burada temporal kemik petr6z parca icersinde
seyreder. Bu diizeyde IKA timpanik arter ve vidian arter dallarim verir. Bu iki arterin
EKA dallar1 ile kollateral baglantilar1 vardir. Petrdéz segment foramen laserum
diizeyinde sonlanir. Daha sonra baslayan laseral segment ise IKA’nin ekstradural
olarak seyrettigi son segmenttir. Kavernéz segment ise IKA’nin intradural alana
gectigi ve kaverndz siniis igerisinde seyrettifi pargasidir. IKA kaverndzal
segmentinde inferolateral ve meningohipofizyel trunkus ile MacConnell kapsiiler
arterini verir [26, 29]. IKA kaverndzal segment sonrasi dura yapraklari arasindan
gecerken klinoid segment adim alir. IKA bu kisa segmentte genellikle dal vermez.

Daha sonraki oftalmik segment posterior kominikan arter diizeyine kadar uzanan



parcanin adidir. Bu alandan oftalmik ve siiperior hipofizyal arter dali koken
almaktadir. Oftalmik arter, ipsilateral IKA okluzyonlarinda ayni taraf EKA dallari ile
intraorbital alanda yaptig1 anastomozlar sayesinde iyi bir kollateral goérevi
iistlenmektedir. IKA’nin son segmenti olan komminikan segment ise Willis
poligonunda 6nemli bir baglant1 noktasi olan posterior komminikan arter diizeyinden
baslaylp IKA bifurkasyona kadar olan segmenttir. Bu segmentten bircok onemli
yap1y1 besleyen anterior koroidal arter koken alir. Kominikan segment sonrasinda ise

IKA iki terminal dalin1; anterior ve orta serebral arter vererek sonlanir [30].

2.2. VERTEBROBAZILLER SiSTEM

Yukarida bahsi gegen bilateral yerlesimli iki adet vertebral arter ise genellikle
bilateral subklavian arterlerin ilk dali olarak baslaylp C6 vertebradan itibaren
transvers progeslerini i¢inde kraniuma dogru seyir gosterirler. Kabaca intrakranial ve
servikal olarak iki ayr1 segmentleri vardir. Vertebral arterler servikal seviyede spinal
ve muskuler dallarin1 verirler. Intrakranial kesimde ise anterior ve posterior spinal,

meningeal, posterior inferior serebellar arter dallar1 mevcuttur [31, 32].

Bilateral yerlesimli vertebral arterler foramen magnumdan intrakranial alana
gecerek ponsun Oniinde birlesir ve baziller arteri olustururlar. Baziller arter prepontin
sistern igerisinde siiperiora seyir gostererek ¢ogunlukla suprasellar veya
interpedinkiiler sistern igerisinde terminal dallar1 olan bir ¢ift posterior serebral artere
ayrilir. 3 adet serebellar arterin iki tanesi baziller arterden koken almaktadir: anterior
inferior serebellar arter ve siiperior serebellar arter. Baziller arterin ayrica pontin ve

labrintin arter dallar1 da mevcuttur [31].

2.3. WILLIiS POLIGONU

Willis Poligonu, 1664 yilinda Thomas Willis tarafindan tanimlanmis [33],
yukarida bahsi gecen anterior ve posterior dolasimlar1 ii¢ adet kominikan arter
vasitastyla birbiri ile anastomoze eden, kollateral akimlarin en biiyiik kaynagini

olusturan vaskiiler halkadir [34].



Willis Poligonu:

I.  Anterior kominikan arter
II.  Bilateral posterior kominikan arter
III.  Bilateral anterior serebral arter
IV. Bilateral internal karotis arter

V. Bilateral posterior serebral arter’den olusmaktadir.

Willis poligonu serebral vaskiiler sistemin okluziv hastaliklarinda devreye
giren en Onemli kollateral sistemi oldugu i¢in anatomisinin ve Ozellikle
varyasyonlarinin ¢ok iyi bilinmesi gerekmektedir. Yapilan caligmalarda anterior ve
posterior serebral arter hipoplazi-aplazileri, posterior kominikan arter hipoplazisi gibi

varyasyonlara sik olarak rastlanmistir [35, 36].

Sekil 2. Willis poligonu BT anjiografik goriintiisii

2.4. SEREBRAL ANASTOMOZLAR

Serebral vaskiiler sistemin stenotik ve okluziv hastaliklarinda devreye giren,
serebral kan akimimin devamini saglayan baglanti yollaridir. 3 ana bashk altinda

toplanabilir [25, 31].



1. Intrakranial Anastomozlar: Ana intrakranial anastomoz Willis
poligonudur. Ayrica 3 adet serebellar arterin de serebellum korteksi
diizeyinde anastomozlar1 vardir.

2. Intrakranial-Ekstrakranial Anastomozlar: Oftalmik ve EKA’in
maksiller dallar1 arasinda, EKA ethmoidal ve meningeal dallar1 ile
serebral arterlerin ayni isimli dallar1 arasinda anastomozlar vardir.

3. Ekstrakranial Anastomozlar: Vertebral arterler ile EKA’in faringeal

dallar1 arasinda anastomozlar vardir.

Left middle meningeal artery

Middle cerebral artery

Posterior cerebral artery Anterior cerebral artery
Superior cerebellar artery Anterior communicating artery

Basilar artery Ophthalmic artery

Left labyrinthine
(internal acoustic) artery, [ R Posterior
5 | communicating
Mastoid branch of artery
left occipital artery:
Cavernous sinus
Anterior inferior e .
cerebellar artery “ / g Middle
- meningeal
Posterior meningeal artery
branch of left ascending
pharyngeal artery

Posterior inferior
cerebellar artery

Left and right
vertebral arteries
(intracranial part)

Maxillary
artery

Superficial
temporal
artery

Posterior meningeal
branch of vertebral

artery
External
Anterior meningeal f g / S i * = it carotid
branch of vertebral artery ¢ ; / artery
Posterior auricular artery Facial artery
Occipital artery ) e \ Lingual artery

Internal carotid artery Ascending pharyngeal artery

Carotid sinus 5 3
Superior laryngeal artery

Carotid body : .
Superior thyroid artery

Vertebral artery

(cervical part) Common carotid artery

Transverse process of C6 Ascending cervical artery (cut)

Deep cervical artery Inferior thyroid artery

Supreme intercostal

artery Thyrocervical trunk

Brachiocephalic trunk
. 4@"’

Internal thoracic artery

Costocervical trunk

Subclavian artery
Sekil 3. Sag ana karotis arter ve vertebral arter seyri (Netter Atlas of Human
Anatomy, Frank H. Netter alinmistir).
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2.5. KAROTIS ARTER HASTALIGI FiZYOPATOLOJISi

1. Ateroskleroz: Karotis arter sisteminin en sik goriilen patolojisidir [37].
Ateroskleroz multifaktoryel, baslangigtan itibaren tiim basamaklarinda
kronik inflamasyonun rol aldigi ve her risk faktoriiniin altta yatan
inflamatuar mekanizmay1 hizlandirdigy, tipik ¢evre-gen etkilesimi drnegi
olan elastik ve orta-biiyiik miiskiiler arterlerin hastaligidir [38, 39]. Kiiciik
arter ve arteriyollerin hastaligi olan arteriyoloskleroz ile miiskiiler
arterlerin media tabakasimnin kalsifikasyonu ile karakterize olan
Monckeberg’in medial kalsifik sklerozu ateroskleroz alt bagligindaki diger
hastaliklardir. Ateroskleroz gelisiminde 3 ana faktdriin rol oynadigi

diistiniilmektedir.

e Endotel hiicre fonksiyon bozuklugu, kronik veya yinelenen endotel
hiicre hasar1 [40] ve sonugta vazokonstriksiyon yanitinda artig [41]

o Platelet ve damar duvar etkilesiminde artis sonucu pihtilasma
faktorlerinin aktivasyonu

e Damar duvarinda diiz kas hiicre hiperplazisidir.

Tablo 1. Ateroskleroz risk faktorleri

Major Risk Faktorleri Minor Risk Faktorleri

Degistirilemeyen Obezite

Yas Hareketsizlik

Erkek Cinsiyet Stres

Aile Oykiisii Postmenopozal
hipoestrojenizm

Genetik Anomaliler Lipoprotein(a)
Yiiksek karbonhidrath
diyet

Kontrol Edilebilen Yiksek doymamis yagh
diyet

Hiperlipidemi C.pneumoniae
enfeksiyonu

Hipertansiyon

Sigara

Diabet

C-reaktif protein

Kaynak: Kumar V, A.A., Kan Damarlar:. Robbins Temel Patoloji. 2008. 339-379
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Cevresel risk faktorlerinden ilk etkilenen damar duvari endotelidir ve endotel
hiicre gegirgenligi artar [39, 42]. Artan gecirgenlige sekonder intima
tabakasinda LDL birikimi enflamatuar siirecin baglangicim1  ve plak
olusumunun temelini olusturur. Bu esnada olusan immun yanit ve inflamatuar
sitokinler ile ateroskleroz lokalizasyonuna lenfosit ve monosit-makrofaj
birikimi gergeklesir. Makrofaj fagositozu sonucu olusan kopiik hiicreleri ve
fibroblast proliferasyonu sonucu aterom veya plak seklinde adlandirilan

yapisal bozukluk gelisir [39].

Ateroskleroz olusum mekanizmasinda etki eden ¢ogu risk faktoriiniin
sistemik olmasina ragmen ateroskleroz lokal bir hastaliktir. Buradan yola
cikarak ateroskleroz gelisiminde etken olan lokal faktorlerin de oldugu
sonucunu dogurmaktadir. Kan akim gerilimi ve akim tirbiilans1 bu lokal
faktorler arasinda sayilabilir [43]. Karotis arter sisteminde aterosklerotik
lezyonlar %90 IKA’in orijini ve 2 cm proksimal kesiminde yer almaktadir

[44].

Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlar1 Komitesi aterosklerotik lezyonlari

histopatolojik bulgularina gore 8 grupta siniflamistir [45].

Tablo 2. Aterosklerotik Lezyonlarin Histopatolojik Siniflandirmasi

Histolojik Klasifikasyon Lezyonun morfolojik
diger ozellikleri

Tip 1 [lk goriilen lezyon

Tip 2a Artmms kopiik hiicreleri Yagli nokta ve ¢izgiler

Tip 2b Progresyona direncli

Tip 3 Pre-aterom

Tip 4 Aterom Ateromat6z plak

Tip 5a Fibroaterom Fibrolipid plak

Tip 5b Kalsifik(tip 7) fleri evre

Tip 5S¢ Fibrotik(tip 8) lleri evre

Tip 6 Yiizey bozuklugu- Komplike lezyon
hemoraji

Kaynak: Amerikan Kalp Birligi Vaskiiler Lezyonlar Komitesi
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2. Diseksiyon: Diseksiyon, arterlerin intimasindaki hasar nedeni ile intima
ve media tabakalarinin birbirinden ayrilmasi, kanin buraya ilerleyerek
yalanci bir liimen olusturmasi ve bu liimendeki kanin bazen hematom
formasyonu kazanarak bulgulara neden olabildigi bir hastaliktir.
Genellikle ger¢ek damar liimeninin daralmasi ile sonuglanir [46]. Karotid
arterlerdeki bu intimal hasar ve diseksiyon travmatik veya travma dis1
vaskiilopatilerlere bagl gelisebilir. Geng ve orta yas popiilasyonda pek de
nadir olmayan bir inme nedenidir [47]. Anjiografide ¢ift liimenli diizensiz
uzun segment daralma seklinde goriiliir. Klinik bulgular ve siirecin
ilerleyisi  diseksiyona sekonder subadventisyal bolgede olusan

hematomun durumuna bagli olarak degisir [48].

3. Fibromuskuler Displazi: Karotid arterdeki fibromuskuler displazi nadir
goriilen ve siklikla asemptomatik bir patolojidir [46]. Arter duvari fibroz
kalinlagma ve elastik lamina tahribatina sekonder displastik hale gelir ve
goriintiilemede multifokal darlik ve dilatasyonlar seklinde karsimiza
cikar. Ayrica non-travmatik diseksiyonun 6nemli nedenlerindendir [25].
Vakalarin %80-90’inde anjiografide displastik arterler i¢in karakteristik

“boncuk dizisi” goriiniimii mevcuttur [49].

4. Arteritler: Karotis arter sistemini tutan en 6nemli otoimmun arterit tablosu
Takayasu arteritidir. Takayasu arteriti, idiopatik graniilomatdz bir vaskiilit
olup inflamasyona sekonder intimal proliferasyonun neden oldugu duvar
kalinlagmasi, stenotik ya da okluziv lezyonlar ve trombozise neden olur
[50]. Orta yas kadinlarda daha sik goriiniir. Ozellikle pulmoner arter ile
birlikte aorta ve ana dallarini tutar. Anjiografide genelde diizglin sinirh
stenoz seklinde goriiliir. Bazen liiminal diizensizlikler goriilebilir [25].
Arter duvar hastalig1 oldugu icin tan1 ve takibi siklikla ltimen digin1 da
degerlendirebilen bilgisayarli tomografi ve ya manyetik rezonans

anjiografi ile yapilir [50].

Ayrica radyoterapinin ge¢ komplikasyonlarindan biri olan radyasyon

arteriti de bas-boyun bolgesi maligniteleri tedavisinden sonra karotis arter
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sisteminde darlik ve stenozlara neden olan bulgular ile karsimiza ¢ikar

[25].

5. Enfeksiyon ve Tiimorler: Bas boyun bolgesi tiimor ve enfeksiyonlarinin
Ozellikle karotid kilifa yakin lokalizasyondaki patolojileri direkt invazyon
yoluyla karotid arter sisteminin etkileyebilir. Enfeksiyonlar ve apseler

septik embolilere, mikotik anevrizmalara neden olabilir [25].

2.6. KAROTIS ARTER SISTEMIi STENOZLARINDA TANI

Karotis arter sisteminin en sik goriilen hastalig1 olan ateroskleroz ve buna
bagli gelisen stenozlar tiim inmelerin yaklasik 1/3’{inlin nedenidir [37]. Ekstrakranial
karotis arter sistemindeki bu okluziv patolojiler ile iliskili retinal ve serebral bir
kisim klinik sendromlar mevcuttur. Bunlardan gegici iskemik atak (GIA), 24 saat
icinde diizelen retinal veya hemisferik norolojik yetmezlik bulgular ile karakterize
bir tablo olup bu tip hastalarda ekstrakranial karotis arter segmentlerinde siddetli
okluziv hastaliktan kuskulanilmaktadir. Burada bu ndérolojik sendromlar agisindan
asemptomatik ancak yiiksek koroner vaskiiler riski olan hastalar haricindeki,
hastalarda belirlenmis bir tarama algoritmasi bulunmamaktadir [37]. Koroner by-pass
planlanan 65 yas tizeri, sol koroner lezyonu, periferik arter hastaligi, sigara kullanim
hikayesi, GIA veya gegirilmis inme Sykiisii olan hastalarin non-invaziv yontemlerle

taranmalar tavsiye edilmektedir [51].

2.6.1. Fizik Muayene ve Klinik Degerlendirme

GIA veya gegcirilmis inme &ykiisii olan, karotis arter aterosklerozu agisindan
risk faktorleri bulunan hastalarda oskiiltasyonda muhtemel darlik seviyesi ve
distalinde iiflirim duyulmas: en basit ve kullanilabilecek ilk yontemdir. Ancak
siddetli darliklarda bu ifiirim yavaslamis akim hizina sekonder duyulamayabilir
ayrica tam okluzyonlarda da iifiirim duyulmaz [37]. Bu nedenle hastalar, klinik
degerlendirmede iyi bir norolojik muayene ve yukarida bahsi gegen okluziv
hastaliklarla iliskili klinik sendromlar agisindan alinacak iyi bir anamnez ile olusan

siiphe sonras1 goriintiilleme yontemleri ile degerlendirilmelidir.
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2.6.2. Goriintileme Yontemleri

2.6.2.1. Ultrasonografi ve renkli doppler ultrasonografi: Karotis US ve
RDUS incelemesi ateroskleroz i¢in risk faktorleri olan hastalarda diisiik maliyetli,
non-invaziv, yenilenebilen ve rutin degerlendirmelerde en sik kullanilan glivenilir bir
tarama testidir. Ayrica yukarida bahis gecen klinik ndrolojik semptomlara veya
stipheli anamnez ve fizik muayene bulgularina sahip hastalarda 6nemli bir tam

aracidir.
Karotis US ve RDUS incelemesi endikasyonlari;

e Fizik muayenede karotis arter trasesinde iifiirlim olmasi
e Biiyiik vaskiiler cerrahi dncesi tarama amagli
e Daha dnce tani alan hastalarda tedavi sonrasi takip

e GIA ve inme ykiisii olan hastalardir [52].

Sonografik olarak karotis arterlerin incelemesi iki asamada gerceklestirilir. Tlk
asamada karotis arter sisteminin goriintiilenebilen ekstrakranial kesimlerinin gri skala
goriintliileme ile incelenmesi ardindan ikinci asama ise darlik agisindan siipheli
aterosklerotik plak formasyonlar1 bulunan lokalizasyonlarin renkli doppler

ultrasonografi (RDUS) goriintiileme ile spektral incelenmesidir.

Gri skala goriintiilemede morfolojik degerlendirme esastir. Aterosklerotik
plak ve trombiis gibi patolojiler gri skala ile tespit edilir. Gri skala goriintiilemede
damar duvarinda liimene yakin ekojenik ¢izgi intima tabakasini temsil eder. Hemen
altindaki hipoekoik hat ise damar media tabakasidir. Daha arkadaki ekojen ¢izgi ise
media adventisya bileskesini temsil eder. Bu iki ekojen ¢izgi arasi intima-media
tabaka kalinlig1 olup 0,8 mm’nin iistiine ¢ikmasi aterosklerotik hastalik baslangicinin
en erken bulgusudur. Artmis intima-media kalinli§i serebrovaskiiler ve
kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskili bulunmustur [53, 54]. Once intima-media
tabaka kalinlik artis1 olarak baslayan siire¢ daha sonra aterosklerotik plak
formasyonu seklinde karsimiza g¢ikmaktadir. Gri skala goriintiileme ile siklikla
bulbus ve karotid bifurkasyon diizeyine yerlesen aterosklerotik plaklarin
degerlendirilmesi yapilir. Plaklar yerlesim yeri, ekojenitesi, uzanimlari, yiizey

ozellikleri ve stenoza neden olup olmamalar1 agisindan degerlendirilirler.
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Gri skala ve RDUS inceleme ile plak karakterizasyonu konusunda belirlenmis
bir konsensus bulunmamaktadir. Tedavi yoOntemleri gelistikce aterosklerotik
plaklarin olusturdugu stenoz derecesi, aterosklerotik plaklarin karakterizasyonu ve
ekosuna gore daha popiiler hale gelmistir. Ancak plak ekosu azaldik¢a inme riskinin
arttigin1 tespit eden calismalar da mevcuttur. Bu nedenle tedavi esnasinda yeni
gelisebilecek inme riskinin 6n goriilmesi i¢in ve takip esnasinda yiiksek riskli

plaklarin belirlenmesi i¢in karakterizasyon 6nemli hale gelmistir [55].

El-barghouty ve arkadaslar1 [56] plaklar1 sonografik olarak hipoekoik,
izoekoik ve hiperekoik olarak basitge tlice ayirmislardir. Bu ¢alismada bilgisayarli
tomografi ile ortalama dansite degerleri hesaplanarak daha objektif bir klasifikasyon
yapilabileceginden bahsedilmektedir. Gray-Weale ve arkadaglarimin [57] yaptig
calismada ise sonografik olarak homojen ve heterojen eko yapisinda olan plak
ekolart ile semptomatik hastalarin endarterektomi materyallerinin patolojik 6zellikler
karsilastirilmis ve heterojen plaklarda iilserasyon, plak i¢i kanamanin fazla oldugu
tespit edilmistir. Bunun {izerine ilk basta plak ekosu ve ekonun homojenitesi
subjektif degerlendirilmesi sonucu dort tip olarak belirlenen ve kullanilan Gray-
Weale siniflamasi, Gerolukas ve arkadaslar1 [9] tarafindan kalsifikasyon nedeniyle
net degerlendirilemeyen veya parsiyel degerlendirilebilen plaklarin besinci tip olarak

eklenmesi ile modifiye edilmis ve glinlimiizde kullanilabilen haline getirmistir.

Tablo 3. Sonografik plak siniflamasi [58]

Tip Sonografik Goriiniim

1 Uniform hipoekoik

2 Biiyiik oranda hipoekoik(plagin %50’sinden fazlasi)
3 Biiyiik oranda hiperekoik(plagim %50°sinden fazlas1)
4 Uniform hiperekoik

5 Kalsifiye ve ekosu net degerlendirilemeyen

Gri skala goriintiileme ile plak karakterizasyonu, ozellikleri ve siniflamasi
belirlendikten sonra tespit edilen plaklarin 6zellikle karotid bulbus ve bifurkasyon
basta olmak iizere degerlendirilebilen tiim seviyelerde stenoza neden olup

olmadiklart gri skala ve spektral inceleme ile elde edilen hiz degerleri kullanilarak
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degerlendirilir. Stenoz icin sonografik olarak belirleyici kriterler temel olarak akim
hiz degisikliklerine bagli oldugu i¢in doppler pozisyonu ve doppler agis1 hatalar1 tani
icin ciddi yanilgilara neden olmaktadir [58].

Stenoz olusurken spektral bulgularda ilk 6nce pik-sistolik hiz artis1 goriiliir.
Bu nedenle &zellikle IKA darliklarinda pik sistolik hiz stenoz siddetinin temel
olciitiidiir. ik basta diastol sonu hiz, pik sistolik hiza gére rolatif olarak geri kalir
ancak stenoz oranlar1 %60’ istiine ¢ikinca o da hizla artar. Bu da diastol sonu hizi
siddetli stenozlarda 6nemli bir tanisal isaret haline getirir. Diger bir 6nemli belirteg
olan sistolik hiz orani ise, diisik ve yiiksek akim miktarindan etkilenebilen pik
sistolik ve diastol sonu akim hizlarina gore daha hassas bir belirtectir [58]. Bu
parametreler ile IKA liimenindeki darlik siddetinin belirlenmesi temel olarak darlik
seviyesi IKA maksimum pik sistolik akim hizinin AKA pik sistolik akim hizina orani

kullanilarak degerlendirilir [59].

Karotis stenozlarinin doppler inceleme ile degerlendirilmesindeki kriterler
spektral dalga formlarmmin yorumlanmasi ve kontrastli arteriogram bulgularinin
karsilastirilmas: ile elde edilmistir. Spektral analizlerin duyarhilik ve o6zgiilliik

oranlar1 yapilan ¢alismalarda %90 ve %95 civarinda bulunmustur [60, 61].

IKA stenozunun kategorilerine yaygin olarak kabul edilen klasifikasyon
tasarilarindan biri Dr. Eugene Strandness yonetiminde Washington Universitesi’nde

ortaya konulmustur [62]. Tanimlanan bu kriterler tablo-4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Washington Universitesi Internal karotis arter stenozu doppler kriterleri

[58]
Darhik Oram | Hiz degerleri Spektrum Ozellikleri
Normal PSV<125 cm/sn Spektrum Normal
%1-15 PSV<125 cm/sn Sistolik hafif spektral genisleme
%16-49 PSV>125 cm/sn Sistol boyunca spektral genisleme
%50-79 PSV>125 cm/sn Yaygin spektral genigleme
%80-99 PSV>125 cm/sn Yaygin spektral genisleme

EDV>40 cm/sn

Okliizyon IKA’da akim yok KKA’da minimal diastolik ya da ters donmiis akim
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Karotis endarterektomi etkinligini degerlendiren ¢ok merkezli ¢alismalar [7,
63] sonucunda karotis RDUS incelemelerinde yeni yorum ve raporlama yontemleri
belirlenmis kriterlerde degisiklikler yapilmistir. Hem NASCET hem de ACAS
calismalarinda IKA stenoz yiizdeleri anjiografik olarak tespit edilen stenotik segment
cap1 ile distal, postbulber saglikli liimen ¢ap1 oranlanarak elde edilmistir. Yukarida
bahsi gegen Washington kriterlerinde ve ECST c¢alismasinda ise stenotik segment ve
biitiin bulbus ¢apmin orami kullanilarak yiizdeler elde edilmistir [7, 62-64]. Sik
kullanilmasa da tigiincii bir yontem olarak “Common Carotid(CC)” metodu da
mevcut olup stenotik segment ile distal ana karotid arter ¢ap1 oranlanmaktadir. Bu
biiyiik popiilasyonlu calismalar neticesinde anjiografik olarak o6lgiilen stenoz
oranlarinda bir tutarsizlik ortaya ¢ikmaktadir. Olgiim metotlar: sekil 4’te sematize

edilmistir.

Sekil 4. Karotis stenozlarinda farkli ¢alismalarin stenoz 6l¢iim referans noktalari.

Sekil 4’e gore NASCET VE ACAS calismasinda stenoz oranlart (C-
md/C)x100 seklinde hesaplanirken, Washington kriterleri ve ECST caligmasinda (B-
md/B)x100 seklinde hesaplanmaktadir [65]. Bu nedenle ayni stenotik segmentte ve
NASCET ve ACAS c¢alismasi metotlar1 ile daha disiik stenoz ylizdeleri elde
edilmektedir.
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Yapilan bu randomize ¢alismalardan sonra sik kullanilan NASCET ve ACAS
yontemleri ile ilgili ve bu caligmalarla daha korele sonuglar verecek yeni doppler
kriterleri gelistirilmistir. Bu kriterler daha 6nce bahsi gecen Washington kriterlerinin
yerini almamistir. Yalnizca karotis stenoz tedavisi i¢in hasta se¢iminde daha faydali
hale getirilmis NASCET ve ACAS calismalarinda ele alinan tedavi esik degerleri ile
daha korele hale getirilmistir. Yapilan ¢alismada 6zellikle semptomatik hastalarda 4
veya daha yiiksek oranda IKA/KKA pik sistolik hizlar oraninin NASCET e gore
%70-99 stenoz oranim1 en yiiksek dogrulukla tanidigi tespit edilmistir [66].
Asemptomatik hastalarda ise stenoz tedavisinin terapotik etkileri goz Oniine alinarak
doppler hiz oran kriterleri gelistirilmistir [67]. 2002 yilinda toplanan komitede bir¢ok
calismanin incelenmesi sonrasi karotis doppler uygulama kurallar1 ve tedaviye hasta
se¢imi i¢i diizenlenmis stenoz kriterleri belirlemislerdir [59]. Diizenlenen kriterler

tablo 5’te 0zetlenmistir.

Tablo 5. IKA stenozunda konsensus heyetinin belirledigi kriterler

Stenoz Derecesi IKA PSV IKA/AKA PSV Oram iKA EDV
Normal <125 cm/sn <2 <40 cm/sn
<%50 <125 cm/sn <2 <40 cm/sn
%50-69 125-230 cm/sn 2-4 40-100 cm/sn
>%70 >230 cm/sn >4 >100 cm/sn
Preokluzyon Degisken Degisken Degisken
Total Okluzyon Akim yok Akim yok Akim yok

Yapilan ¢aligsmalar sonucu stenoz tanisinda dogrulugu arttirmak igin spektral
inceleme miimkiin olan en kii¢iik 6rnekleme hacmi ile en belirgin stenoz alani
icerisine uygun doppler agis1 ile yerlestirilmelidir. En yiiksek hiz degerlerinin stenoz
seviyesindeki kiiclik bir alana lokalize olabilecegi unutulmamali ve teshisten sonra
en yiksek hiz verileri elde edilene kadar orneklem voliimii yavasca stenoz

alanlarinda hareket ettirilmelidir [58].

Ciddi stenotik segmentlerin distalinde akim hizlarinda azalma ve doppler hiz-

dalga formlarinda baskilanma(damping) izlenebilir. Poststenotik segmentlerde en sik
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karsilagilan anormallik ise bozulmus akim, tiirbiilansin neden oldugu stenotik
genislemedir. Ayrica pik sistoik hizda gecikmis akselerasyon ve buna orantisiz
diastol sonu hiz da diger bulgulardandir. Bazen yogun kalsifiye plaklarin yaptigi
ciddi stenozlarda, stenoz diizeyinde sonografik olarak tani koymadaki sorunlar

yukarida bahsi gecen poststenotik segment bulgulari ile yenebiliriz [58].

Kontrastli karotis ultrasonografi, karotis stenozuna neden olan plaklarin
morfolojisi, yapisi ve ayrica neovaskiilarizasyonun ileri degerlendirilmesi i¢in {imit
verici bir yontem olarak goriinmektedir. Ancak bu ydntem yaygin olarak
kullanilmamaktadir ve heniiz genis popiilasyonlu c¢alismalarla standardize

edilememis ve etkinligi kanitlanamamistir [68].

2.6.2.2, Bilgisayarh tomografi ve anjiografi: Bilgisayarli tomografi ve
anjiografi, karotis arter sisteminin stenozu, okluzyonu ve aterosklerotik hastaliginin
tanisinda ¢ok dedektorlii BT cihazlarinin da kullanima girmesiyle, ¢ok kisa inceleme
stirelerinde, yiiksek uzaysal ¢o6ziiniirlikli ve US i¢in kisitlayict durumlar (kisa
boyun, yiiksek bifurkasyon yerlesimi, tortiyozite, siddetli kalsifikasyon) varliginda
kullanilabilen bir goriintiileme yontemidir. Ayrica aortik arktan intraserebral vaskiiler
yapilara kadar genis bir alanin degerlendirilebilmesi 6nemli bir avantajidir. Tetkikin
yaygin olmamasi, kontrast madde ve iyonizan radyasyon icermesi dezavantajlaridir.
Ayrica aterosklerotik hastalikta plak morfolojisini degerlendirmede US daha
giivenilir bulunmustur [69]. BTA kullanilarak yapilan stenoz o6l¢iimlerinde
US’dekinden farkli olarak, ¢ogunlukla DSA’ya benzer sekilde NASCET veya
ESCT’de tanimlandig: gibi ¢ap dl¢timii kullanilmaktadir.

Tetkikin gerceklestirilmesinden sonra post-processing ile maximum intensity
projection, multiplanar rekonstriikksiyon kullanilarak DSA benzeri anjiografi
gorintiileri olusturulabilir ve kaynak goriintiilerde kullanilarak sadece damar liimeni
degil damar duvar1 ve ek bulgular hakkinda da bilgi sahibi olunabilir. Ayrica voliim-
rendring yontemler ile de tanisal dogruluk artirilabilir [70]. Bilgisayarli tomografi ve
US’nin DSA ile karsilastirildigi bir calismada iki yontem arasindaki korelasyonun

BTA’da US’ye gore daha fazla oldugu bulunmustur [71].
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BTA tedavi sonrasi takipte de etkin bir gorlintiileme yontemidir. Her ne kadar
belirgin kalsifiye aterom plaklarinin ve metalik stentlerin 151n sertlesmesi artefakti
nedeniyle tanisal giicliige neden olabilecegini sdyleyen calismalar [72] olsa da post-
processing yontemler, yazilimlar, spektral BTA gibi teknik ve cihazlarla bu

sinirlamalari ortadan kaldirilabilmektedir [73].

2.6.2.3. Manyetik rezonans goriintiileme ve anjiografi: Gelisen teknoloji
ile birlikte kullanim alanlar1 giderek artan bir goriintiileme yontemi olan manyetik
rezonans goriintilleme anjiografik 6zelliginin de gelistirilmesi ile birlikte son yillarda
vaskiiler goriintiilemede de kullanilmaya baslamistir. Ayn1 BTA’da oldugu gibi
aortik arktan intraserebral kesime kadar genis bir vaskiiler trasenin birlikte
degerlendirilebilmesi, iyonizan radyasyon icermemesi, yiiksek kontrast rezoliisyonu
sayesinde ek yumusak doku patolojilerini spesifiye edebilmesi Onemli
avantajlarindandir. Ayrica beyin MRG’nin beyin parankim patolojilerindeki
hassasiyeti ve difiizyon agirlikli goriintiilerin akut iskemi tanisindaki Onemi de
avantajlar arasinda sayilabilir. Yaygin olmamasi, gérece uzun ¢ekim siireleri, hasta
uyumu gerektirmesi, pahali olmasi ve peacemeaker v.b. genel manyetik goriintiilleme

kontrendikasyonlar1 bulunmasi yontemin dezavantajlaridir [74].

Manyetik rezonans anjiografi (MRA) ile stenoz goriintiileme kontrasth veya
damar ltimenindeki kanin fiziksel 6zellikleri kullanilarak time of flight (TOF) teknigi
sayesinde kontrastsiz olarak gerceklestirilebilmektedir. Stenoz oranlar1 bu yontemde
de ¢ogunlukla NASCET ve ECST yontemleri kullanilarak dl¢iiliir. I.v. gadolinyum
kullanilarak elde edilen anjiografi goriintiilert TOF teknigi ile elde edilenlerden daha
tistiindiir. Cilinkii TOF artefaktlara daha duyarli bir teknik olup stenoz oranlarini
abartabilir. Duyarlilik ve 6zgiilliik gelisen teknolojiye ragmen kontrastlh MRA’da
daha yiiksek bulunmustur [74-76].

Ayrica plak morfolojisi degerlendirme icin de MRG kullanilabilir. Bazi
caligmalarda siyah kan MRG goriintiileri kullanilarak karotid arter plaklarinin
histolojik alt tiplerini belirlenebilecegi gosterilmistir [77].
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2.6.2.4 Konvansiyonel anjiografi: Dijital substraksiyon anjiografisi (DSA)
karotis arter sistemi stenozlarinda invaziv olsa da halen gold standart yontemdir.
Adindan da anlagilacagi lizere dijital ortamda alinan ilk goriintiiniin seri ¢ekimlerden
cikarilmast  sadece  kontrast ile dolan liimenin  radyografik  olarak
degerlendirilmesidir. Tiim vaskiiler segmentlerin, serebral sirkiilasyonun ayrica
kollateral dolagim yollarinin degerlendirilmesine olanak verir. Karotis arter sistemi
stenozuna sahip hastalarin endovaskiiler ya da cerrahi tedavi alternatiflerinin
degerlendirilmesi ve darlik yiizdelerinin belirlenmesinde referans yontemdir. Ancak
DSA liimene yonelik bir inceleme oldugu plak morfolojisini degerlendirmedeki yeri
sirhidir yalnizea plak {ilserasyonlarinin taninmasina olanak verir. Ulsere plak DSA

goriintlisii sekil 5’te gdsterilmistir.

Sekil 5. Anjiogramda ana karotis enjeksiyonunda IKA’da darliga neden olan plak

formasyonu ve tipik iilser goriiniimii

Yeni teknoloji cihazlar sayesinde {i¢ boyutlu goriintiileme, tek enjeksiyonla
voliim hesaplama ve tomografi rekonstriiksiyonu 6zellikleri hasta transferine gerek
olmaksizin detay goriintiileme imkan1 sunar. Ayni zamanda endovaskiiler tedavinin
vazgegilmez bir pargasidir. Invaziv olmasi, iyotlu kontrast madde igermesi ve

iyonizan radyasyon énemli dezavantajlarindandir.
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Anjiografide stenoz oranlarini hesaplamada daha once de bahsi gecen

NASCET ve ECST kriterleri kullanilmaktadir.

Vaskiiler akses olarak siklikla ana femoral arter bazen de brakial veya radial
arter kullanilabilir. Islem sadece vaskiiler giris yerinin lokal anestezisi ile
gerceklestirilir. Yerlestirilen kilif icerisinden tel kilavuzlugunda gonderilen kateterler
ve kateterlerin maniplasyonlar1 ile uygun projeksiyonlarda (siklikla AP, lateral ve
oblik projeksiyonlar kullanilir) iyotlu kontrast madde enjeksiyonunu takiben
cikartma goriintliler alinir ve sadece vaskiiler liimenin goriintiillenmesi amaclanir

[78].

Nispeten gilivenli bir prosediir olsa da DSA’nin invaziv bir islem olmasindan
otiirli bir takim operasyonel komplikasyonlar:t mevcuttur. Komplikasyon riski islemin
yapildigi yer, yapan girisimsel radyolog, floroskopi siiresi ve hastanin
komorbiditeleri ile degisebilmektedir [78]. Bazi komplikasyonlar tablo 6’da

Ozetlenmistir.

Tablo 6. DSA komplikasyonlari

Komplikasyon Sikhik Komplikasyon Sikhik
Giris Yeri Gecgici Norolojik
Hematom 0.5-1.7% TIiA 1.2-2.5%
Psodoanevrizma/AVF 0.04-0.1% Kortikal korliik
Okluzyon 0.14-0.76% Global amnezi
Enfeksiyon 0-1% Ensefalopati
Vazospazm ve diseksiyon Bas Agrisi
Kalici Norolojik
Iskemik inme 0.1-1%
Komplikasyon Siklik Intrakranial kanama
Sistemik
Kontrast Allerjisi 0.05-0.1%
Bobrek yetmezligi 0-0.15%
Anestezi komplikasyonu 1.7%
Oliim 0.06-0.1%

Tablodan da anlasilacag {izere yapilan calismalarda ciddi noérolojik

komplikasyon oranlari en yiiksek %0,1 ile %2,5 arasinda tespit edilmistir [78-80].
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Karotis arter stenozu degerlendirme yontemleri tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Stenoz degerlendirme yontemlerinin karsilagtirmasi [74]

Gold Duyarlhlik:0,94 Duyarlilik:0,77 Duyarhlik:0,89
Standart Ozgiilliik:0,93 Ozgiillik:0,94  Ozgiilliik:0,84

Miikemmel Iyi Iyi Sinirh
Siirh Ek sekans gerekir Iyi Iyi

Iyi Iyi Iyi Sinirh
Miikemmel Iyi Iyi Sinirh
Evet Minimal Minimal hayir
Evet Hayir Evet Hayir
Evet Evet Evet hayir

Not: Sensivite ve spesifite degerleri Wardlaw ve ark [81] ¢alismasindaki %70-99 stenoz degerleri
igindir.

2.7. KAROTIS ARTER HASTALIGININ TEDAVISi
2.7.1. Non-invaziv Yontemler

a-) Hayat tarz1 degisiklikleri: Mevcut risk faktorlerinin modifikasyonu, yani
Onleyici tedavi, aterokleroz ve inmede esas tedavi yontemidir. Bunlar i¢in risk altinda
bulunan siddetli karotis arter sistem stenozuna sahip hastalarda bu hastaliga 6zel risk
faktorleri bulunmamakta olup kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin
modifikasyonu sayesinde ateroembolik siirecler yavaglatilabilmektedir. Modifiye

edilebilir risk faktorleri arasinda:

e Sigara

e Hipertansiyon, DM, dislipidemi gibi ko-morbit hastaliklarin kontrolii
e Kalp ritim problemleri

e Alkol

e Beslenme aligkanliklar

e Immobilite sayilabilir.
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Hipertansiyon, risk faktorleri igerisindeki en Onemlisi ve risk faktorii
modifikasyonunda diizeltilecek ilk problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sistemik
ve serebral vaskiiler yapilarda direkt endotel hasar1 sonucu aterojenik bir hadisedir.
Siddetli karotis arter darligi olan ve 0&zellikle diyabetes mellituslu hastalarda
antihipertansif tedavinin korumada faydali oldugu tespit edilmistir [37]. Bilinen
stenotik olgular inme veya GIA gecirdikleri zaman kan basmcinin ani diisiisiinden
kagimilmas1  gereklidir. Mevcut stenozlu hastalarda degisen sirkiilasyon
mekanizmalar1 aniden diisen kan basincini tolere edemeyip yeni iskemik bulgular

tabloya eklenebilir [82].

Dislipidemi ve inme arasinda kanitlanmis bir iliski bulunmamaktadir. Ancak
dislipidemi hastalarda progrese olan aterosklerotik siiregler araciligiyla dolayli bir
baglanti mevcuttur. Dislipidemi tedavisinde kullanilan ilaglarin inme veya GIA
gecirmis hastalarda endotel fonksiyonlar1 iizerine faydali etkiler gostermektedir.

Ayrica stenotik plakli hastalarda plak stabilizasyonu saglar [37].

Diabetes mellitus inme agisindan onemli risk faktorlerinden bir tanesidir.
Hipergliseminin tek asina aterojenik siireclere ve benzer sekilde hipoinsiilineminin
ve insiilin direncinin interlokin 6 gibi pro inflamatuar sitokinlerin inflmatuar
siireclerin progresyonuna katki sagladigi da bilinmektedir [83]. Kronik inflamatuar
siirecler de ateroskleroz patogenezinde yer almaktadir [84]. Kan sekeri diizeyinin siki
kontrolii diabetes mellitusun neden oldugu mikrovaskiiler komplikasyonlarin
engellenmesinde faydalidir ve buna bagli inme riski diismektedir [73]. Ayrica diyet
ve egzersiz artmis kan basinci, dislipidemik hadiseleri, hiperglisemi ve insiilin

direncini diisiirerek dolayli yoldan inme riskini azaltmaktadir.

Tiitlin kullanim1 inmede ve aterogenezde de endotel hasarina sebebiyet
vererek ciddi bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu risk tiiketilen tiitiin
miktarinin paket/yil hesabi ile dogru orantili olup birakilmasi sonrast 5 yillik siireg

i¢cinde risk belirgin diismektedir [37].

Inme i¢in degistirilemez risk faktorleri de bulunmaktadir. Bunlar:

o Irk
e Cinsiyet
e Yas
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Aile oykiisiidiir.

b-) ila¢ tedavisi: Semptomsuz karotis arter hastaligi bulunan hastalarda hayat

tarz1 degisikligi, diizenlenebilir risk faktorlerinin tedavisi ve bunlara yonelik medikal

tedavilere primer koruma denir. Semptomatik hastalarda ise etyoloji tespiti sonrasi

uygulanan ve tekrarlanan inmelerden korumaya yonelik yapilan medikasyona

sekonder koruma denir. Bu ilaglar:

Aspirin: Bir antiagregan ilag olan asetil salisilik asit bu endikasyonda en
sik kullanilan ilaglarin basinda gelmektedir. Agregasyon, tromboksan ve
siklooksijenaz sentezini inhibe eder. Sekonder korumada etkinligi
onaylanmistir [37]. Yapilan ¢aligmalarda diisiik dereceli darligi bulunan
semptomatik ve asemptomatik olgularda karotis endarterektomiden {istiin
bulunmusur [85].

Tiklodipin ve klopidogrel: ADP araciligiyla olusan yolagi inhibe ederek
etki eden antiagregan ilaglardir. Gpllb/Illa ve ADP’nin kompleks
olusturmasin1 engeller [86]. Sekonder korumada aspirin ile benzer etki
degerinde ilaclardir. Tiklodipin ile ilgili yapilan calismada aspirin ile
kombinasyonu inme rdlatif riskini belirgin diislirmiistiir. Ancak olusan
ciddi yan etkiler (ndtropeni) kullanimi kisitlamistir [87, 88].

Dipiridamol: Adenozin reuptakesi ve fosfodiesteraz enzimini inhibe
ederek antiagregan etki gosteren ilactir. Primer korumada onerilmez [37].
Varfarin: K vit bagiml faktorlerin (2, 7, 9, 10) sentez inhibisyonu yoluyla
koagiilasyonu engeller. Ozellikle inme igin risk olusturan atrial
fibrilasyonlu hastalarin primer ve sekonder profilaksisinde onerilmektedir
[37]. Takibi INR ile yapilir. Renal yetmezlikli hastalarda kullanilabilir.
Dabigatran: Fibrin-fibrinojen doniisiimiinii saglayan faktor 2a’y1 inhibe
eden oral antikoagiilan ilagtir [89]. Varfarin ile karsilastirildiginda etkinlik
acisindan kesin bir istiinliigi bulunmamaktadir [90]. Oral K vitamin
antagonistleri kontrendikasyonu olan hastalarda, venoz

tromboembolilerde, atrial fibrilasyonlu hastalarda kullanilabilir [89].
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e Unfraksiyone heparin: Trombin inhibisyonu yapar. Renal yetmezlikli
hastalarda da kullanilabilir. Etkinligi hastalarin APTT degerleri ile takip
edilir.

e Diisiik molekiil agirlikli hepatinler: Faktor 10a inhibitorleridir.

Bunun disinda yukarida bahsi gegen risk faktorlerinin medikal tedavilerinde
antihipertansif, antihiperlipidemik ve antidiyabetik ilaclarda inme tedavi ve

profilaksisinde kullanilmaktadir.

2.7.2. invaziv Yontemler

a-) Karotis endarterektomi: Karotis darliginin ilk cerrahi tedavisi 1951
yilinda stenotik segment rezeksiyonu seklinde Carrera ve arkadaslari tarafindan
gerceklestirilmistir. 1lk basarili karotis endarterektomi (KEA) ise De Bakey
tarafindan 1953 yilinda gerceklestirilmistir. Yontemin sonuglar1 ve mevcut hastalar
tizerindeki etkinligi 1980 yilindan sonra yiiriitiillen randomize ¢aligmalar sayesinde
kanitlanmis ve bu tedavi sekli artan bir ilgi ile uygulanmaya devam edilmis ve bu
konuda fikir birligi olusmustur [91]. Calismlar semptomatik ve asemptomatik
hastalar seklinde siniflandirilarak gerceklestirilmistir. Asemptomatik hastalar i¢in
ACAS ve ACST calismalari, semptomatik hastalar iginse NASCET ve ECST
calismalar1 islemin uygulanmasi gereken stenoz esik degerlerini ve medikal tedaviye
Ustiinliigiinii kanitlamislardir [7, 64, 85, 92]. Semptomatik hastalarda %50 ve tizeri
asemptomatiklerde %60 ve lizeri darliklarin endarterektomi ile tedavisi sadece
medikal tedaviye gore daha faydali bulunmustur. Ayrica semptomatik olsa dahi hafif
diizeyde darligi olan hastalarin endarterektomiden fayda gérmeyecegi ECST ve

NASCET c¢alismalari ile ortaya konmustur.

Her invaziv islem gibi karotis endarterektominin de komplikasyonlar

mevcuttur. Komplikasyonlar tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8. KEA nin komplikasyonlar1 [37, 93, 94]

Kardiyovaskiiler | Hipertansiyon(%20) Hipotansiyon MI(%]1)

Yara yeri Enfeksiyon Hematom
Vaskiiler Tromboz(%0,4-5) Diseksiyon Restenoz
(%5-10)
Nérolojik Hiperperfiizyon Intraserebral Sinir Nébet, Inme

kanama(%0,6) | hasari(%7)

Oliim(%1.4)

Ayrica bazi klinik ve anatomik durumlar hastalar1 cerrahi agidan yiiksek riskli

hale getirmektedir. Cerrahi yiiksek risk teskil eden durumlar tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. KEA’da yiiksek risk olusturan durumlar [37]

Evre 3-4 kalp yetmezligi olan hastalar

EF<%30

Son 6 haftada gecirilmis kalp cerrahisi

Evre 3-4 kararsiz anjina ve yakin donemde gecirilmis MI

Karsi taraf karotis okluzyonu

Gecirilmis boyun diseksiyonu, radyoterapi oykiisii ve vaskiilite sekonder darhk

Ayn1 taraftan gecirilmis karotis endarterektomi

Yiiksek yerlesimli lezyonlar

b-) Karotis arter anjioplasti ve stentleme: Karotis arter stenozlarinda
semptomatik ve asemptomatik hastalar i¢in belirlenmis esik stenoz degerlerinde ve
iistlinde invaziv tedavinin Ustiinliigli artik su gotiirmez bir gercektir. Ancak
endarterektomi gibi major bir cerrahi tedavinin ciddi kisithiliklart mevcut olup bazi
hasta gruplarinda yiiksek risk teskil etmektedir. Endovaskiiler stent ve anjioplasti

tedavisinin KEA’ye gore avantajlar arasinda:

e Perkiitan erisim yolu ile minimal invaziv ve lokal anestezi altinda yapilmasi
¢ Genel anestezi verilmedigi i¢in hastanin noérolojik durumunun her an takip

edilebilmesi
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e Yiiksek cerrrahi riski olan ve anatomik simirhiliklar nedeniyle cerrahi
miidahaleye uygun olmayan hastalara uygun olmasi ve ayni seansta
bilateral karotis artere miidahale edebilme sansi

e Isleme bagli serebral iskemi siiresinin gelisen teknoloji sayesinde ¢ok daha
kisa olmas1

e Cerrahi sonrasi restenozlara diisiik risk ile ilk tedavi secenegi olmasi

e Cerrahi kesi yapilmadigi i¢in sinir hasari, enfeksiyon riski olmamasi ayrica

kisa hastane yatisi nedeniyle morbidite ve mortalite riskinin diisiik olmasi

sayilabilir [16].

Bu tedavi yontemi ilk baslarda, 1979 yilinda Mathias ve arkadaslari, 1980
yilinda ise Kerber ve arkadaslari tarafindan yalnizca balon anjioplasti seklinde
denenmistir [95, 96]. Yalnizca balon anjioplasti ile yeterli tedavi cevabi alinamamasi
ve yilksek ihtimalli restenoz gerekgeleri ile stent implantasyonu da tedaviye
eklenmistir. Tedavinin ilk yillarindaki yetersiz teknoloji ve sinirl teknik tecriibeye
ragmen yapilan bazi 6nemli ¢aligmalar sonucunda KAS’ nin KEA’ye iyi bir alternatif
ve hatta tedavide daha gilivenilir ilk segenek tedavi yontemi olabilecegini ortaya
koymustur [13-15, 97]. Bu durumun olusmasinda stent ve emboli koruyucu

sistemlerdeki teknolojik gelismelerin 6nemi de biiyiiktiir.

Karotis arter sistemi stenozlarinin endovaskiiler tedavisinde perkiitan
transliiminal balon anjioplasti (PTA), primer veya sekonder stentleme ydntemleri
mevcuttur. Primer stentleme ile sekonder stentleme farki, pre-okluziv darliklarda
uygulanan sekonder stentlemedeki predilatasyon basamagidir. Her iki yontemde de
stenti konumlandirmak, rezidiiel darligi ortadan kaldirmak ve implantasyonu
saglamak ic¢in balon ile post-dilatasyon uygulanmaktadir [98]. Giliniimiizde siklikla
emboli koruyucu sistemler yardimiyla primer stentleme islemi uygulanmaktadir.

Islemin endikasyon ve kontrendikasyonlar1 tablo 10°da 6zetlenmistir.
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Tablo 10. KAS endikasyon ve kontrendikasyonlar1 [99-101]

Endikasyonlar Kontrendikasyonlar

Cerrahi restenoz Ulserasyonun eslik ettigi trombiis varligi
Semtomatik hasta veya %70 tizeri darlik Son 2 ay iginde hemorajik inme Sykiisii
Bilateral karotis arter darli1, okluzyonu Kanama diatezi ve ilag allerjisi

Multiple vaskiiler hastalik Son 3 ayda gecirilmis kanama Oykiisti
Ardisik stenotik segmentler IK Dev anevrizma ve AVM varlig
Nonaterosklerotik stenozlar 4 cm’den uzun darlik

Distal IKA lezyonlar Kontrolsiiz hipertansiyon

Radikal boyun cerrahisi ve RT 6ykiisii Atnali seklinde kalsifiye plak

Yiiksek cerrahi riskli olgular Lezyonu gecis uygunsuzlugu

Inme ve GIA bulgular1 olan ve stenoz tespit edilip KAS tedavisi uygulanacak
tim hastalara ayrintili bir norolojik muayene yapilmalidir. Non-invaziv, diisiik
maliyet ve kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle karotis arter RDUS incelemesi
yapilarak plak karakterizasyonu, stenoz yiizdesi ve stenoz yeri ortaya konmalidir.
Ayrica norolojik semptomlar: olan hastanin hem ayrici tan1 hem de islem 6ncesi
mevcut durumunu belirlemek i¢in kranial manyetik rezonans goriintiileme de faydali
olabilir. Hastanin mevcut sistemik hastaliklar1 da islem Oncesi kontrol altina
alinmalidir. Kanama parametreleri de islem 6ncesi degerlendirilerek normal sinirlar
icerisinde oldugundan emin olunmaldir. Islem &ncesi stenotik tarafin tam olarak
viziialize edildigi planda tanisal karotis anjiografi goriintiileri degerlendirilir ve islem

planlanir.

Stenoz tedavisinde kullanilan balon anjioplasti ve stent implantasyonu
vaskiiler yap1 intima tabakasinda hasara sebep olur ve bu hasar protrombotik
stirecleri isletir. Hal bdyle olunca islem Oncesinde hasta hazirliginda antiagregasyon
ve antikoagiilasyon tedavi mutlak gereklidir. Aspirin ve klopidogrel direnci
caligmalara gbre popiilasyonda %5-45 arasinda tespit edilmis olup farkh
mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir [102, 103]. Asetil salisilik asit ve klopidogrel
direnci ihtimaline kars1 gerekli testler islem Oncesi yapilir ve direnci olamayan

hastalara islemden 3 giin Oncesinden baslanacak sekilde aspirin ve klopidogrel
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tedavisi verilir. Tedaviden sonra bu ikili tedavi 3-6 ay devam eder ve 6 aylik siire

sonunda klopidogrel tedavisi kesilip aspirin tedavisi 6miir boyu siirecektir [ 104].

Islem icin cogunlukla ana femoral arter akses olarak kullamlir. Distal
abdominal aorta ve iliak arter hastaliklarinda direkt AKA, radial ve brakial arterde
kullanilabilecek alternatiflerdendir. Ana femoral arterden yerlestirilen intraducer
araciligiyla once islemi giiclestirebilecek anomalileri degerlendirmek igin arkus
aorta, bilateral karotis ve vertebral arterler ve willis poligonu i¢in intrakranial
vaskiiler yapilar1 degerlendirecek tanisal goriintiileri elde edilir. Isleme uygunluga
karar verilip islem planlamasi yapildiktan sonra ana karotis arter uzun intraducer ile
kateterize edilir ve yaklasik 5000 iinite heparin ile trombiis olusumunu engelleme

amagclh intraducer araciligi ile yapilir [104].

Uzun intraducer AKA’da yerini aldiktan sonra, siklikla kullanildig: gibi, filtre
tipi emboli koruma cihazi kullaniliyorsa cihaz stenotik segmentten gegcirilip internal
karotid arter petr6z pargasina agilir ve yerlestirilir. Eger pre-okluziv bir darliga islem
uygulaniyor ve predilatasyon gerekli ise stenotik segmente 3-4 mm’lik bir balonla
kisa siireli predilatasyon yapilabilir. Sonrasinda filtre cihazi kendi kilavuz teli

araciligi ile uygun lokalizasyona implante edilir.

Daha sonra stenotik segmenti kapsayacak uygun boyut ve captaki stent
kateteri ile birlikte uzun intraducere yiiklenir. Uygun pozisyonda yerlestirilir. Stenti
konumlandirmak ve varsa rezidiiel darliklar1 ortadan kaldirmak adina post-dilatasyon
uygun c¢aptaki balon araciligi ile uygulanir. Kontrol anjiogramlar sonrasi islem
sonlandirilir. Filtre tipi emboli koruma cihazi kullanilmis ise kendine ait geri toplama
kateteri kullanilarak cihaz cikartilir. Okluziv mekanizmalar kullanilmis ise balon
sondiirilmeden evvel muhtemel trombiislerin kateter vasitasiyla aspire etmek

gereklidir.

Basamaklar1 tarif edilen KAS ve anjioplasti isleminin birtakim
komplikasyonlar1 bulunmaktadir. Komplikasyonlarin azaltilmasinda hasta se¢imi ve

merkez deneyimi 6nemlidir. Komplikasyonlar ve sikliklari tablo 11°de 6zetlenmistir.
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Tablo 11. KAS ve anjioplasti komplikasyonlar1 [37, 105]

Komplikasyonlar

GIA ve inme

Bradikardi

Gegici asistol

Damar riiptiirii ve diseksiyonu

Vazospazm(intra ve ya ekstrakranial segmentlerde)

Perkiitan giris lokalizasyonunda anevrizma,hematom ve A-V fistiil

Kontrast maddeye sekonder gelisen komplikasyonlar

Erken Geg
Hipotansiyon(%5-10) Stent restenozu(intimal hiperplazi %3-5)
GIA(%1-2) Okluzyon(%5-10)

Mindr ve major inme(%2-3)

MI(%1)

Intrakranial hemoraji(%]1)

Amorozis fugax(%1,6)

Hiperperflizyon Sendromu(%1)

Olim(%1)

Tabloda gorildiigli iizere islem basamaklar1 esnasinda, ozellikle balon
dilatasyon yapilirken, karotid baroreseptor uyarimina bagli olarak olusabilecek
vazovagal mekanizmalara karsi hastalara intravendz atropin ve sivi tedavisi

uygulanabilmektedir.

KAS basamaklar1 uygulanirken distal embolizasyon goriilebilecegi bazi
transkranial RDUS c¢alismalariyla ortaya konmustur [106, 107]. Bazi hastalarda
kateterizasyonun kimi anomaliler ve bazen de orijin darligi nedeniyle gii¢ oldugu
durumlarda fazladan kateter maniplasyonu gerekebilmektedir. Her ne kadar dikkatle
hareket edilse de distal embolizasyon riski bu tip durumlarda ve balon dilatasyon ile
stent implantasyonu esnasinda artmaktadir [108]. Distal embolizasyonun spesifik bir
tirii olan retinal embolizasyon g¢ogunlukla balon okluzyonu ile emboli koruma
mekanizmasi kullanilan hastalarda goriilebilen bir komplikasyondur. IKA ve EKA

arasindaki oftalmik anastomozlar nedeniyle ortaya ¢ikar [109]. Ayrica diseksiyonlar
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da goriilebilmektedir. Semptomsuz ve kii¢cliik boyutlarda diseksiyon durumlarinda
midahale edilmeden takip edilebilir. Semptom varliginda ve biiyiilk boyutlarda
diseke segmentlere stentleme yapilmaktadir [110]. Emboli koruma cihazlar
konumlandirilirken ve kateter maniplasyonlarinda bazen kalsiyum kanal blokdrleri

ile geri donebilen vazospazmlar gelisebilmektedir [111].

Hem KEA hem KAS’de goriilebilen bir komplikasyon olan serebral
hiperperfiizyon sendromu tedavi edilen tarafta serebral akimin ani ve dramatik artis1
nedeniyle olur. Ciddi preokluziv darligi olan ve tedavi Oncesi hemisferik
hipoperfiizyonun ileri goriintiileme ¢aligmalari ile belirlendigi hastalar risk altindadir.
Bas agrisindan intrakranial hemorajiye kadar genis bir ndrolojik semptomatolojiye
sahip olup siklikla ek miidahale olmadan geriler. Tedavisinde kan basinci ve

olusabilecek nobetlerin kontrolii esastir [112, 113].

b-).1. Stentler: KAS’ta farkli endikasyonlarda kullanilan 3 stent tipi

bulunmaktadir.

1. Balon ile genisleyen(balon expandable)
2. Kendiliginden genisleyen(self expandable)
3. Kapl stentler

Kapl stentler stenoz tedavisinden ziyade anevrizma, fistiil, karotis blow-out

gibi durumlarda kullanilabilen polikarbon materyal ile kaplanmis stentlerdir.

Balon ile genisleyen stentler KAS tedavisinin ilk yillarinda kullanilan stentler
olup fleksibiliteleri diisiiktiir. Deformasyon, ezilme, restenoz riski ve boyut farklari
gibi problemleri mevcuttur. Artik bifurkasyon lezyonlarinda yerini ¢ogunlukla
kendiliginden genisleyen stentlere birakmistir. AKA orjin lezyonlarinda, KA
petrozal segment darliklarinda ve ciddi tortiyozite durumlarinda ise kullanimi devam

etmektedir [114].

Kendiliginden genisleyebilen stentler giiniimiizde KAS’ta daha yaygin
kullanilmaktadirlar. Balon ile genisleyenlere gore daha uzun ve daha fleks

olabilmeleri nedeniyle tercih edilmektedirler [114]. Iki gruba ayrilirlar:
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e Krom ve kobalt alagimli(Elgiloy) stentler: Bu grubun tek ornegi ilk
baslarda biliyer sistem kullanimi i¢in tasarlanan ancak daha sonra vaskiiler
yapilarda da kullanilmaya baslayan, Wallstenttir [115]. Geg¢is profili diisiik
bir stent mekanizmasi olmasi, yeniden pozisyonlamaya imkan tanimasi ve
kisa kilavuz tellerin tasinmasinda kullanilabilmesi 6nemli avantajlaridir.
Stentin implantasyonu sonrasinda >%20 iizeri bir degerde boyunun
kisalmas1 ve rijid yapisi nedeniyle bazen distalinde biikiimlere neden

olabilmesi dezavantajidir [116].

e Nikel ve titanyum alasimli(nitinol) stentler: Nitinol ile ilk calismalar
1980’lerin basinda Dotter ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis ve nitinoliin
termal ve sekil bellegi fark edilmistir [117]. Radial giicii yiiksek,
stiperelastik, termal ve sekil hafizali, ezilmeye kars1 dayanikli ve fizyolojik
uyumu daha yiiksek stentlerdir [118]. Implantasyon sonrasi viicut 1sis1
sayesinde oOncesinde verilen sekil ve c¢aplarma geri donerler. Nitinol
tiiplerinin lazer ile kesilerek ags1 sekil almasi veya nitinol plakalarin halka
seklinde kesilmesi ve kopriilerle baglanmasi sonucuyla sekillendirilirler.
Bahsi gegen bu halkalarin arasinda hiicreler olusur. Halka yogunlugu ile
baglantili olusan hiicre boyutlar1 5 mm? altinda ise kapali hiicreli, listiinde
ise acik hiicreli stentler olarak ikiye ayrilir. Kapali hiicreliler aterosklerotik
plag1 daha iyi kaplarken, agik hiicrelilerin esnekligi daha fazladir [116].
Acik hiicreli stentlerin i¢ yiizeyi kapali hiicreliler kadar diizgiin degildir.
Ayrica agik hiicreli stent segmentlerinde ¢ikintilar mevcuttur. Bu ¢ikintilar
emboli koruyucu mekanizmalarin geri toplanmalar1 esnasinda sorun teskil
edebilir. Ayrica acik hiicrelerden ¢ikacak plak materyalleri distal emboli
riski yiiksek plaklarda problem olusturabilir. Bu yiizden riskli plaklarda

kapa hiicreli stent kullanmak tercih edilen yontemdir.
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Sekil 6. A. Kapali hiicreli stent B. A¢ik hiicreli stent [119]

Ideal bir stentin iiretiminde kullanilan hammaddesi yan1 sira vaskiiler duvar

ile gosterecegi ¢ap uyumu, duvar destegi, esnekligi de onemlidir [120].

1. Vaskiiler duvar ile uyumluluk: Vaskiiler duvar ve vaskiiler ¢ap gitikce
daralan bir anatomik yapiya sahiptir. Termal bellegi olan nitinol stentlerin
implantasyon sonrast aldigi sekil buna uygun olmayabilir. Bifurkasyon
lezyonlarinda kullanilan stentler AKA ve IKA’y1 tam kapsamalidir [120].
Bu nedenle giderek daralan(tapered) tipte stentler iiretilmistr. Bunlar konik

ve omuzlu stentlerdir.

Sekil 7. Omuzlu (Protege) ve konik (Xact) stentler
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2. Vaskiiler duvar destegi: KAS isleminde stenoza neden olan aterosklerotik
plak vaskiiler duvara dogru itilmektedir. Bu yiizden stentin radiyal giicii
hem yeterli liimen agikligimi saglama hem de stent hiicrelerinden
aterosklerotik fragmanin gecip emboliye neden olmamasi adina énemlidir.
Bu destegin en iyi belirteci ise hiicre alanidir. Kapali hiicreli stentlerin

daha az embolik komplikasyona neden oldugu bilinmektedir [121].

3. Esneklik: Stentin implante edildigi vaskiiler yapinin tortiyozitesine uyum
saglama oranidir. Acik hiicreli stentlerin esneklikleri kapali hiicrelilerden
daha yliksektir. Belirgin tortiyozite durumunda daha az rijit agik hiicreli
stent se¢imi tortiyozite distalinde kink olusma ihtimalinin Oniine geger

[120].

b-).2. Emboli koruyucu sistemler: Karotid arter stenozlarinin tedavisinin en
Oonemli nedeni stenozlu hastalarda gelismesi muhtemel inmelerin 6niine ge¢mektir.
Ancak invaziv tedavilerin her ikisinde de islem esnasinda inme riski mevcuttur
[122]. Bu risk KAS tedavisinde daha belirgindir. KAS tedavisi ilk uygulanmaya
basladig1 yillarda tedavi esnasinda, hastalarda gelisen inmeler sonucu, merkezi sinir
sisteminin bu embolik hadiseleri tolere edemeyecegi ve stenozlarin bu nedenle KAS
ile tedavi edilemeyece8i Ongoriilmekteydi. Bu potansiyel risk ve riskin getirdigi
endise sonucu esasinda 1980’li yillarda uygulanmaya baglayan stentleme tedavisinin
yayginlagmas1 ve uygulanabilir hale gelmesi uzun yillar sirmistir. KAS’a
duyulmas1 gereken gilivenin yeniden kazanilmasinda emboli koruyucu
mekanizmalarin  gelistirilmesinin  6nemli katkilar1 olmustur. Beynin emboliden
korunmast fikri ilk kez Theron ve arkadaslari tarafindan ortaya atilmistir [11].
Kullandiklar1 distal balon okluzyon ve aspirasyon yontemleri sayesinde emboli

riskinde belirgin diisiis tespit etmislerdir.

Emboli koruyucu cihazlar (EKC) giiniimiizde 3 ayr1 mekanizma {izerinden

fonksiyon gostermektedirler.

1. Distal balon okliizyon: Ilk gelistirilen yontemdir. Theron tarafindan
kesfedilmistir [123]. Distal IKA’da sisirilen bir balon ile IKA akimi’nin

kesilmesidir. Islem esnasinda olusabilecek emboliler bu balon 6niinde
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birikir ve islemden sonra kateter yardimi ile aspire edilebilir. Bu yontemin
birgok dezavantaji mevcuttur. Preokluziv stenozlarda bu seviyenin balon
ile gecilmesi gerekir ve bu distal embolizasyon riskini artirir. IKA akimi
kesildigi icin serebral kan akimi devam etmez ve bazi anatomik
varyasyonu (willis poligon yetersizligi) olan hastalar bu hipoperfiizyonu
tolere edemeyebilir. Ayrica islem devam eden akim olmadig igin
anjiografi kontroliinde gerceklestirilemez. IKA’da kesilen akim sonrasi
kan EKA’ya yonlenir ve bunun sonucunda retinal anastomozlar
araciligiyla retinal emboli gelisebilir. IKA’da sisirilen balon intimal hasar,

spazm ve diseksiyona neden olabilir [124, 125].

. Proksimal balon okliizyon: Bu yontemde AKA’da ve EKA’da sisirilen
balonlar aracilif: ile serebral yondeki IKA akimi tamamen kesilir. islem
esnasinda olusabilecek emboliler AKA balonu ¢evresinde birikir ve aspire
edilir veya femoral diizeyde gegici bir A-V sant olusturulup islem
tarafindaki IKA akimi tersine cevrilebilir ve trombiis materyalleri peruktan
giris yerinden toplanir. A-V sant peruktan giris yerinde vene yerlestirilen
bir introducer araciligiyla gercgeklestirilir. Proksimal balon okluzyon
yontemlerinin avantaji  stenotik segmenti ge¢mek zorunda kalmadan
korumay1 saglamadir. Distal emboli agisindan riskli durumlarda tercih

edilebilecek yontemdir [124].

. Filtre: Ugiincii yontem ise distal IKA’ya genellikle de petrdz segmentine
gecici bir filtre yerlestirilmesidir. Bu yontemde serebral kan akimi
kesilmez ve islem boyunca devam etmektedir. Bu filtreler genelde
nitinolden ve poliiiretenden tiretilmektedir. Farkli markalarda farkli captaki
(50-200 pm) porlar1 sayesinde belirli boyutun {iizerindeki partikiilleri
tutabilirler [126]. Kendilerine ait sabit kilavuz telleri mevcuttur. Bu
cihazlarda islem, kan akimi devam ettigi i¢in anjiografik yol haritasi
altinda gerceklestirilebilir. Ayrica serebral vaskiiler varyasyonu ya da
kontralateral IKA patolojilerinde de kullanima diger ydntemlerden daha

uygundurlar [124].
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Sekil 8. EKC’lerin sematik gosterimi. 1. Distal balon okluzyonu 2. Filtre tipi 3.

Proksimal balon okluzyonu 4. Proksimal balon okluzyon ve A-V sant ile

ters yonlii IKA akimi
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Sekil 9. Baz1 emboli koruyucu filtre cihazlar

Giliniimiizde bahsi gecen avantajlart nedeniyle yaygin olan ve daha sik
kullanilan filtre tipi EKC’lerin birtakim dezavantajlar1 da mevcuttur. Filtrelerin iglevi
geregi distal yerlesimi yani stenotik lezyonu gegmesi gerekir ancak gegis profili

balon okluzyon cihazlarindan daha genistir(2,9F-3,9F). Bu da preokluziv darliklarda
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ve siki kalsifiye plaklarda problem yaratir ve bazen predilatasyon ihtiyact olabilir.
Predilatasyon hem iglemi komplike hale getirir hem de emboli riskini artirir. Ayrica
filtrelerin yukarida bahsi gectigi gibi degisik por ¢aplar1 vardir. Bu ¢aplar ne ¢ok
kiiciik ne ¢ok biiyiik olabilir. Ciinkii ¢ok kii¢iik ¢capta yavas akim ve tromboz riski var
iken por caplart arttikca distal emboli koruyucu mekanizma islevsiz hale
gelmektedir. Filtre tipi EKC’lara 6zgii bir komplikasyon olan yavas akim fenomeni
filtre porlarinin biiyiik kisminin embolik materyal ile kaplandig1 durumlarda goriiliir
ve anjiografik olarak tespit edilir. Bu tip bir komplikasyon durumunda duragan kan
blogunun olusturabilecegi trombozisi onlemek icin filtre geri toplanmadan 6nce
aspirasyon yapilmalidir [127]. Filtrelerin pozisyonlandirma giigliikleri de mevcuttur.
Tam koruma ic¢in damar duvarina tam oturmasi gerekir ki bu ciddi tortiyozite de
islemi zorlastirir. Tam implantasyon olmadigi zaman ise emboli riski artmaktadir.
Ayrica tam oturma esnasinda da diseksiyon, intimal hasar ve vazospazm gibi
bulgulara neden olabilmektedir [124]. Vazospazm g¢ogunkla nitrogliserin uygulamasi
ise diizeltilebilse de bazen direngli vazospazmlar ciddi akim ve debi bozukluguna
neden olabilir. Bazi filtre tipi emboli koruma cihazlarmin ozellikleri tabloda

verilmigtir.

Tablo 12. Bazi filtre emboli koruma cihazlar1 6zellikleri [37]

Spider | Filterwier | Angioguard | Accunet | Emboshield | interceptor
Materyal N N, PU N, PU N, PU N, PU N
Kilavuz 0,018 0,014 0,014 0,014 0,018 0,014
tel(ing)
Kilavuz tel Evet Hayir Hayir Hayir Evet Hayir
Kihf(F) 6 6 7 6 7 6
Cap(mm) 3-6 3,5-5,5 4-8 4,5-7,5 3-6 4,5-6,5
Profil 3,2 3,2 3,2-3,9 3,5-3,7 3,9 2,7
Por Cap1 167-209 110 100 150 140 100
(um)

N: Nitinol, PU: poliiiretan
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Hakkinda heniiz kisitli caligsma olan ve yeni gelistirilen filtre sistemlerinde bir
tanesi de FiberNet emboli koruma cihazidir. Bu cihazda hem balon okliizyon
cihazlar gibi ¢ok kiiclik partikiillerin yakalanmasini hem de islem boyu serebral kan
akim devamliligi amaglanmaktadir. Sistemde polimer fiber yapi tasgh filtrenin
yaninda hem aspirasyon hem geri alma kateteri mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda 100
um altindaki partikiillerin dahi yakalanabildigi tespit edilmis ve periprosediirel minor

inme oranlar1 %1,9 olarak tespit edilmistir [128].

Filtre tipi EKC’ler artik KAS islemlerinde komplikasyon oranlarinda belirgin
diisiis sagladigi i¢in neredeyse rutin olarak kullanilmaktadir ve bu sayede artik KAS
islemi KEA’nin alternatifi degil oncelikli tedavi tercihi halini almaya baglamistir.
Birgok c¢alisma ile KAS’1in EKC kullanimi ile etkinligi ve komplikasyon oranlar
degerlendirilmistir ve KAS’1n 6nemini, yeterliligini ortaya koymuslardir [129, 130].
Filtre tipi EKC’lerin bu katkilarinin yaninda kimi komplikasyonlar1 ve prosediirel
giicliige neden olabilecek durumlar1 da mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarda en sik distal
embolizasyon riskinin stenotik segmenti ilk gecis esnasinda oldugu bildirilmistir bu
da distal emboli koruyucu cihazi konumlandirma basamagina karsilik gelmektedir
[131]. Riskli plaklarin US ile islem Oncesi belirlenmesi, stenotik segmentin ve
serebral kollateral dolasimin belirlenmesi sonrasinda 6zellikle anatomik ve
prosediirel uygun olmayan hastalarda filtre tipi EKC kullanmama tercihleri ile
komplikasyon oranlarinda belirgin iyilesme saglanacak filtrenin kendine has

dezavantajlar1 da bu tarz islemlerde minimalize edilebilecektir.
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3. GEREC VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi’nin 19.09.2018 tarih ve 22 sayili tez konusu
onayl ve Diskapt Yildinm Beyazit Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik
Kurulunun 25.02.2019 tarih ve 60/18 sayili onay1 ile hastane goriintli arsivleme ve
iletisim sistemindeki (Picture Archiving and Communication System, PACS)

anonimlestirilmis hasta goriintiileri degerlendirilmistir.

Tez calismasinin tasarimi the strengthening the reporting of observational
studies in  epidemiology ~ (STROBE) kilavuzuna  uygunluk  ac¢isindan

degerlendirilmistir.

Bu tez c¢aligmasinin gere¢ ve yontemler ile kaynaklar disindaki kesimine
uygulanan intihal analizinde (iThenticate, Oakland, California) benzerlik indeksi % 2

olarak belirlenmistir.

3.1. HASTALAR

Calismamizda Temmuz 2016-Mart 2019 tarihleri arasinda Girigimsel
Radyoloji iinitesine karotis arter stentleme tedavisi icin yonlendirilmis, tedavide tek
tip distal emboli filtresi ve tek tip endovaskiiler stent kullanilarak endovaskiiler
karotis arter stentleme islemi yapilmis ve distal emboli filtresi Patoloji klinigi
tarafindan incelenmis hastalar degerlendirilmistir. Ayrica bahsi gegen hastalarin,
islem oOncesi, 5 yillik tecriibede tek hekim tarafindan gerceklestirilmis karotis ve
vertebral arter renkli doppler US tetkiki ile elde edilen stenoza neden olan
aterosklerotik plaklarin morfolojileri, modifiye Gray-Weale siniflar1 ve stenotik taraf
bulgular1 kaydedilmistir. Hastalara KAS islemi Oncesi uygulanan tanisal karotis
anjiografi goriintiileri incelenerek plak tlserasyonlari, stenoz yiizdeleri ve stenotik
segment uzunluklar1 kaydedilmistir. Ayrica hastane otomasyon programinda islem
yapilan hastalarin  klinik ve muayene bulgulari, ek hastaliklar1 ve inme

semptomatolojisi gibi bulgular1 da kaydedilmistir.

Calismamiza ¢alismamiz i¢in gerekli klinik verilerine ulagilamayan, islem

oncesi karotis arter renkli doppler ultrasonografi incelemesi yapilmayan, karotis arter
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stentleme isleminde teknik, anatomik sorunlar ve diger riskler nedeniyle filtre
kullanilamamus, aterosklerotik hastalik disi nedenlerle karotis arter stentleme islemi
yapilmis ve islemde kullanilan emboli koruyucu filtre cihazi hastanemiz Patoloji

klinigi tarafindan degerlendirilmemis hastalar dahil edilmemistir.

3.2. KAROTIS ARTER STENTLEME PROTOKOLU

KAS protokolii, anjiyografik olarak NASCET kriterleri kullanilarak
semptomatik olgularda %50°den fazla stenozda, asemptomatik olgularda ise
%70’den fazla stenozda, 10+ yil tecribede ve 200 iizerinde KAS islemi
gerceklestirilmis tek girisimsel radyoloji hekimi tarafindan gergeklestirilmistir.
Bilateral tedavi gerektiren olgularda islem ayni seansta gerceklestirilmemis, 3 ila 4
hafta beklendikten sonra diger taraf tedavi edilmistir. Stentleme planlanan tim
olgularda en az 3 giin 6ncesinde klopidogrel ve asetilsalisilik asit yliklemesi yapilmis
ve ardindan ilag direng testi yapilarak gereklilik durumunda ila¢ degisikligine
gidilmistir. Tiim hastalar islem boyunca bir anestezi hekimi tarafindan monitorize
edilerek takip edilmistir. Norolojik muayene takibi yapabilmek amaciyla islem
intravendz sedasyon verilmeden, lokal anestezi altinda gergeklestirilmistir. Islem
basinda 5000 {inite heparin bolus olarak uygulanmis, islem siiresi 1 saati gegen
durumlarda 1000 tinite ek doz verilmistir. Hastalarin tanisal anjiyografisinin Artis
zee floor interventional angiography system (Siemens, Germany) cihazi ile
tamamlanmasinin ardindan stentleme yapilacak taraftaki AKA 6 french ¢apli uzun
damar kilifi ile selektif olarak kateterize edilerek stent se¢imi igin gerekli dlgiimler
yapilmis ve isleme baslanmistir. Stentleme Oncesinde tiim vakalarda serebral
embolik koruma amaciyla 3 ila 7 mm g¢apli damarlarda kullanilabilen ve
tizerlerindeki 100-120 um capindaki delikler sayesinde bu ¢apin iizerindeki embolik
materyallerin distale gegmesine izin vermeyen SpiderFX (ev3 Inc., Paris, France)
emboli koruyucu filtre kullanilmistir. Filtre servikal internal karotid arterde petroz
kesime, bu kesim uygun degil ise diiz bir segmente yerlestirilmistir. Filtrenin veya
filtre gegtikten sonra stentin stenotik segmentten gecirilemedigi durumlarda 2 veya 3
mm ¢aplt monorail 6zellikte balon kateterler kullanilarak kontrollii predilatasyon

uygulamast yapilmistir. Filtrenin stenoz distalinde istenilen lokalizasyona
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yerlestirilmesinin ardindan stent uygulamasina gecilmistir. Stent olarak kapali hiicre
dizaynina sahip, krom-kobalt yapida Wallstent (Boston Scientific, Massachusetts,
USA) kullanilmistir. Prosediir tiim hastalarda AKA’den IKA’e uzanacak ve EKA’i
kapsayacak sekilde yerlestirilmistir. AKA’da stentin kisa kaldigi durumlarda
proksimal kesime ilk stent ile kismen i¢i i¢ce olacak sekilde ikinci bir stent
yerlestirilmistir. Stent yerlestirilmesinin ardindan, stentin stenotik kesimde tam
acilmasi ve stentin damar duvarina tam apozisyonu amaciyla, tiim olgularda 5 veya 6
mm ¢apli monorail balon kateterler kullanilarak stent i¢i dilatasyon uygulanmustir.
Ardindan emboli koruyucu filtre toplanarak c¢ikartilmistir. Stentlenen damarin son
durumunu gérmek amaciyla karotis ve serebral olasi emboli varligini aragtirmak igin
kontrol serebral anjiyografi yapilarak islem sonlandirilmistir. Islem sonrasinda
hastalarin 3 ay boyunca klopidogrel (75mg) ve hayat boyu asetilsalisilik asit (100mg)

kullanmasi istenmistir.

3.3. EMBOLI KORUYUCU FIiLTRE CiHAZINDAKIi EMBOLIK
DEBRININ HiISTOPATOLOJIK iINCELENMESI

KAS tedavisi sonrast belirlenen talimatlara uygun sekilde ve kendi kateteri
araciligiyla geri toplanan filtre materyali kendisine implante kilavuz teli kesilerek
serbestlenmis ve Once makroskobik olarak debris varligi  agisindan
degerlendirilmistir. Daha sonra filtre membrani temiz bir cerrahi makas araciligiyla
cihazdan ayrilmistir. Ayrilan filtre membrant %4 tamponlu formaldehit soliisyonu
igerisine aliarak 800 rpm’de 5 dakika siire ile santriifiij edilmistir. Santriifiij sonrasi
elde edilen ¢okeltiden Thermo Scientific™ Shandon™ Cytoblock™(Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA USA) hiicre blogu hazirlama kiti kullanilarak hiicre bloklar1
yapilmugtir.

Doku takip isleminden sonra Hematoksilen Eozin boyasi ile kesitler
hazirlanmistir. Isik mikroskopisi ile tiim olgular debris varligi-yoklugu ve debris var
ise partikiillerin morfolojisi agisindan Hayashi ve arkadaglarimin [132] Onerdigi

sekilde 4 baslik altinda degerlendirilmistir.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
ve SPSS 21 (Statistical Package for the Social Sciences) programlar1 kullanilmistir.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metotlar (ortalama,
standart sapma, frekans, yiizde, minimum, maksimum) kullanilmistir. Kategorik
normal dagilimli korelasyon degerlendirmesi i¢in Pearson katsayisi, kategorik
normal dagilimli olmayan korelasyon degerlendirmesi i¢in Spearman ve Kendall tau-
b katsayilar1 kullanilmigtir. Risk durumuna gore niimerik degerlendirmelerde Mann
Whitney U test; kategorik degerlendirmelerde ise Fisher’s Exact test kullanilmistir.
Her bir degiskene ait %95 giiven araliklar1 hesaplanmis olup p<0.05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Tiim hastalarda KAS prosediirii basari ile uygulandi. Teknik basar1 %100°dii.
Hasta grubunda periprosediirel 6liim ve vaskiiler akses komplikasyonu goriilmedi. 1
hastada 24 saat icerisinde diizelen izole afazi gelismis olup periprosediirel major
inme goriilmedi. 14 hastada filtre cihazi implantasyonuna sekonder olusan kan
akimina engel olmayan yalnizca kalsiyum kanal blokori ilag kullanilarak ek isleme

gerek olmaksizin diizelen vazospazm izlendi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 66.5+8,7’dir. Olgularin
%32,5’1 (n=26) kadin, %67,5’si (n=54) erkektir.

KAS islemi sonrasi toplayici kateter araciligiyla toplanan filtre cihazlarinin
makroskobik incelemesinde filtrelerin %27’sinde(n=22) gozle goriinlir embolik
debris mevcuttu. %73 linde(n=58) ise makroskobik olarak embolik debris goriilmedi.
Daha sonra uygun soliisyonlar esliginde patoloji klinigine taginan ve burada embolik
debris varligi yoniinden mikroskobik analizi yapilan filtrelerin %42,5’i(n=34)
embolik debris agisindan pozitif histopatoloji sonucu vermistir. Incelenen filtrelerin
%357,5’inde(n=46) filtre tarafindan tutulabilen embolik debris materyali tespit
edilememistir. Embolik debris barindiran 34 filtre cihazindan elde edilen
materyallerin  sitolojik incelemesinde %26’sinda(n=9) fibr6z komponentler,
%41’inde(n=14) lipit agisindan zengin igerik, %18’inde(n=6) organizasyon gosteren

trombiis, %15’ inde(n=5) kalsifikasyon tespit edilmistir.
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Sekil 10. islem sonrasi geri alinan makroskobik olarak goriiniir debris iceren emboli

koruyucu filtre cihazi.

Sekil 11. Kopiik hiicreler, fibrin, lenfosit ve notrofil 16kositler iceren organizasyon

gosteren trombiis goriiniimi (HEx10).
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Sekil 12. Kopiik hiicreler, kolesterol kleftleri ve kalsifiye partikiiller i¢eren kalsifiye
trombus ile uyumlu morfoloji (HEx20).

Calismaya dahil edilen 80 hastanin islem Oncesi yapilan modifiye Gray-
Weale smiflamasi tipleri ve hasta sayilar1 yiizde sonuglari ile birlikte tablo 13’te

verilmistir.

Tablo 13. Calismamiza dahil edilen hastalarin stenotik plaklarina karsilik gelen

Gray-Weale smiflama tipleri ve sayilari.

GRAY-WEALE SINIFLAMASI HASTA SAYILARI
TIP 1 8(%10)

TiP 2 5(%6)

TiP 3 23(%29)

TiP 4 37(%46)

TiP 5 7(%9)

47



Calismamiza dahil hastalarin baz1 demografik 6zellikleri ve tibbi dykiileri ile

ilgili veriler tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14. Hasta 6zellikleri ve filtre mikroskobik analiz sonuglarinin karsilagtirilmasi

HASTA HASTA FILTRE P DEGERI
OZELLICI SAYISI MIiKROSKOPISi

STENOTIK TARAF DOLU BOS

SAG 46(%57) 1927 p>0,05
SOL 34(%42) 1519

HIPERTANSIYON

EVET 56(%70) 2531 p>0,05
HAYIR 24(%30) 915

HIPERLIPIDEMI

EVET 43(%54) 19 24 p>0,05
HAYIR 37(%46) 1522

KAH

EVET 25(%31) 1015 p>0,05
HAYIR 55(%69) 2431

DIABET

EVET 43(%54) 19 24 p>0,05
HAYIR 37(%46) 1522

SEMPTOMATOLOJI

SEMPTOMATIK 49(%61) 2128 p>0,05
ASEMPTOMATIK 31(%39) 1318

CINSIYET

ERKEK 54(%67) 2430 p>0,05
KADIN 26(%33) 10 16

Tabloda, incelenen bazi hasta demografik 6zellikleri ve filtrede yakalanip
histopatolojik analiz sonucu varligi kanitlanmis embolik debrislerin sayilar
sunulmustur. Yapilan istatistiksel analizde, hastalardaki cinsiyet, hiperlipidemi,

diabetes mellitus, koroner arter hastaligi (KAH), hipertansiyon gibi aterosklerotik
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hastaliga da sebep olusturan ko-morbiditeler ile filtre cihazinda tespit edilen embolik
debris varlig1 arasinda anlamli korelasyon bulunamamaistir (p>0,05). Ayrica tedavinin
uygulandig1 taraf ve hasta kliniginin inme, GIA gibi pozitif semptomatoloji ile
prezentasyonu da filtrede embolik debris varligi ile korelasyon gostermemektedir

(p>0,05).

Stenoza neden olan aterosklerotik plaklarin sonografik ve anjiografik

inceleme ile tespit edilen baz1 6zellikleri tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15. Stenoza neden olan aterosklerotik plaklarin ultrasonografik ve anjiografik

incelemeler sonucu tespit edilen bazi ozellikleri ve istatistiksel analiz

sonugclari
PLAK HASTA FILTRE P DEGERI
OZELLICGI SAYISI MIKROSKOPISi
ULSERE PLAK DOLU BOS
EVET 23(%29) 914 p>0,05
HAYIR 57(%71) 2532
DARLIK ORANI
%50-69 21(%26) 417 p>0,05
%70 UZERI 59(%73) 29 30
GRAY-WEALE SINIFI
TiP 1 8(%10) 71 p<0,05
TiP 2 5(%6) 41
TiP 3 23(%29) 617
TiP 4 37(%46) 532
TiP 5 7(%9) 16

Tabloda, calismaya dahil hastalarda stenoza neden olan ve KAS islemi ile
tedavi edilen aterosklerotik karotid arter plaklarinin islem Oncesi tanisal amach
uygulanan B-mod ve renkli doppler ultrasonografi ve tanisal karotis anjiografi
tetkiklerinde tespit edilen 6zellikleri verilmistir. Aterosklerotik plak tilserasyonlar: ve

darlik oranlar1 verileri, tanida daha duyarli olmas1 nedeniyle tanisal kateter anjiografi
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goriintiileri incelenerek elde edilmistir. Yapilan istatistiksel analizde {ilserasyon
gosteren stenotik plaklar ile filtre cihazinda mikroskobik olarak tespit edilen embolik
debris varligi arasinda anlamli iliski bulunamamistir (p>0,05). Hasta stenoz oranlari
anjiografik olarak NASCET kriterleri dogrultusunda degerlendirilmistir. NASCET
kriterleri semptomatik ve asemptomatik hasta tedavi esik degerleri referans alinarak
stenoz oranlari, %50-69 ve %70 {lizeri olacak sekilde 2 gruba ayrilmistir. Bu
gruplama ile yapilan istatistiksel analizde artan stenoz oranlar1 ve filtre mikroskopi
pozitifligi ile arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir. Ayrica ortalama stenoz
degerleri kullanilarak yapilan istatistiksel analizde ise darlik oran artisi ile filtre
cihazinda mikroskobik embolik debris wvarligt arasinda anlamli korelasyon

saptanmamustir (p>0,05).

Klinik silipheli hastalarda yapilan ilk tetkik olan B-mod ve renkli doppler
ultrasonografi tetkiklerinden elde edilen modifiye Gray-Weale simiflamalari
kaydedilmigtir. Modifiye Gray-Weale smiflamasinda 5 alt grupta incelenen plak
ekojeniteleri ile filtre cihazlarindaki embolik debris varliginin arasindaki iligkiyi
degerlendirmek i¢in yapilan istatistiksel analizde plak smifinin tip 5’ten tip 1’e dogru
degisimiyle filtrede embolik debris varligi arasinda anlamli korelasyon tespit
edilmistir (p<0,05). Elde edilen “odds ratio” degerleri ve filtrede embolik debris
varligi i¢in %95 giiven araligina sahip ¢oklu lojistik regresyon analizinde; modifiye
Gray-Weale siniflamasinda tip 5’ten tip 1’e dogru her bir tip basamag diisiisii, yani
plak ekosunun azalmasi, filtre cihazinda embolik materyal olusturma riskini 3,9 kat
arttirmaktadir. Elde edilen bu sonug¢ calismamiza temel olan hipotezimizi dogrular

nitelikte 1di.

Ayrica anjiografik olarak tespit edilen stenotik segment uzunluklar1 ve
filtrede tespit edilen embolik debris varlig1 arasinda anlaml iliski tespit edilmistir
(p<0,05). Stenotik segment uzunlugu arttik¢a filtre cihazinda embolik debris tespit
edilme ihtimali artmaktadir. Filtre cihazinda embolik debris tespit edilen hastalarin
tedavi edilen ortalama stenoz uzunluklari 14.03 mm, debris tespit edilemeyen

hastalarin ortalama stenoz uzunluklari ise 8,67 mm olarak hesaplanmaistir.

Hasta grubumuzda KAS tedavisi sonras1 intimal hiperplazi sonucu stent ici

restenoz izlenen iki hasta mevcuttur. Bu hastalara yeniden instent KAS tedavisi
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uyguland1. Islem sonrasi emboli koruyucu filtre cihazinda makroskobik olarak
belirgin debris izlenmistir. Mikroskobik incelemede ise lipidden zengin kopiik

hiicreleri ve organizasyon gosteren trombotik materyal tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Inme uzun yillardir, tiim diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Karotis arter sistemi aterosklerotik hastaligi ve inme
arasindaki iligki aydinlatildigindan beri tedavi i¢in dramatik degisim ve gelismeler
yasanmigtir. 1953 yilinda endarterektomi ile baslayan bu siire¢ balon anjioplasti,
stent implantasyonu yontemleri ile gelisimini daha minimal invazivlige gidecek

sekilde stirdiirmektedir [133].

Teknolojik gelismeler sayesinde ilk yillarda karsilasilan ve tedavi iizerinde
kuskuya sebep olan restenoz ve distal emboli gibi sorunlarin iistesinden gelindi.
Biiyiik bir kisitlayici olan distal emboli sonucu olusan inme Theron ve arkadaslarinin
sunumlar1 [123] sonras1 emboli koruyucu sistemlerin gelisimi ile minimalize edildi.
Ayrica gelisen stent teknolojisi de endovaskiiler tedavinin ilk yillarindaki yiiksek

restenoz oranlarini diistirmistir.

Her ne kadar gelisen teknoloji korkutucu komplikasyonlarin oranini diisiirse
de artan hasta sayisi, islemde kullanilan cihaz sayisinin artist ve buna bagli artan
islem stiresi ve maniiplasyon sayis1 esasinda yeni komplikasyonlar1 dogurmaktadir.
Ayrica ¢esitli koruma cihazlart kullanilmasina ragmen KAS esnasinda distal
embolizasyonun oldugu transkraniyal doppler ve diflizyon agirlikli MRG caligsmalari
ile gosterilmistir [18, 19, 134, 135]. Bunlardan dolayr KAS giivenligi halen devam
eden bir tartisma konusu olarak giindemi mesgul edebilmektedir [136]. Ciinkii
KAS’1n basaris1 diisiik embolizasyon oranlar1 yaninda, konforlu ve hizli islem, diisiik
lokal vaskiiler komplikasyon oranlar1 dolayisiyla yiiksek riskli hastalara da

uygulanabilirligi ile yakindan ilgilidir.

Tiim bu komplikasyonlarin icinde distal embolizasyon riski ve bu riski
engellemeye yonelik ek islemler onemli bir yer tutmaktadir. Bazi calismalarda,
anatomik oOzellikler ve stenoza neden olan plak karakteristiginin distal
embolizasyonda hastaya bagli faktorler oldugunu tespit edilmistir [137]. Bu nedenle
mevcut anatomik durumu aydinlatmak i¢in yapilacak tanisal anjiografik islemler ve
KAS tedavisi Oncesi stenoza sebebiyet veren plaklarin karakterizasyonu, embolik

risk belirlenip KAS prosediirii bu riske gore dizayn edilerek hem distal emboliyi
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hemde diger komplikasyonlar1 minimalize etme admna ilk ve Onemli bir adimi
olusturabilir. Biz de calismamizda sonografik olarak kategorize edilen hangi plak
tiplerinin embolik debris olusturdugunu hangi plak tiplerinin ise embolik debris

olusturmadigini makroskobik ve mikroskobik diizeyde tespit etmeyi amagladik.

Gri skala ultrasonografi goriintiileri ile degerlendirilen plak morfolojisinin
aterosklerotik plaktaki yumusak doku icerigini ve kalsifikasyon miktarint giivenilir
sekilde ortaya koydugu bilinmektedir [138]. Sonografik plak karakterizasyonunun
temelini olusturan ve caligmasinda histopatolojik korelasyonuda ilk kullananlardan
olan Gray-Weale ve arkadaslarinin yaptigi calismalarinda preoperatif ultrasonografik
degerlendirme bulgular1 ve endarterektomi materyalleri karsilastirilmistir. Heterojen
ve homojen seklinde kabaca sonografik plak siiflamasi yapilmis ve heterojen
plaklarin iilserasyon ve intraplak hemoraji ile birliktelik gdsterdigi tespit edilmistir.
Daha sonrasinda ise plaklar1 ekolarina ve bu ekonun homojenitesine gore 4 alt gruba
ayirmiglardir  [57]. Gerolukas ve arkadaglar1 ise 1993 yilinda yayinladiklar
calismalarinda 5 alt tipten olusan modifiye edilmis Gray-Weale siniflamasini
tanimlamiglardir. Plaklar1 ekolarmma gore siibjektif olarak siniflamis ayrica agir
kalsifikasyonu olan ve bu nedenle ekosu degerlendirilemeyen plaklari besinci alt tip

olarak belirlemistir [9].

Plak ekojenitesinin inme ve dolayisiyla riskli plak tanima ile iligkili oldugu da
yapilan ¢alismalarda bildirilmistir [139]. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde modifiye
Gray-Weale smiflamasi kullanarak plak karakterizasyonu yapmis bir calismada
hipoekoik plaklart (tip 1) olan hastalarin inme agisindan daha yiiksek risk altinda
bulunduklar tespit edilmistir [140]. ICAROS calismasinda da gri skala median skoru
kullanilarak skor degeri <25 olan hastalarda artmis inme riski tespit edilmistir [141].
Gri skala median skor analizi bilgisayar programi esliginde lezyon ekosunun daha
hassas olarak siiflandirilabildigi ve subjektif degerlendirmeleri ortadan kaldiran bir
teknik olup ilgi alanimmizdaki karotis atersoklerotik plak klasifikasyonu ile ilgili

calismalarda sikca kullanilan bir yontemdir [ 142, 143].

EKC’ler KAS uygulamasinda 6zellikle SAPPHIRE ¢alismasinin umut verici
sonuglar1 neticesinde sik¢a kullanilmaktadir [133]. ideal bir EKC Henry ve Amor’un

da belirttigi gibi hizli, kolay ve basit uygulanabilir, miimkiin oldugunca az travmatik,
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radyoopak, yonlendirmesi kolay olmali ve darlik seviyelerinden kolayca gegirilebilir
olmalidir [144]. Giiniimiizde daha siklikla kullanilan EKC’lerden distal emboli filtre
mekanizmalarinin ~ gelistirilmesi  ile KAS protokolii sirasindaki  korkutucu
komplikasyonlardan olan distal emboli tehlikesinin biiylik oranda oniine geg¢ilmistir.
Filtre sayesinde tedavi anjiografik yol haritasi altinda ve serebral kan akimi
korunarak gerceklestirilebilmektedir. Filtrelerin serebral kan akisinin devamina
miisaade etmesi diger filtreyi diger EKC’lerden ayiran ve giliniimiizde kimi

dezavantajlarina ragmen siklikla kullanilmasina neden olan 6nemli 6zelligidir.

Ancak filtrelerin diseksiyon gibi kendi lokal komplikasyonlari, filtre geri
toplanma esnasinda ortaya ¢ikacak ve bazen endovaskiiler olarak ¢oziilemeyebilecek
problemleri, filtre sisteminin kendisinin de distal emboliye neden olabilmesi,
anatomik uygunsuzlukta pozisyonlandirilamamasi ve buna bagli islem siiresini
uzatabilmesi, por caplarinda akut trombiis ve yavas akim fenomeni tehlikesi
nedeniyle belirli bir esik degerin altina diisilemedigi i¢in ¢ogunlukla sessiz serebral
iskemilere engel olamamasi dezavantajlaridir. KAS’ta kullanilan emboli koruyucu
filtre cihazlarmin gecis profili diger EKC tiplerine gore yliksektir. Bu da bazen
prosediirel giicliiklere, heniiz serebral koruma baslamadan distal embolizasyon
gerceklesmesine ve predilatasyon ihtiyacina neden olabilir. Gelisen teknoloji ile bazi
filtre tiplerinin gecis profilini diisiirmek amaciyla daha ince membranlar kullanilmis
ama bunlarda da artmis filtre riiptiir riski oldugu belirtilmistr [145]. Ohki ve
arkadaslarinin derlemesinde [146] 6zellikle distal tip emboli koruma cihazlarinin
(distal okluzyon balonu ve filtre) sorunlarindan bahsedilmistir. Distal emboli filtresi
cthazlarmin konumlandirmasinin tortiyoz damarlarda giicliigii ve islemi uzatmasi
ayrica tortiyoz damarlarda filtre mekanizmalarinin damar duvarina tam implante
olamamasi sonucu etkin emboli korumasi yapamamas: onemli sorunlardandir.
Filtrelerin sertlikleri yiiksek oldugu icin tortiyoz damarlarda ilerleme ciddi bir
sorundur. ilk zamanlarda filtre mekanizmalarmin geri toplanmasi asamasinda
tutulmus debrilerin embolizasyonu 6nemli bir problemdi ancak gelisen teknoloji ve
artan deneyim ile bu sorun biiyiikk oranda asilmistir. Ancak geri alinma esnasinda
Ozellikle llimen i¢inde ¢ikintilar1 bulunan nitinol stent ile birlikte kullanimda filtrenin
stent ¢ikintilarina takilmasi nadir ama ciddi bir sorundur. Literatiirde filtrenin balona

takilmasindan bahsedilen vaka oOrnekleri de bulunmaktadir [147]. Filtrelerin por
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caplart 100 um {tizerindeki partikiillere etkin bir koruma uygular ancak daha kiigiik
partikiillerin gegisini engelleyemez. Giiniimiizde daha kiigiik partikiiller klinik olarak
sessiz goriinse de kognitif fonksiyonlar {izerinde negatif etkili olabilecegi
diistintilmektedir [148]. Ayrica filtre por ¢aplarmin kiiciiltiilmesi halihazirda mevcut
olan trombiis ve yavas akim riskini daha da artiracagi i¢in uygun degildir. Filtrenin
konumlandirildigi ICA petrozal segmentte filtrenin etkili koruma yapmasi igin
duvara tam implantasyonu gereklidir. Bu vaskiiler duvara uygulanan bir kuvveti
gerektirir. Bu kuvvet akut evrede, trombiis olusumu, iistesinden gelinebilecek
vazospazm ve diseksiyona neden olabilir. Kronik dénemde ise intimal hasara bagl
intimal hiperplazi ve buna bagli stenoz gelisme ihtimalini artirir. Literatiirlerde bahsi
gecen komplikasyonlar, her ne kadar bir kismi1 endovaskiiler bir kismi da cerrahi
yontemle diizeltilebilse de her an akilda tutulmasi gereken ve bazen de islem i¢in risk
olusturan durumlardir. Bu nedenle filtre mekanizmalarinin secilmis hastalarda
kullanilmast islem optimizasyonu ve daha diisiik komplikasyon oranlar1 agisindan

faydali olabilir.

Tim bunlarla birlikte literatiirde cerrahi yiiksek riskli hasta grubunda
EKC’larinin KAS iglemi iizerine etkilerini ve giivenilirligini degerlendirmek i¢in
yapilan bazi ¢ok merkezli, randomize, prospektif calismalar mevcuttur. BEACH
[129] ve CREATE [130] c¢alismalar1 bunlardan bazilaridir. Parodi ve arkadaslari
yaptiklar1 calisgmada 46 hastaya KAS islemi uygulanmis ve 25 hastada EKC
kullanarak noérolojik semptomlar1 prospektif olarak kaydetmislerdir. EKC
kullanilmadan yapilan KAS’larda bir GIA ve bir kiiciik inme gelismis, korumali
grupta ise herhangi bir norolojik olay kaydedilmemistir. Iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olusmamis olsa da bu sonug yaniltict olup oncelikle kiiclik hasta
poplilasyonuna baglanabilir. Calisma sonucunda belirgin istatistiksel fark olmasa da
makroskobik olarak tespit edilen embolik debrisler de goz Oniine alinip rutin cihaz
kullaniminin uygun olduguna deginilmistir. Ayrica kendi gelistirdikleri emboli
koruma cihaz1 (Parodi tip) mevcut olup protrombojenik olmamast Onemli
avantajlarindandir ancak iglem esnasinda anjiografiye izin vermemesi, perkiitan giris
yerinde kompleks bir islem gerektirmesi ve vaskiiler kollateral ag1 yetersiz hastalarda

hipoperfiizyona neden olmasi dezavantajlari arasindadir [149].
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Powell ve arkadaglar1 133 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda iki farkl
emboli koruma cihazinin KAS islemi esnasinda olusturabilecegi spesifik teknik
problemleri degerlendirmislerdir. Balon ve filtre koruma cihazi olarak iki ayr1 grupta
degerlendirme yapilmistir. Teknik problemlerin orani balon okluzyon cihazi kullanan
grupta %15, distal filtre koruma cihazi kullanan grupta ise %31 olarak tespit edildi.
Nérolojik komplikasyonlar balon grubunda, stenotik segment gegis problemi ve IKA
spazmi ise filtre grubunda anlamli olarak fazla bulunmustur. Balon grubundan iki
hastada anjiografi altinda islem yapilamadigi icin stent ile lezyonlar tam olarak
ekspanse edilememisti. Caligmada ortaya konan EKC ile ilgili teknik sorunlarin orani
fazla olsa da KAS sonrasi gelisen ndrolojik semptomlarla iliskisi bulunamamigtir

[150].

Reimers ve arkadaglarimin yaptigi ¢alismada EKC’lerden distal emboli filtresi
kullaniminin diger EKC’lere gore daha tolerable oldugu, norolojik semptoma neden
olabilecek distal embolizasyon riskini de korumasiz hastalara goére dramatik olarak
diisiirdiigiinii tespit etmisler. Islem sonrasi1 geri alman filtrelerdeki embolik debrise
yonelik yapilan histopatolojik incelemede ise calismamiza benzer patolojik sonuglar
elde etmisler. Sonucunda KAS’ta filtre tipi EKC kullaniminin uygun ve giivenli
oldugunu savunmuslardir ve akut embolik hadiselerde etkili oldugunu ortaya
koymuslardir. Ancak ge¢ embolik hadiselerde EKC kullaniminin anlamli farkliliga
neden olmadigini da belirtmislerdir [151].

Benzer sekilde Castriota ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada emboli koruyucu
cthazlarim akut embolik olaylart %79 oraninda azalttigini tespit etmislerdir.
Calismalarinda EKC kullanilmaksizin  yaptiklart KAS’larda major embolik
komplikasyon saptanmamis, mindr embolik komplikasyon ise %3,2 oraninda tespit
edilmistir. Castriota ve arkadaglar1 calismalarinda korumali grupta korumayi
prosediir boyunca uygulamamis ve sadece postdilatasyon asamasinda tercih
etmislerdir. Yaptiklar1 bu “parsiyel koruma” tekniginin nedeni olarak da filtre
cihazlarinin yiliksek gecis profilini sebep gostermislerdir [152]. Aslinda bu noktada
calismada bir ¢eliski ortaya c¢ikmakta ve EKC’larinin komplikasyonlarindan birisi

olan distal emboli cihazlarinin kendi embolik etkileri goz ardi edilmektedir.
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Sprouse ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada KAS sirasinda filtre cihazinda
yakalanan embolik materyallerin makroskobik olarak varlig1 veya yokluguyla ilgili
on goriilebilecek klinik faktorleri bizim ¢aligmamiza kismen benzer sekilde ortaya
koymaya calismislardir. Incelenen 279 filtrenin %60,5’inde makroskobik olarak
goriinen embolik debris tespit edilmis kayit altina aldiklar1 klinik verilerle
karsilastirmiglardir. Hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve kullanilan stent c¢ap
artistyla embolik debri olusumunun arttigini tespit etmisler ancak debrinin olmamasi
ile tutarll bir klinik veri elde edememislerdir. Biz ¢alismamizda degerlendirdigimiz
hasta komorbiditeleri ile emboli varligi arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon tespit edemedik. Ayrica bizim ¢aligma sonuglarimiza benzer sekilde KAS
Oncesi semptomatik olan hastalarda ile embolik debris varligi arasinda pozitif
korelasyon elde edememislerdir. Sonucta filtre kullanilmasinin rutin olmasi
gerektigini beyan etmislerdir [153]. Caligmada islem Oncesi plak goriintiileme

bulgularin kullanilmamasi bu ¢aligmanin eksikligi olarak géze ¢arpmaktadir.

Vos ve arkadaglarinin emboli koruma cihazi etkinligini transkranial doppler
calismalar1 araciligiyla degerlendirdikleri genis serili prospektif calismalarinda,
emboli koruma cihazinin mikroemboli riskini artirdigi1 = gostermislerdir.
Makroemboli siklig1 ise emboli korumasiz gerceklestirilen prosediirde daha fazla
Olclilmiistiir. Calisma tiim KAS prosediirleri i¢in filtre kullanilmasi gerekir fikrini

desteklememektedir [154].

Sonografik olarak plak klasifikasyonu sonrasi histopatolojik korelasyon
yapilan az sayida c¢alisma vardir. Ancak bu caligmalarin ¢ogunda histopatolojik
inceleme karotis endarterektomi materyallerinden elde edilmistir. Bizim
calismamizdaki gibi endovaskiiler tedavi esnasinda filtrede toplanan materyallerin
incelenmesi az sayidaki c¢alismada kendine yer bulmustur. Calismamizin avantaji
endovaskiiler tedavi esnasinda hali hazirda distal emboliye neden olmus olan
debrisleri  incelememizdir. Bu sayede c¢alismamiz sonuglariyla  birlikte
degerlendirildiginde, aterosklerotik plaklarin sonografik goriintiilerinden yola ¢ikarak
distal emboli potansiyellerini belirlemede daha faydali bir calisma olacagini

diistinmekteyiz.
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Matsukawa ve arkadaglarinin yaptig1 prospektif calismada ardisik 36 hastaya
filtre cihazi ile KAS uygulanmis ve embolik debris patolojisi islem Oncesi yapilan
manyetik rezonans plak goriintiileme bulgulart ile karsilagtirilmistir. Hastalarin
%78’inde embolik debris varligi mikroskobik olarak kanitlanmistir. Ayrica tedavi
sonrast ve Oncesi alinan DAG’lart yeni iskemik lezyon adina karsilastirmislardir.
Caligmada MR plak goriintiileme ile debris histopatolojik verileri arasinda anlamli
iliski tespit edilememis ancak DAG’da yeni hiperintens lezyon sayisi ile embolik

debristeki inflamatuar hiicre tespiti arasinda anlaml iliski kaydedilmistir [155].

Yang ve arkadaglarinin 22 hasta iizerinden yaptigi caligmada ise filtre
korumali KAS sonrast toplanan embolik debrisler histopatolojik  ve
immiinhistokimyasal olarak degerlendirilmistir. Incelemede makroskobik olarak 5
filtrede embolik debris izlenebilirken mikroskobide bizim sonuclarimizdan farkli
olarak tiim filtrelerden embolik debris materyali elde edilmistir. Degerlendirilen
klinik ve histopatolojik parametreler ile embolik materyaller ve emboli riski arasinda
anlamli bir iligki tespit edilememistir. Yalnizca semptomatik hastalarda embolik

partikiil biiyiikliigii ve sayis1 anlamli olarak fazla bulunmustur [156].

Malik ve arkadaslarinin KAS tedavisini kullanarak yaptig1 ¢alismada [136]
karotis aterosklerotik plaklarinin karakteristiklerinin tedavide kullanilan islemin
embolik potansiyeli ile korele oldugu calismamiz ile benzer sonuglar vermistir. Gri
skala incelemede intraplak hemorajiyi diislindiiren belirgin hipoekojenite artmis
distal emboli riski ve prosediirel komplikasyon ile iligskilendirilmistir. Calismanin
plak o6zellikleri ve ekosunu gri skala median skoru ile inceleyip degerlendirmesi
avantajlar1 arasindadir. Ayrica calismada KEA’dan sonra restenoza neden olan
neointimal hiperplazinin primer aterosklerotik darlik ile karsilastirildiginda daha
diisiik distal emboli semptomlar: ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Bizim hasta
grubumuzda bu calismadan farkli olarak intimal hiperplazi iki hastamizin filtre

cthazlarinda belirgin debris tespit edildi.

Angelini ve arkadaglar1 2002 yilinda yayinladiklari ¢aligmalarinda KAS
islemi sonras1 elde edilen 37 tane filtrenin histopatolojik analizi yapilmis ve
filtrelerin %83,7’sinde embolik partikiiller tespit edilmistir. Bu debrilerin %72,9’u

makroskobik olarak da degerlendirilebilmistir. Yapilan mikroskobik analizde ise
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Divani ve arkadaglarinin [157] c¢alismalarina benzer sekilde lipitten zengin
makrofajlar, kolesterol kristalleri, trombositler ve kalsiyum partikiilleri gibi basit

atermatoz plak komponentleri tespit etmislerdir [20].

Van laanen ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 55 hastadan ¢ikarilan toplam
59 distal emboli koruyucu filtre debris miktar1, partikiil biiylikligi ve histolojik
komponent agisindan degerlendirildi. Bu filtrelerin %75’inde makroskobik olarak
%82’sinde mikroskobik olarak debris mevcutmus. Cikan debris histopatolojik
inceleme sonucu trombiis (filtrelerin %36°s1), aterom (filtrelerin %44°) ve
kalsifikasyon (filtrelerin %19’u) seklinde siniflandirilmistir. Sigara icen hastalarda
filtredeki debris igmeyenlere gore anlamli olarak daha az olarak tespit edilmis.
Ayrica inme semptomatolojisi sonrasi ilk 4 hafta icerisinde yapilan girisimlerde

anlamli olarak daha fazla partikiil tespit edilmis [158].

Hayashi ve arkadaslarinin 10 hasta ilizerinde yaptigi calismada vakalarin
preoperatif ultrasonografi, kalsifikasyon igin bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans goriintileme ile darliga neden olan plak ayrintili bir sekilde
degerlendirilmistir. 10 hastanin islem sonrasi emboli koruyucu filtre materyalleri
direkt 151k mikroskopi altinda degerlendirilmis ve bilgisayar destekli programlar
yardimiyla filtrenin kaplanmis alan ylizdesi ve filtredeki debrisin histolojik
ozellikleri incelenmistir. Debrisleri calismamiza benzer sekilde lipitten zengin, fibroz
doku igeren, kalsfiye ve trombotik olmak iizere 4’e ayirmuglardir. Ayrica filtre
altindaki islem esnasinda hastalarin kan akim 6zelliklerini de incelemislerdir. Filtre
membraninin  %50< kaplandigit 3 hastada yavas akim fenomenine rastlanmis
%388,5’inin kaplandigi 1 hastada ise akimin kesildigini tespit etmisler ve islem
esnasinda kullanilan antitrombotik ajanin 6nemini vurgulamislardir [132]. Bu
calismanin islem Oncesi detayli analizi olan stenotik plaklarin islem sonrasi filtredeki

emboli varligi ile karsilastirilmamasi ve diisiik hasta sayis1 dezavantajlar1 arasindadir.

Maleux ve arkadaslar1 52 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢caligmalarinda, hastalarin
emboli korumali KAS sonrasinda ortaya ¢ikan serebral DAG degisikliklerini ve filtre
cihazindaki debrisi makroskobik ve mikroskobik 6zelliklerini degerlendirmislerdir.
Incelemeleri sonucunda 22 hastada DAG’de sessiz iskemik odak izlenmistir.

Toplanan filtre cihazlariin %39,6’sinda embolik debris mikroskobik olarak tespit
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edilmigtir. Filtrede embolik debris bulunmamasina ragmen DAG’da yeni iskemik
odagi olan hasta sayis1 10’du. Sonug olarak bu odaklar ile filtre cihazinda yakalanan
debris varlig1 arasinda anlamli iliski bulamamislardir. Ayrica TIA gegiren 3 hastadan
bir tanesinin de filtre cihazinda embolik debris izlenmemis ve bu da cihazin kendi

embolik potansiyeline baglanmistir [159].

DeRubertis ve arkadaglarinin yaptig1 calismada KAS sonrasi toplanan 64 adet
filtre cihazi i¢indeki embolik debrisler analiz edildi. Ayrica 20 adet filtreden toplanan
debrisler hiicresel bilesen, morfoloji ve debrisin kalsiyum yiikiiniin detayh
degerlendirilebilmesi i¢in elektron mikroskobu ve enerji dagilim spektrometrisi ile ek
degerlendirmeye tabi tutuldu. Filtrelerin %77’sinde mikroskobik olarak embolik
debris varligi kanitlandi. Bu oran bizim calismamizda %42,5 olarak tespit edildi.
Buna karsilik makroskobik olarak filtrelerin sadece %19’unda embolik debris
goriilebiliyordu. Bizim ¢alismamizda %27 oraninda makroskobik debris varlig1 tespit
edildi. Elde edilen debrislerin biyolojik aktivitelerini izlemeye yarayan elektron
mikroskobisi calismanin Onemli bir avantajiydi ve incelemede yakalanan
partikiillerdeki trombiis oranlari semptomatik hastalarda asemptomatiklere goére daha
fazlaydi. Caligmada farkli filtre tiplerinin partikiil yakalama giicleri de
degerlendirilmis ve EPI Filterwire’in diger filtre tiplerine oranla daha fazla sayida
partikiil yakaladig1 goriilmiistiir. Calismada KAS esnasinda uygulayici tecriibesi
arttik¢a olusacak embolik debris miktarinin azalacagi yoniinde goriis bildirmislerdir

[160].

Giannakopoulos ve arkadaglarmin 2012 yilinda yayimnladiklart 53 KAS
prosediirii ile yaptig1 calismada distal filtre cihazinda yakalanan debris ile stenotik
plagin sonografik 6zelliklerini ve diger olasi risk faktorlerinin arasindaki korelasyonu
arastirmiglardir. Metodoloji olarak ¢alismamiza en ¢ok benzeyen ¢alismadir.
Filtrelerin mikroskobik olarak 958,8’inde embolik debris tespit etmislerdir.
Semptomatik hastalarda semptom siiresi ve KAS’ta olusan embolik debris varlig
arasinda ters orantili bir korelasyon saptamiglardir. Hipertansiyon ve azalan plak
ekosu ile filtrede embolik debris varligi dogru orantili olarak anlamli bulunmustur.
Gray-Weale siniflamasinda plak kategorisi tip 4’ten tip 1’e gittikge filtrede artan
miktarda embolik debris elde etmislerdir [161]. Biz de calismamizda filtredeki

embolik debris varlig1 ve sonografik plak tipi arasinda bu calisma ile benzer pozitif
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korelasyonlu sonuglar elde ettik. Calismamiz Giannakopoulos ve arkadaglarinin
calismasina gore daha fazla hasta sayisi igermesi, modifiye Gray-Weale siniflamasi
kullanmas1 ve stenoz wuzunluklarini degerlendirmesi nedeniyle avantajhidir.
Giannakopoulos ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise prospektif dizayn ve buna bagh
hasta popiilasyonundaki inme semptomatolojisinin ayrintili degerlendirilebilmesi,

embolik debrisin kantitatif analizlerinin de yapilmas1 avantajlardir.
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6. SONUC

KAS sirasinda EKC’lerin kullanima ile ilgili yapilan ¢aligmalarda fikir birligi
olmasa da genel olarak varilan kani EKC’lerin kullanimi yoniindedir. Ancak karsi
fikri destekleyen veya KAS sirasinda olusan embolik debris ve plak karakterizasyonu
arasindaki iliskiyi konu edinen tek merkezli, randomize olamayan ve diisiik hasta
poplilasyonu ile yapilmis az sayida g¢alisma bulunmaktadir. Calismamizin bu
anlamda distal embolizasyon i¢in yiiksek risk faktorlerinin anlagilmasinda ve KAS
prosediiriinde kendine has komplikasyonlara da neden olabilen emboli koruyucu
mekanizmalarin bazen anatomik ve prosediirel nedenlerle implantasyonu gii¢ oldugu
durumlarda belirlenmis diisiik risk profilli hastalarda kullanilmayabilecegi fikrine

aracilik edebilecegini umuyoruz.

Filtrede yakalanan embolik debrisler ve plak morfolojisi KAS ile iligkili distal
embolinin gercek birer temsili degillerdir. Plak morfolojisi prosediir sirasindaki
embolik potansiyelin bir gostergesidir. Tek basma plak ekoliisensitesi, 6zellikle
yiiksek intraprocedural emboli riski tasiyan hastalar1 giivenilir sekilde tanimlamaz,
ancak KAS'de distal embolilerin genis bir risk faktdrii panelinden biri olarak
diistiniilmelidir. Bulgularimiz, islem yapilacak plagi degerlendirirken kullanilan
modifiye Gray-Weale siiflamasinin plagin embolik potansiyelini degerlendirmede

dikkate alinabilecek bir siniflama oldugunu géstermistir.

Calismamiz bulgularinin yiiksek popiilasyonda, randomize ve ¢ok merkezli
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir. Ek olarak, bos bir filtre cihazi, iskemik
lezyonlarin bulunmamasimin garantisi de degildir. Yapilacak calismalarda sessiz
iskemik lezyonlarin da belirlenip degerlendirmeye alinmas: faydali sonuclar ortaya

koyabilir.

Calismamizin sinirliliklart arasinda istatistiksel analizi etkileyecek kiigiik
hasta popiilasyonu sayilabilir. Islem 6ncesi ve sonrasi difiizyon agirlikli manyetik
rezonans karsilagtirma goriintiilemeyi kullanarak islem sonrasi gelisen ve koginitif
fonksiyon bozukluklara yol actig1 diisliniilen KAS islemine bagli sessiz serebral
iskemik lezyonlarin degerlendirilmemis olmasi c¢alismamizi eksik birakan

noktalarindandir. Ayrica modifiye Gray-Weale sonografik plak klasifikasyonu
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karotis plaklarinin eko degerlendirmesinde kolay uygulanabilir ancak siibjektif bir
smiflamadi. Gri skala median skoru, bilgisayar destekli bir yazilim araciligiyla
uygulamasi gilic olsa bile daha objektif bir analizdir. Ayrica histopatolojik
incelemenin hiicre bloklar1 ve 151tk mikroskobisi esliginde yapilmasi bazi
calismalarda oldugu gibi elektron mikroskobisi kullanilamamasi ve ¢alismamizda
filtrede olusan embolik partikiil yiikd, filtre membraninda kapsanmis alan

degerlendirilememesi dezavantajlarimiz arasindadir.
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