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OZET

Amag: Stent fraktiirii (SF), karotis arter stentleme (KAS) sonrasi gelisebilen
bir komplikasyondur. SF prevalansi ¢alismalarda degisen oranlarda bildirilmistir.
Calismamizda, SF’nin ve stent deformasyonunun prevalansini, etiyolojisinde rol

oynayabilecek risk faktorlerini ve klinik sonuglarini agiga ¢ikarmay1 hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda, 2013 ve 2022 yillar1 arasinda semptomatik
(>%50) ve asemptomatik (%60) ciddi karotis arter darligi (KAD) nedeni ile KAS
prosediirii uygulanan 261 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calismanin
yapildigi tarihe kadar gegen zaman dilimine kadar 67 hasta vefat etmis, toplam 70
hasta ise ulasilamadigi veya hastaneye gelemedigi i¢in dislanmigtir. Boylelikle 124
hastada 134 karotis stenti, SF agisindan floroskopi ile, stent a¢ikligi agisindan doppler
USG (DUS) ile degerlendirilmistir. incelenen tiim stentler self-expandable olup, 123
(%91.7) stent kapal1 hiicreli ve 11 (%8.7) stent agik hiicreli grupta yer almistir.

Bulgular: Calismamizda 134 stentin 24’tinde (%17.9) SF, 20’sinde (%14.9)
stent deformasyonu saptanmistir. KAS sonrasi ¢aligmaya dahil edilme siiresi ortalama
50.4 £ 25.7 ay olmustur. SF saptanan 24 stentin sadece 1’1 (%#4.2) acik hiicreli stent
(Protege®) iken 23 (%95.8) fraktiir kapali hiicreli stentlerde (timi Xact®)
saptanmistir. Deformasyon saptanan 20 stentin 4’ (%20) agik hiicreli stentlerde (timii
Protege®), 16’s1 (%80) ise kapali hiicreli stentlerde (13’1 Xact®, 3’ii Wallstent®)
izlenmistir. SF i¢in kalsifikasyon bir prediktor olarak saptanirken; (OR, 2.611; %95
GA, 1.366-4.993; p = 0,004) stent uzunlugu, stent tipi, tortuyozite indeksi ve semptom
durumu ile SF gelisimi arasinda iliski bulunmamistir. Postdilatasyon yapilmasi SF
riskini anlamli olarak arttirmaktadir (OR, 3.543; %95 GA, 1.222-10.273; p = 0,020).
Restenoz, fraktiir olan grupta oransal olarak yiiksek olsa da istatistiki olarak anlamlilik
diizeyine ulasmamistir. SF ve stent deformasyonu, serebrovaskiiler olaylarla iligkili

bulunmamastir.
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Sonuc¢: SF ve stent deformasyonu KAS sonrasi gelisen seyrek olmayan bir
komplikasyonlardir. Calismamiza gore kalsifik damar yapisi ve stent sonrasi
postdilatasyon uygulanmasi fraktiir riskini arttirabilmektedir. Artmig tortuyozite, SF
riski ile iliskili bulunmamustir. Stent restenozu, fraktiir olan stentlerde yiiksek oranda
olma egilimindedir. KAS sonrasi, stent restenozu agisindan DUS ile takiplerin yaninda
SF ve stent deformasyonu varligi agisindan da belirli periyotlarla servikal grafi
cekilmesi ve fraktiir sliphesi olan hastalarda floroskopik degerlendirme yapilmasi
diistintilebilir. Kalsifikasyon ve postdilatasyonun SF riskini arttirdig1 diistintildigtinde,

ozellikle kalsifik damarlarda asir1 postdilatasyondan kaginmak faydali olacaktir.

Anahtar kelimeler: Karotis arter, karotis arter stentleme, stent fraktiirii, stent

deformasyonu, kalsifikasyon, tortuyozite indeksi, restenoz, postdilatasyon.
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ABSTRACT

Aim: Stent Fracture (SF) is a recently identified complication, after carotid
artery stenting (CAS) and there are variable rates for SF prevalence and its clinical
impacts amongst different studies. We aimed to clarify the true prevalence and risk

factors of SF and its relevance with stent restenosis and clinical consequences.

Methods: We examined 261 patients treated with CAS for symptomatic
(>%50) and asymptomatic (> %60) significant carotid stenosis from 2013 to 2022.
There were 67 deaths by the time we conducted this study in december 2022. 70 of
194 patients were not available for further investigation. We could evaluate 134 stents
in 124 patients. All of the stents were self-expandable and 123 (%91.7) were closed
cell and 11 (%8.7) were open cell stents. X-ray plain radiography, fluoroscopy with
rotatioanal angiography and dupplex ultrasonography (DUS) were the methods we

carried out to determine stents patency and integrity for each patient.

Results: There were 24 SF and 20 stent deformations. The fracture rate was
%17.9 and deformation rate was 14.9 at median 50.4 months. Only one (%4.2) open
cell (protege) stent fractured. The other 23 (%95.8) fractures all occurred in closed cell
Xact stents. 4 (%20) open cell and 16 (%80) closed cell stents were deformed. All
open cell stent deformations were at protege stents and 13 deformations were in Xact
and 3 deformations were in Wallstent among closed cell stents. SF was not associated
with lesion characteristics, stent length, symptom status, tortuosity index and stent
type. Calcification seems to be a significant predictor for SF. (OR, 2.611; %95 GA,
1.366-4.993; p=0,004). 14 of 24 fractured stents were in heavy calcified vessels. In
patients with SF compared to those without, postdilatation rates were significantly
higher (OR, 3.543; %95 GA, 1.222-10.273; p=0,020). Stent restenosis was
proportionally higher in the fractured group but showed no statistically difference with
the nonfractured group. Stent fracture and deformation were not associated with

cerebrovascular events.

Conclusion: SF and deformation are not uncommon after CAS. Heavy
calcification and postdilatation are shown to be risk factors for SF. High tortuosity
index is not related to SF and deformation. Restenosis is prone to be more common in

fractured stents. In addition to DUS surveillance, all patients should have at least one

XX



X-ray images to view stent scaffold. Fluoroscopy with rotational angiography should
be considered in patients who are suspected or at high risk for SF. Excessive dilatation
after stenting should be avoided especially in heavy calcified carotid vessels, to

minimaze the risk of SF.

Keywords: Carotis artery, Carotis Artery Stenting, Stent fracture, stent

deformation, calcification, tortuosity index, restenosis, postdilatation.
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1.GIRIS VE AMAC

Serebrovaskiiler hastaliklar, sanayilesmis toplumlarda en sik goriilen 6lim
sebepleri arasinda 2. sirada gelmektedir ve uzun donem morbiditenin 6nemli bir nedeni
olmaya devam etmektedir (1). Ekstrakraniyel KAD akut iskemik inme olgularinin
yaklasik %10-15 inden, gecici iskemik ataklarin (GIA) %50 sinden sorumludur (2).

Ekstrakraniyel karotis hastaliginin en yaygin sebebi aterosklerozdur.
Fibromuskiiler displazi, diseksiyon, trombiis varligi, kistik mediyal nekroz ve arterit
diger etiyolojik nedenlerdir. Hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), sigara,
hiperlipidemi ve genetik yatkinlik gibi geleneksel ateroskleroz risk faktorleri, dogal
olarak karotis arter hastaligi i¢in de risk faktorleri kiimesini olusturmaktadir (3). KAD
derecesinin hesaplanmasinda The North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial (NASCET) ve The Europian Carotid Surgery Trial (ECST)
calismalarindan elde edilen 2 farkli yontem kullanilmaktadir (3). NASCET yo6ntemine
gore hesaplandiginda ekstrakraniyel internal karotis arterde %50 ve iizeri darlik KAD
lehine anlaml1 olarak kabul edilmektedir (4).

Semptomatik karotis darlig1 (SKD), anlamli KAD’a, son 6 ay iginde meydana
gelen ve KAD ile iliskilendirilen iskemik inme ve/veya gegici iskemik atak (GIA)
olaylarmin eslik etmesi olarak tanimlanir. Asemptomatik karotis darligi (AKD) ise
anlamli KAD bulunmasinin yaninda, son 6 ay icinde KADna atfedilebilecek semptom

goriilmemesi olarak tanimlanir (4).

Avrupa Kardiyoloji Deregi periferik Arter Hastaliklar1 Tani1 ve Tedavi 2017
kilavuzuna gore, ortalama cerrahi riske sahip, %60-99 darlig1 olan asemptomatik
hastalarda, peri-operatif 6liim ve inme riski %3 ten az ve beklenen yagsam siiresi 5
yildan yiiksek olmast kosulu ile karotis endarterektomi (KEA) tedavisini
onermektedir. (Oneri diizeyi:2a kanit diizeyi: B). Bu hasta grubunda KAS tedavisinin
endikasyonu ise sinif 2b dir. Ayni kriterleri karsilayan ancak yiiksek cerrahi riske sahip

asemptomatik hastalarda KAS oncelikli olarak onerilmektedir (2).

SKD hastalarinda ise %70 -99 oraninda darliga sahip grupta KEA smif 1, %50-
69 aras1 darlig1 olan grupta sinif 2a ile 6nerilmektedir. Semptomatik hasta grubunda,
%50-99 darlik oraninda yiiksek cerrahi risk dngoriilen hasta grubunda ise cerrahiye

alternatif olarak KAS o6nerilmektedir (Sinif:2a). Yiiksek cerrahi risk kriterleri; 80 yas



tizeri, klinik olarak eslik eden kardiyovaskiiler hastalik, siddetli pulmoner hastalik,
kontralateral KAD, gecirilmis boyun bolge cerrahisi ve KEA sonrasi tekrarlayan
darliktir (2).

KAS, son zamanlarda yaygin olarak uygulanan ve yiiksek cerrahi riske sahip
hasta grubunda KEA’ye alternatif olabilecek endovaskiiler bir tedavi yontemidir.
Yapilan bir¢ok ¢alisma, stent tedavisinin uzun déonem sonuglarinin ve peri-operatif

risklerinin KEA ile benzer oldugunu ortaya ¢ikarmistir (5).

Bunun yaninda, KAS protokolii uygulanan hastalarda komplikasyon gelisimi
dikkate deger oranda goriilebilmektedir. Stent i¢i restenoz, hedef damar
revaskiilarizasyonu, karotis arter diseksiyonu ve serebrovaskiiler hadiseler islem
esnasi ve sonrasinda en yaygin karsilagilan komplikasyonlardir. Bu yontemde, farkli
dizayna sahip, kendiliginden genisleyen stentler kullanilmaktadir. SF ve stent
deformasyonu gelisimi karotis arter stentlemesi yapilan hastalarda nispeten diisiik
oranda goriilen ve klinik olarak artmis restenoz riski ile iligkili olsa da genellikle sessiz
seyreden komplikasyonlar arasindadir (6). Floroskopi, karotis stent takilan hastalarin
takiplerinde stent yapisinin ve biitiinliigiiniin degerlendirilmesi amaciyla siklikla
kullanilabilen pratik ve kolay uygulanabilir bir yontemdir. SF’nin klinik sonlanimlar
ve stent i¢i restenoz iizerine etkileri belirgin degildir ve degiskenlik gostermektedir.
SF siklig1 farkli yayinlarda %2.2°den %29’a kadar degisen oranlarda bildirilmistir
(7,8).

Calismamizin amaci, 1- Hastanemizde karotis arter stentlemesi yapilan
hastalarda stent deformasyonu ve SF sikligini yiiksek bir 6rneklem ile belirlemek, 2-
Kivrimli karotis damar anatomisini ifade eden terim olan yiiksek tortuyozite indeksini
her bir hasta i¢in hesaplayarak, bu indeksin SF ve deformasyon ile iligkisini saptamak,
3- Karotis arter kalsifikasyon derecesinin SF ve stent deformasyonunu tahmin
etmekteki giiciinii 6lgmek, 4- SF ve stent deformasyonunun, stent restenozu ve

serebrovaskiiler olaylar iizerine etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. EMBRIYOLOJI

Gebeligin 3. haftasinin basinda, umbilikal kesenin ekstraembriyonik
mezoderminde, baglant1 sapinda ve koryonda vaskiilogenez ve anjiyogenez baslar.
Vaskiilogenez terimi, anjiyoblastlar olarak adlandirilan 6zellesmis hiicre gruplarinin
birleserek yeni vaskiiler kanallarin olusmasini ifade eder. Anjiyogenez ise dnceden var
olan damarlarin tomurcuklanmasi ve dallanmasi ile yeni damar yapilarinin meydana
gelmesidir (9). 21. ile 25. glinler arasinda, kalp tiipleri primitif kalp yapisini
olusturmak ftizere fiizyona ugrar. Her primitif aort, ventral ve dorsal segmentlerden
olusur. iki ventral aortun fiizyonundan aortik kese ve iki dorsal aortun birlesmesinden
descendan aortun orta kesimi meydana gelir (10). 21.-32. giin periyodunda, farkli
giinlerde olmak tizere 6 ¢ift arkus aorta arter ¢ifti geliserek aortik kese ve dorsal aortu
birbirine baglar (11). Arkus aort arterleri ayn1 zamanda faringeal arter ¢ifti olarak
isimlendirilir. Birinci arkus aort arter ¢iftlerinin 6nemli bir boliimii gelisim esnasinda
regrese olur ancak kalan bolimden, disleri gozleri kulaklari ve yiliz kaslarini
kanlandiran maksiller arter olusur. Ikinci arkus arter ¢iftinin dorsal kisimlar1 kalir ve
embriyoda orta kulag besleyen stapediyel arterin olusumuna katilir. Ugiincii ark ¢ifti
karotis arter i¢in Oncii yapiyr olusturur. 3. arter ¢iftinin proksimal kismi, kafadaki
onemli yapilari kanlandiran ana karotis arteri (AKA) olusturur. Distal kisimlari, dorsal
aort ile kaynasarak kulak orbita beyin ve beyin zarini kanlandiran internal karotis arteri
(IKA) olusturur (12). 4. ark cifti asimetrik olarak gelisim gosterir. Sol 4. Ark cifti, sol
dorsal aort ve aortik kese ile birleserek sol arkus aortay1 olusturur. Sag 4. Ark, sag
dorsal aort ile birleserek sag subklaviyen arterin proksimal kismini meydana getirir
(11). Sol subklaviyen arter, faringeal arkus arterinden farklilasmaz fakat sol yedinci
intersegmental arterden gelisir (10). 5. Aortik ark erigkinde bulunmaz ya da rudimenter
olarak kalir. Sol 6. arkus arter ¢iftinin proksimal kism1 sol pulmoner arterin proksimal
kism1 olarak devam eder. Arterin distal kismi sol pulmoner arter ile dorsal aorta
arasinda sant yapan ductus arterirosusu olusturur. Sag 6. Arkus arterinin proksimal
kesimi sag pulmoner arterin proksimali olarak devam eder, distal kismi ise dejenere

olarak kaybolur (12).



— Eksternal karotis arter

Ventral aort

~Internal karotis arter

Ana karotis arter

- — Arkus aorta
—- LDuktus arteriyozus

Vertebral arter

Sag pulmoner arter

Pulmoner trunkus

Sekil 1: Biiyiik arterler ve kdken aldiklar faringeal arter ciftleri

2.1.1. Sag arkus aort: Sag dorsal aorta regrese olmadiginda ve sol dorsal aortun distali
gerilediginde olusur. Genelde aberran sol subklaviyen arter ile beraber goriiliir. Bu
anomalide, karotis arterler ve subklaviyen arterler arkus aortadan normalden farkli bir

siralama ile orijin alirlar (10).



2.2. ANATOMIi

2.2.1. Karotis Sistem ile Iliskili Biiyiik Arterlerin Anatomisi

Bas ve boyun bolgesinin kanlanmasinin saglayan karotis arterler, aortanin

superior mediyastende seyreden boliimii olan arkus aortadan koken alir.

2.2.1.1. Arkus aorta: Arkus aorta, 2. Sternokostal eklem hizasinda baslar, sola ve
posteriora yonelerek sol 2. Sternokostal eklem seviyesinde ve 4. G6giis omurunun sol
alt hizasinda sonlanir. En {ist boliimii, manibrum sternumun orta bélgesi hizasinda
veya sternumun {st kenarinin 2.5 cm asagisinda bulunur. Arkus aortanin tamami
superior mediyasten sinirlari igerisinde yer alir. Arkus aorta iki dnemli kavis yapar.
Birinci konveksite yukari, ikinci konveksite 6ne ve sola bakar. Arkus aorta solda sol
akciger ve mediastinel plevra ile, sag tarafinda 6zefagus, duktus torasikus ve sag
laringeal sinir, sag arka tarafinda ise trakea ile komsudur. Arkus aortanin sirasiyla
truncus brachiocephalicus, arteria carotis communis sinistra ve arteria subclavia

sinistra olmak {izere 3 adet dali vardir (13).

2.2.1.1.a. Truncus brachiocephalicus: Innominate arter olarak da bilinir. Arkus
aortanin en bliylik dalidir ve sag 2. Kosta seviyesinde arkus aortadan ¢ikar. Yukariya,
saga ve arkaya yonelerek sag subklaviyen arter ve ana karotis arter (AKA) dallarina
ayrilir. Truncus brachiocephalicus ve AKA kraniyel bolgeye dogru uzandikga
birbirinden uzaklagir ve aralarinda trakea yer alir. Truncus brachiocephalicus

cogunlukla dal vermez ancak bazen a. thyroidea imayi1 ve akcigere giden dallar
verebilir (13).

2.2.1.1.b. Ana Karotis Arter (AKA): AKA, temel olarak bas ve boyun bélgesinin
beslenmesinden sorumludur. Sag ve sol ana karotis arterler, orijin ve uzunluk olarak
birbirinden farkli anatomiye sahiptirler. Sag AKA, arkus aortadan orijin alan truncus
brachiocephalicustan sag sternoclaviculer eklem hizasinda ayrilir. Sol AKA ise direkt
olarak arkus aortadan koken alir. Cikis yerine gore, truncus brachiocephalicusun sol
arka tarafinda yer alir. Boylelikle, sol AKA hem gdgiis hem boyun boliimiinde
seyreder (13).



Cikis yerinde birbirine yakin seyreden her iki AKA, boyun bolgesine dogru
birbirinden uzaklasir. iki damar arasinda, asagida trakea yukarida ise larinks, farinks
ve trakea yer alir. Her iki ana karotis arter, lateralde internal juguler ven ve hemen
arkada vagus siniri ile yakin komsuluk yapar. Bu ii¢ yapi1, vagina carotica adinda bir
kilif ile sarilarak boyunda damar sinir paketini olusturur. AKA duvarinda, glomus
caroticum ve siniis caroticus adinda, viicut fizyolojisi i¢in 6nemli iki olusum bulunur.
Glomus caroticum, a. carotis communis bifurkasyonunun arkasinda yer alan fibroz bir
kapstille sarili bir sinir lif demetidir ve kandaki oksijen seviyesine duyarli
kemoreseptorler icerir. Olusan impulslar, glossofaringeal sinir tarafindan alinarak
solunum ve dolasim merkezlerine iletilir. Sinus caroticus, AKA’nin u¢ kisminda ve
bazen de a. carotis internanin baglangicinda yer alan 1 cm uzunlugunda bir sisliktir.
Kan basincinin regiile edilmesinde gorevlidir ve burada olusan impulslar
glossofaringeal sinir tarafindan medulla oblongatada bulunan dolasim merkezine

gotiiriilerek kalp atim hizinin ve kan basincinin regiilasyonunda rol oynar (13).

AKA genelde boyunda dal vermez. Ancak bazen arteria thyroidea superior,
arteria thyroidea inferior, arteria pharyngea ascendan ve ¢ok nadiren arteria vertebralis
AKA’ dan koken alabilir.

AKA, tirod kartilajin iist kenar1 hizasinda, eksternal karotis arter (EKA) ve
internal karotis arter (IKA) dallarina ayrilir. EKA; kafanin dis tarafini, yiiziin ve
boynun biiyiik boliimiinii besler. IKA ise kafatasi ve orbitadaki yapilarin biiyiik

boliimiinii besler (13).

2.2.1.2. Eksternal karotis arter: EKA, tiroid kartilaj iist kenar1 hizasinda (ayni
zamanda 4. servikal vertebra seviyesi) AKA’dan ayrilir (14). EKA’nin baslangi¢
segmenti trigonum caroticum iginde yer alir (13). Yukartya ve anteriora dogru hafif
bir kivrim yapar ve arkaya yonelerek mandibula boynunun arkasindaki ¢ukura gelir.
Parotid glanda girmeden hemen Once arteria maxilaris ve arteria temporalis
superficialis u¢ dallarina ayrilarak sonlanir (14). EKA parotid glanda girmeden 6nce 6

adet dal verir (13). Bunlar:
A. Thyroidea superior
A. Pharyngea ascendens

A. Lingualis



A. Facialis
A. Occipitalis
A. Auricilaris posterior

IIk bes dal, trigonum caroticum béolgesinden kdken alir. Arteria Throidea
superior, arteria lingualis ve arteria facialis 6nden, arteria auricularis posterior ve

arteria occipitalis arkadan, arteria pharyngeas ascendes ise medialden ¢ikar.
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Sekil 2: Eksternal karotis arter (EKA) ve bas boyun bélgesinde verdigi dallar.

2.2.1.3. Internal karotis arter: IKA, AKA’nm in u¢ dali olarak baslar (12).
Baslangigta EKA’nin dis tarafinda yer alirken, yukariya dogru ilerledik¢e Once
arkasinda sonrasinda ise i¢ tarafinda yer alir (12). Orijin aldig1 yerin hemen tizerinde
carotid bulbus ya da carotid siniis ad1 verilen ndrovaskiiler bir yap1 yer alir (14). IKA
servikal 1 ve servikal 3 omurlar1 transvers ¢ikintilarinin 6niinde yukari dogru
seyrederek kafatasi tabanina gelir ve canalis caroticusa girerek dik bir agilanma ile ige
ve 0ne dogru yer degistirir. Kanaldan ¢ikinca yukar1 dogru yer degistirerek fossa cranii

mediaya gelir. Kafatas1 boslugundaki ilk kismi siniis cavernosus iginde seyreder.



Buradan, yukar1 dogru agilanarak S kivrimi yapar ve siniis cavernosusun tavanini saran
dura materi delerek siniis cavernosustan ¢ikar. IKA bundan sonra arteria cerebri media
(MCA) ve anterior serebral arter (ACA) ug dallarina ayrilir (13).

IKA’nin segmentleri igin farkli siniflandirilmalar &nerilmistir. IKA segment
smiflandirmasi ile ilgili ilk ¢aligma, 1938 yilinda Fischer tarafindan yapilmstir (15).
Gibo ve arkadaslar1 IKA’y1 dért segmente, Bouthiller ve arkadaslari ise yedi segmente
ayirarak incelemislerdir (16,17). Giinlimiizde kabul goren siniflamasi ise, anatomik
sinirlar1 esas alan ve IKA’ nimn 1) servikal segment, 2) petrozal segment 3) cavernoz
segment ve 4) serebral (supraclinoid) segment olarak 4 boéliimde incelendigi

siiflamadir.

Servikal segment: Karotis bifurkasyonu ile beyin tabanindaki karotis kanal
arasinda kalan segmenttir. Bu segmentte IKA, nervus vagus ve internal juguler ven ile
birlikte karotid kilif tarafindan sarilmustir. IKA, servikal segment boyunca genellikle

dal vermez.

Petrozal segment: Temporal kemigin pars petrosa boliimiindeki segmentidir.

Bu segmentte karotikotympanik arter ve pterigoit arter dallarini verir.

Kavernoz segment: Kavernoz siniisiin iginde bulunur. Once posterior klinoid
procese dogru, sonra da sfenoid kemigin gévdesinin yan tarafinda 6ne dogru ilerler.
Anterior klinoid progesin medial tarafinda tekrar yukari dogru uzanarak, kavernoz

siniisiin tavanini olusturan dura materi deler ve subaraknoid araliga girer.

Serebral (supraklinoid) segment: Kavernoz siniis ¢ikisindan optik kiazmanin
lateralinde ACA ve MCA ug dallarina ayrildig1 bifurkasyona kadar olan segmenttir
(18).



outhillier C1
classification:
C1—cervical

Gibo classification: C1
C1—cervical

Fisher classification:
C1-communicating
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Sekil 3: IKA segmentlerinin Fisher, Gibo ve Bouthillier’e gore anatomik

siiflandirilmalart.
IKA dallar::
1) Servikal segment: IKA, servical segment boyunca genellikle dal vermez.
2) Petrozal segment: Petrozal segment iginde IKA iki adet dal verir:

a. Karotikotimpanik arter: Karotid kanaldan gecerek orta kulak bosluguna girer.
Timpanik kaviteyi besler.

b. Pterigoit arter: Pterigoit kanalin beslenmesini saglar.
3) Kaverndz segment: IKA, kaverndz segment icinde 3 énemli dal verir.

a. Oftalmik arter: Kavernoz siniisten ¢ikisindan hemen sonra IKA’dan ayrilir. Optik
kanaldan gecerek optik sinirin altinda seyreder ve orbitaya girer. Oftalmik arterin
dallar1 orbital ve okiiler dallar olmak iizere iki grupta incelenir. Okiiler dallar g6z

kiiresi ve g6z kaslarii beslerken, orbital dallar orbita ve ¢evre yapilar1 besler.

b. Hipofizeal arter: Norohipofizi besler.



c. Anterior menengeal arter: Kiigiik bir dal olup, anterior fossa tabanin1 ve buradaki

dura materi besler.

4) Serebral (supraklinoid) segment: IKA, ug¢ dallar1 olan ACA ve MCA’ya

ayrilmadan once 3 adet dal verir.

a. Anterior koroidal arter: Optik traktus boyunca uzanir ve serebral pedinkiiliin
etrafindan gecerek lateral ventrikiiliin temporal boynuzuna girer ve koroid pleksusta
sonlanir. Verdigi dallar ile serebral pedinkiiller, optik traktus, lateral ve 3. ventrikiiliin
koroid pleksusu, hipokampus, amigdala, lateral genikulat cisim, internal kapsiil ve

globus pallidusu besler.

b. Posterior kommiinikan arter: IKA’dan ayrildiktan sonra arkaya ve mediale
uzanarak posterior serebral arter ile anastomoz yapar (13). Arka yarisindan ayrilan
bir¢cok dal beyin dokusuna girerek internal kapsiiliin posterior bacagini, talamusun

anterior bolimiinii, hipotalamus ve subtalamusu besler (13).

c. Superior hipofizeal arter: Hipofizin anterior lobu ve optik kiyazmayi besler.

A. Serebri
media
X
Anterior serebral * Anterior koroid arter
—

arter

Oftalmik arter

Posterior komminikan
arter

internal karotis
arter

Eksternal karotis arter

| d
Ana karotis arter /:' | 1 \
| v\

Sekil 4: IKA nin ekstrakraniyel seyri ve intrakraniyel dallanmasi
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2.2.1.3.a. Anterior serebral arter (ACA): IKA’nin terminal iki dalindan daha ince
olanidir ve Willis poligonunu olusturan arterlerden biridir. Lateral sulcusun medial
ucunda IKA’dan ayrilir. Optik sinirin yukarisinda yer alarak éne ve i¢e dogru seyreder
ve beyin hemisferleri arasina girer (13). Burada kars1 taraftan gelen ACA ile anterior
kommiinikan arter araciligi ile anastomoz yapar ve verdigi dallar ile serebral
hemisferlerin i¢ yiiziinden, arkada pariyetoccipital fissiire kadar olan sahay1 besler.
Yine ayni fissiire kadar serebrumun dis yiiziiniin iist kismindaki 2.5 cmlik bir alan1 da
besler. Buna gore, anterior serebral arter defekasyon, miksiyon merkezleri ve bacak
sahalarin1 beslemis olur (13). ACA’nin dallari, anterior kommunikan arterden dnce
(prekommiinikan) ve sonra (postkommiinikan) ayrilanlar olmak tizere iki bdliimde
incelenir. Ayrica, bu dallardan serebrumun derin yapilarina gidenlere santral dallar
yiizeysel dagilanlara kortikal dallar denir (13). Bu arterin santral ve kortikal dallart

sunlardir:

-Med;al Striat Arter (Heubner’in Rekkiiren Arteri): Anterior serebral arterin baslangig
kismindan ayrilir. Verdigi dallar ile internal kapsiiliin 6n bacagi, globus pallidus,

putamenin On kismi ve kaudat niikleus bagini besler.

- Medial Orbitofrontal Arter: Post kommiinikan daldir. Frontal lobu orbital giruslarini

ve olfaktor bulbusu besler.

-Kallozomarjinal Arter: ACA’nin major dalidir. ACA’dan ayrilarak serebrumun ig¢
yiiziinde yukar1 dogru uzanan dallardir. Superior frontal girusun posterior kismi,

frontal lobun medial kism1 ve presantral girusa kadar olan sahanin beslenmesini saglar.
-Perikallozal Arter: ACA’nin terminal dalidur.

2.2.1.3.b. Arteria serebri media (MCA): IKA’nin daha kalin olan terminal dalidur.
Sulcus lateralisin medial tarafinda baglar. Sulcus lateraliste laterale dogru uzanir sonra
da arkaya ve yukart dogru uzanarak dallarina ayrilir (13). MCA’nin kortikal dallart,
periferde ACA ve posterior serebral arter tarafindan beslenen 1 cmlik serit disinda
beyin hemisferlerinin dis yiizeyinin neredeyse tamamini kanlandirir (18). Buna gore
MCA, ACA’nin besledigi bacak motor sahasi harici biitiin motor alanlar1 besler (13).

Santral dallar 6n delikli alana girer ve 2 ana dal olarak devam eder. Bunlar:

- Medial Striat Arterler: Internal kapsiiliin 6n béliimii, kaudat niikleus, lentikular

niikleus ve globus pallidusun bir kismin1 bekler.
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- Lateral Strial Arterler: Putamenin biiyiik kismi, kaudat niikleusun gévde ve bas
kisimlari, globus pallidusun lateral boliimleri ve internal kapstilii besler. Striat arterler

genellikle beyin kanamasina neden olan arterler olarak da bilinirler (18).

2.2.2. Santral Sinir Sistemi Posterior Arteriyel Dolasimi

Beyin ve spinal kordun arteryel dolagimi iki yoldan saglanir. AKA’ dan ayrilan
IKA ve subklaviyen arterden ayrilan vertebral arter (13). IKA beyin kan akiminin %80
ini saglar ve beynin 6n kisminin beslenmesinden sorumludur. Beyin kan akiminin %20
si ise vertebrobaziler sistem tarafindan saglanir. Vertebrobaziler dolasim beyincik,
beyin sap1, temporal ve oksipital lobun bir kisminin kanlanmasindan sorumludur (19).
IKA’dan ayrilan iki ana dal olan ACA ve MCA beynin anterior sirkiilasyonunu
olusturan iki ana damardir (19). Sag ve sol vertebral arterler pons seviyesinde ve beyin
sapinin On yiiziinde birleserek baziler arteri olusturur (19). IKA ve baziler arterin
dolasimlari beyin tabaninda posterior komminikan arter vasitasi ile birlesir. IKA nin
u¢ dali olan ACA ve baziler arterin u¢ dali olan posterior serebral arter ile posterior
kommiinikan arterin olusturdugu vaskiiler halka benzeri olusum willis poligonu ya da
willis halkas1 olarak isimlendirilir. Willis poligonu beynin ©6nemli yapilarinin
dolasiminin siirdiiriilmesinde ve kollateral kanlanmanin saglanmasinda anatomik ve

fizyolojik olarak kritik bir 6neme sahiptir.

Sinir hiicrelerine beyin arterleri tarafindan metabolit ve oksijen sunumunun
kesintisiz olarak saglanmasi islevlerinin siirdiriilmesi canliliklarinin korunmasi
acisindan Onemlidir. Beyinde, noronlar1 dolagimdaki toksinlerden ve zararh
metabolitlerden koruyan kan-beyin bariyeri adi verilen fizyolojik bir bariyer yer
almaktadir. Noronlar oksijen eksikligine diger viicut hiicrelerine kiyasla ¢cok daha
duyarhidir. Kan dolasimi ile saglanan oksijen ve metabolit sunumunun kisa stireli
olarak azalmasi iskemi olarak adlandirilir. Iskemi hiicre hasarina ve geri
dondiiriilmedigi durumlarda hiicre 6liimiine ilerleyen metabolik siireci baslatmis olur.
Serebral arterlerin total tikaniklig1 ya da hemoraji ile kan akiminin tamamen ve geri
doniisiimstiz olarak kesilmesi ise hiicre dejenerasyonu ve hiicre 6liimiine neden olur.
Bu durum, ilgili beyin bolgesinin sorumlu oldugu motor ve duysal fonksiyonlarin

kaybinin goriildiigii inme adi verilen klinik fenomen ortaya ¢ikar (19).
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2.2.2.1. Vertebral arter: Vertebral arter, her iki subklaviyen arterin birinci dali
olarak ¢ikar. C1 — C6 servikal vertebralarinin foramen transversariumundan gegerek
kafa tabanina dogru seyreder (13,18). Dura mater ve araknoid materi delerek foramen
magnumdan gecerek kafa bosluguna girer (13). One yukar1 ve igeri dogru uzanir ve
kars1 tarafin vertebral arteri ile pons — bulbus hizasinda birleserek baziler arteri
olusturur. (Sol vertebral arter genellikle sagdakinden daha biiyiiktiir). Vertebral

arterler baziler arteri olusturmadan 6nce 3 adet dal verir. Bunlar:

- A. spinalis posterior: Vertebral arter ya da a. inferior posterior cerebelliden medulla
oblongata hizasinda ayrilir (13). Medulla spinalisin arkasinda asagi dogru iner.

Medullanin ve spinal kordun posteriorunu besler.

-A. spinalis anterior: Vertebral arterlerin birlesip baziler arteri olusturdugu yerin
yakimindan ayrilir. Iki tarafin a. spinalis anterioru, medulla oblongatanin 6n kisminda
asag1 yonelir ve foramen magnum hizasinda birleserek tek damar olarak devam eder
(13). Medulla spinalisin 6n yiiziinde sulcus medianus anteriorda asagi iner. Spinal

kordun 2/3 anterior boliimiinii ve medullar piramidleri besler.

-A. inferior posterior cerebelli: A. vertebralisin en kalin dalidir (13). Foramen
magnumun hemen iizerinden, nervus vagus ve nervus accessoriusun arasindan ayrilir
(18). Pedunculus cerebellaris inferiorun oniinden gegerek serebellumun alt tarafina
gelir. Serebellumun alt yiizli ve serebellum ¢ekirdeklerini ve medulla oblongatanin

lateralini besler. Ayrica 4. Ventrikiil koroid pleksusuna dallar verir.

2.2.2.1.a. Baziler arter: Baziler arter, her iki vertebral arterin ponsun alt kenari
hizasinda, pons-bulbus sinirinda birlesmesi ile olusur (18). Ponsun 6n tarafinda
anterior ve superior yonde, sulcus basilaris i¢ginde uzanir. Ponsun iist kenarinda
terminal dallari olan 2 adet a. cerebri posteriora ayrilarak sonlanir (18). Baziler arterin

dallert:

-Pontin arterler: Baziler arterin her iki yanindan dik ag1 ile ayrilan ¢ok sayida kiigiik

arterlerdir (13- 18). Pons, mesencephalon ve beyin korteksinin anterolateralini besler.

-Anterior inferior serebellar arter: Arkaya ve dis tarafa dogru uzanir. Serebellum 6n

ve alt yiiziinii, ponsun tegmentumunu ve {ist medullay1 besler.

-Superior serebellar arter: Baziler arterin son boliimiinden ayrilir. N. oculomotorisun
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altindan geger ve serebral pedinkiil etrafinda donerek serebellumun iist yiiziine gelir.
Beyincigin iist yiizii, mesencephalon, inferior kollikuluslar, epifiz bezi ve iist ponsun
tegmentumunu besler. A.vermis superior dali, posterior serebral arterin dali olan a.

vermis inferior ile anastomoz yapar.

-Posterior serebral arter: A. basilarisin son dalidir. Superior serebellar arter ile
arasindan n.oculomotorius geger. Superior serebellar artere paralel olarak yukari
yonde seyreder ve IKA’ ni dali olan posterior kommunikan arter ile anastomoz yapar
(13). Mezensefalon etrafinda dolanarak oksipital lobun alt yiiziine gelir. Kortikal
dallar1 ile oksipital ve temporal loblarin dis ve alt ylizlerini besler (18). Posterior
koroidel arter dali talamusun arka kismi capsula interna ve 3. ventrikul koroid
pleksusunu besler. Posterior ganglionik dallar ise hipotalamusun arka kismi talamus

ve mezensefalonun bazi boliimlerini besler.

2.2.2.2. Willis poligonu: Willis poligonu ya da willis halkasi, beynin anterior ve
posterior dolagiminin birlestigi bir damar halkasidir. Halkanin 6n tarafinda bilaterel
ACA’lar birlestiren anterior komiinikan arter bulunur (20). Her iki ACA, sonrasinda
IKA ile birlesmek iizere posterolateral olarak seyreder (20). IKA ve ACA baglanti
noktasmin oldugu yerde IKA laterale dogru MCA olarak devam eder. MCA willis
halkasina katilmaz. ACA ile IKA baglantisinin posteriora dogru seyreden segmenti,
posterior kommiinikan arter adini alir. Posterior kommunikan arter bilateral olarak
arkaya dogru seyreder ve posterior serebral arter ile baglanti yerinden sonra birleserek
baziler arter olarak devam eder. Baziler arter, anterior pons hizasinda kaudal yonde
ilerler. Superior serebellar arter, pontin arter ve anterior inferior serebellar arter
dallarin1 verir. Anterior inferior serebellar arter dalindan sonra her iki vertebral artere

ayrilir ve vertebral arterler posterior inferior serebellar arter dallarini verir (19).
Boylelikle, willis poligonun olusturan damarlar sunlardir:

Anterior serebral arter
Anterior kommiinikan arter
Internal karotis arter
Posterior serebral arter

Posterior kommiinikan arter
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Baziler arter
Willis poligonu ayn1 zamanda optik kiyazma ve optik trakt, infindibulum ve

hipotalamusu besleyen dallar verir (21).

Anterior cerebral

Anterior artery
communicating .
artery Ophthalmic
artery
Middle
cerebral Anterior
artery choroidal
Internal artery
carotid Posterior
artery cerebral
artery
Posterior - .
communicating Superior
artery % cerebellar
7 > artery
Pontine
arteries Basilar artery
Anterior Vertebral
inferior artery
cerebellar
artery _
Posterior
inferior
cerebellar
Anterior e
spinal artery

Sekil 5: Willis poligonunu olusturan arteriyel yapilar

2.2.2.3. Willis poligonu klinik 6nemi: Willis poligonu, serebral dolasimda anatomik
ve fonksiyonel bakimdan 6nemli bir yere sahiptir. Anterior sirkiilasyon ve posterior
sirkiilasyon arasindaki baglantiy1 olusturarak beyin kanlanmasinmi saglar ve beynin
iskemiye karst korunmasinda onemli rol oynar. Bununla beraber, intrakraniyel
anevrizmalarin en sik gortildiigli anatomik lokasyondur. (Tim anevrizmalarin %85 1).
Willis poligonu igerisinde ise en sik anterior kommiinikan arterde ortaya ¢ikar.
Anterior sirkiilasyonda goriildiigii diger yerler IKA — posterior kommiinikan arter

birlesimi ve MCA’dir. Baziler arter anevrizmalari ise tiim anevrizmalarin %3 {inii
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olusturur. Intrakraniyel anevrizmalarin posterior sirkiilasyonda en sik goriildiigii
yerdir. Intrakraniyel anevrizmalar yeterli biiyiikliige ulastiklarinda bas agris1 gibi
semptomlara ya da kraniyel sinir felci gibi bulgulara neden olabilir. Anevrizmalarin
rliptiire olmasi intrakraniyel kanamaya yol agabilir ve tromboze olmasi distal iskemi

ile sonuglanabilir (21).
2.2.3. Boyundaki Anatomik U¢genler

Bas ve boyun bolgesinde yer alan kaslar baslangi¢ ve tutunma yerleri itibari ile
boyunda anatomik iicgenler olusturur. Boyun ticgenleri énemli damarlarin lokalize

edilebilmesi acisindan anatomik dneme sahiptir.

Sternokleidomastoid (SCM) kas, boynu 6n ve arka olmak iizere iki tiggene
ayirir (13). On boyun iiggeni, arkadan SCM nin 6n kenar1 6nde boyun orta hatti ve
yukardan da mandibulanin alt kenar1 ile sinirlandirilir. Arka boyun tiggeni de 6nde

SCM, asagida klavikula ve arkada da trapezius kasi tarafindan sinirlandirtlir (13).
2.2.3.1. On boyun bélgesinde yer alan iicgenler:

2.2.3.1.a. Submandibuler iticgen: Alt ¢ene kasinin 6n ve arka karni ile mandibulanin

alt kenar1 sinirlar.

2.2.3.1.b. Karotid iiggen: Alt gene kasinin arka karn1 omohyoid kasin iist karn1 ve

SCM nin 6n kenart sinirlar.

2.2.3.1.c. Muskiiler iicgen: Omohyoid kasin iist karni, klavikula ve boynun 6n orta

hatt1 sinirlar.

2.2.3.1.d. Submental ii¢gen: Alt gene kasinin 6n karni, hyoid kemik ve genenin orta

hatt1 sinirlar.
2.2.3.2. Arka boyun ii¢geninde yer alan ii¢cgenler:

2.2.3.2.a. Oksipital tiggen: SCM’nin arka kenar1 trapezius kasin 6n ve omohyoid kasin

alt karni siirlar.

2.2.3.2.b. Suprakiavikiiler tiggen: SCM’nin arka kenari, omohyoid kasin alt karn1 ve

klavikula sinirlar.
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Sekil 6: Boyunda yer alan anatomik tiggenler.

2.3. KAROTIS ARTER DARLIGININ PATOFIZLOJiSi
2.3.1. Damarlarin Histolojik Ozellikleri

Kan damarlari, histolojik olarak igten disa sirasiyla tunica intima, tunica media

ve tunica adventisya adi verilen 3 katmandan olusur.

2.3.1.1. Tunica intima: Diiz kas hiicreleri iceren gevsek bag dokusu ve lizerinde
siralanmis tek kat endotel hiicreleri tarafindan olusturulur. En dis katmaninda yer alan
i¢ elastik lamina ile tunica mediadan ayrilir. I¢ elastik laminada fenestra denen aralikli
yapilar bulunur. Fenestralar, kan metabolitlerinin damarin derin kisimlarina dogru

diftizyonuna izin verir.

2.3.1.2. Tunica media: Sarmal seklinde siralanmis diiz kas hiicrelerinin olusturdugu
katmanlardan meydana gelir. Tip 3 kollajen, lameller ve glikoproteinler igerir. En dis

tabakasinda, tunica adventisya sinirini1 olusturan dis elastik lamina yer alir.

2.3.1.3. Tunica adventisya: Uzunlamasina siralanmig elastik lifler ve kollajenden
olusur. Tip 1 kollajen igerir. Genellikle, icinde bulundugu organi ¢evreleyen bag

dokusu ile giderek kaynasir. Tunica adventisyada, adventisya ve media tabakasinin
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beslenmesi i¢in gerekli metabolitleri saglayan vaso vasorum (damar damarlar1) denen

damar yapilari bulunur. Vaso vasorumlar arteriyol kapiller ve veniiller seklinde olabilir
(22).

Tunica
adventitia
connective tissue

Tunica

intima
endothelum

internal elastic lamina

external elastic lamina
smooth muscle cells

Tunica media

Sekil 7: Kan damarlarinin histolojik katmanlari.
2.3.2. Ateroskleroz

Ateroskleroz, tunica intimada aterom ya da ateramatéz plak adi verilen
lezyonlarin varhig ile karakterizedir. Ateromlar iki ana katmandan olusur: Merkezde
kolesterol plagi, hiicre debrisi, kalsiyum ve kopiik hiicrelerinden olusan nekrotik bir
cekirdek ile bu ¢ekirdegi 6rten yumusak kas dokusu, lenfositler, makrofajlar ve kopiik

hiicrelerinden olusan fibroz baslik.

Aterosklerotik plaklar damar limeninde mekanik olarak daralma ve total

tikaniklik olusturabilir. Aterom plagi saran fibréz basligin zayif olmasi, plagin damar
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liimenine dogru riiptiire olmasina egilim yaratir ve riiptiire aterom plagi trombositlerle
birleserek damarin tamamen tikanmasina neden olabilir. Ateromlar1 ayrica alttaki

damar duvarini zayiflatarak vaskiiler anevrizmalara neden olabilir (23).

Ateroskleroz, gelismis lilkelerde diger tiim sebeplerden ¢ok daha fazla 6liime
neden olur. Miyokard infarktiisii (MI) ve iskemik inme, temelini aterosklerozun
olusturdugu iki yikici klinik manifestasyondur. Ateroskleroz gelisimi i¢in zemin
hazirlayan risk faktorleri, geleneksel olarak yapisal ve modifiye edilebilir risk

faktorleri olarak iki grupta incelenir (23).
2.3.2.1. Yapasal risk faktorleri

2.3.2.1.a. Genetik: Immiinohistokimyasal ¢alismalar; makrofajlarda, kopiik
hiicrelerde ve aterosklerotik plaklarda PHACTRI1 proteininde giiglii ekspresyon

oldugunu gostermistir.

2.3.2.1.b. Yas: Ateroskleroz, yasla beraber kritik esige ulasincaya kadar sessiz
seyreder. 40 ile 60 yas arasinda MI gelisim riski 5 kat artmaktadir. Sonraki her dekatta
iskemik kalp hastalig1 kaynakli 6liim riski ylikselmektedir.

2.3.2.1.c. Cinsiyet: Diger tiim risk faktorleri esit kabul edildiginde, premenapozal
donemdeki kadmlar ayn1 yas grubundaki erkeklere gore ateroskleroz gelisimi
acisindan disiik riske sahiptir. Diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), sigara ve
hiperlipidemi gibi diger risk faktorlerinin yoklugunda menapoz dncesi kadinlarda

ateroskleroz kaynaklt MI nadiren goriiliir (23).
2.3.2.2 Modifiye edilebilir risk faktorleri

2.3.2.2.a. Hiperlipidemi: Lipit veya 6zel olarak kolesterol yiiksekligi ateroskleroz i¢in
major risk faktoriidiir. Kot kolesterol olarak bilinen Low-density lipoprotein (LDL)
diyet kolesteroliinii periferik dokulara tasir. High-density lipoprotein (HDL) ise
kolesterelii damar duvarindaki plaklardan toplayarak safra salgilanmasi i¢in karacigere
transfer eder. Yiiksek LDL’nin ateroskleroz gelisimi ve klinik olaylardaki roli iyi
calisilmis ve anlagilmistir. LDL diisiiriicii tedaviler azalmis ateroskleroz riski ile
iligkilidir.

2.3.2.2.b. Hipertansiyon (HT): Ateroskleroz gelisimi i¢in major risk faktoriidiir.

Yiiksek kan basincinin olusturdugu endotel hasari ateroskleroza zemin hazirlar. HT
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varlig1 iskemik kalp hastaligi riskini tek basina %60 oraninda arttirir.

2.3.2.2.c. Sigara: Sigara, ateroskleroz igin iyi tanimlanmis bir risk faktoriidiir. Igerdigi
toksinlerle endotel hasarini indiikler ve trombosit kiimelenmesini uyarir. Uzun yillar
gilinde bir veya daha fazla paket sigara tiikketmek, iskemik kalp hastalig iliskili 6liim
riskini iki kat arttirir. Benzer olarak sigaranin birakilmasi azalmis kardiyovaskiiler

hastalik riski ile iligkilidir.

2.3.2.2.d. Diyabetes mellitus: Ateroskleroz i¢in diger bir major risk faktoridiir.
Yiiksek kan glukozu damar duvarindaki proteinlerin glikozillenmesini saglayarak,
vaskiiler gecirgenlige ve endotel hasarina zemin hazirlar. Diger risk faktorleri esit
kabul edildiginde, diyabetik bireyler diyabetik olmayanlara gore 2 kat artmis MI
riskine sahiptir. Diyabetes mellitus ayrica ateroskleroz iliskili alt ekstremite gangren
riskini 100 kat arttirir (23).

Tablo 1: Ateroskleroz major risk faktorleri

Degistirilemeyen (Yapisal) risk faktorleri

Genetik faktorler

Aile oykiisii

Yas

Erkek Cinsiyet

Degistirilebilir Risk Faktorleri

Hiperlipidemi
Hipertansiyon
Sigara
Diyabet

Inflamasyon

2.3.2.3. Ek risk faktorleri: Bilinen major risk faktorleri disinda, daha az tanimlanmig
risk faktorleri de ateroskleroz gelisimine katkida bulunabilir. Kardiyovaskiiler olay
yasayanlarin kabaca %20’sinde klasik olarak tanimlanmis risk  faktorii

bulunmamaktadir. Diger risk faktorleri sdyle siralanabilir:

2.3.2.3.a. Inflamasyon: Inflamatuar hiicreler, aterom plagmin yapisinda bulunmakta

ve ateroskleroz gelisim basamaklarinin tiimiinde yer almaktadir. C reaktif protein
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(CRP) gibi sistemik inflamasyon markerlarinin 6l¢iimii ateroskleroz ve iskemik kalp

hastalig1 riskini belirlemekte kullanilmaktadir (23).

2.3.2.3.b. Hiperhomosisteimi: Homosistiniiri, konjenital bir metabolik sendromdur.
Serumda homosistein seviyesi yliksekligi ile seyreder. Yiiksek homosistein diizeyleri
erken donemde gelisen kardiyovaskiiler hastalik ve iskemik inme ile iliskili

bulunmustur.

2.3.2.3.c. Metabolik sendrom: Metabolik sendrom; insiilin direnci, hipertansiyon ve
hiperlipideminin bir arada oldugu klinik antitedir. Adipoz dokudan salgilanan
sitokinler inflamasyon ve koagiilasyona yatkinlik olusturur. Bu sendromun bilesenleri
olan hiperlipidemi, insiilin direnci, yiiksek tansiyon, proinflamasyon siireci ve

hiperkoagiilabilite ateroskleroz gelisimi ve kardiyovaskiiler olay riskini arttirir.

2.3.2.3.d. Lipoprotein(a): Lipoprotein(a), apolipoprotein a bagli apolipoprotein b-100
iceren LDL benzeri bir lipoproteindir. Yiiksek lipoprotein(a) seviyeleri ateroskleroz

ve kardiovaskiiler hastalik riski ile korelasyon gosterir.

2.3.2.4. Ateroskleroz patogenezi: Aterosklerozun patogenezi ile ilgili iki hakim teori
bulunmaktadir. Birincisi, endotel hasarina yanit olarak gelisen intimal hiicre
cogalmasi. Digeri ise tekrarlayan ve organize olan trombiis olusumudur. Giincel
yaklasim ise her iki teorinin bilegenlerinin igeren bir sentez sunar. Hasara yanit teorisi,
arter duvarmin endotel zedelenmesine karsi gelistirdigi kronik inflamatuar siireci
igerir. Bu teoriye gore, ateroskleroz asagidaki basamaklarin sirayla gelisiminin

sonucudur (23).

1. Endotel Hasar1: Artmis gecirgenlik, 16kosit adezyonu ve trombiis formasyonu

ile sonuglanir.

2. Lipoprotein birikimi: Okside LDL ve kolesterol kristallerinin damar duvarida

birikmesi.

3. Platelet adezyonu: Makrofajlar ve lenfositlerden salinan sitokinler ile

trombositlerin lipit ¢cekirdek iizerinde toplanmasi

4. Monosit adezyonu: Monositlerin intima tabakasina gé¢ etmesi ve makrofajlar

ile kopiik hiicrelerine doniligmesi.

5. Makrofajlar, plateletler ve damar hiicrelerinden salinan sitokinler sonucu
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yumusak kas hiicrelerinin iiretilmesi.
6. Diiz kas hiicre cogalmasi ve ekstraseliiller matrix birikimi.

HT, hiperlipidemi, DM, sigara, toksinler, proinflamatuar sitokinler ve viriisler
endotel hasarina yol agarak ateroskleroza giden siireci baslatir. Hasarli endotelden
16kosit adhezyonu ve aktivasyonuna yol acacak proinflamatuar sitokinler salinir.
Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1) 16kositler ve monositleri baglayarak bu
hiicrelerin damar duvarina adezyonunu saglar ve sonrasinda inflamatuar hiicreler
subintimal alana go¢ eder. Monositler, aktif hiicre formu olan makrofajlara doniistir. T
lenfositlerden salinan interferon endotel hiicreleri ile makrofajlart indiikler ve diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasini saglar. Aktive makrofajlar lipit ¢ekirdegi olugturan LDL nin
oksitlenmesini saglayan toksik oksijen metabolitlerini salgilar. Okside LDL ve
kolesterol esterleri aktive makrofajlar ile diiz kas hiicreleri tarafindan fagositoza ugrar.
Boylelikle ‘kopiik hiicreleri’ meydana gelir. Diiz kas hiicre ¢ogalmasi ve ekstraselliiler
matrix birikimi ile lipit ¢ekirdek fibroz cap tarafindan sarilir ve aterom plagi olusumu
tamamlanir. Aktive 16kositlerden salinan growth faktoriin diiz kas hiicre ¢ogalmasi ve

ekstraseliiler matriks (ECM) iiretimini uyarmasi ile kronik enflamasyon siireci devam

eder (23).

2.3.2.4.a. Hemodinamik bozukluklar: Damar anatomisinin ve hemodinamik
faktorlerin ateroskleroz gelisiminde onemli rolii vardir. Aterom plaklari, tiirbiilan
akimin goriildiigli damar ostiumlarinda, bifurkasyon boélgelerinde ve abdominal
aortanin posterior duvarinda goriilmeye megillidir. Laminar akimin gortildiigli endotel
yataklarinda ise ateroskleroz 6nleyici genlerin ekspresyonu hakimdir ve bu bolgelerde

aterom plagi gelisim riski daha diisiiktiir (23).
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Sekil 8: Ateroskleroz patofizyolojisinin sematik gdsterimi

Aterokleroz, azalan sikliga gore en ¢ok su bolgelerde gelisim gosterirler:
Abdominal aort

Koroner arterler

Popliteal arter

Internal Karotis arter

Willis poligonu

Tip 2 diyabeti olan hastalarda ateroskleroz gelisimi periferde, 6zellikle alt

ekstremite arterlerinde 2 ile 4 kat artmis oranda goriiliir. Bunun yaninda diyabetik

hastalar semptomatik periferik ateroskleroz gelisimine daha yatkindirlar (24).

2.3.2.5. Ateroskleroz morfolojisi:

Yagh Cizgiler: Yagh ¢izgiler damar duvarinda uzunlamasina ilerleyen, kiigiik

sar1 renkli lezyonlardir. Lipit i¢eren kopiiksii makrofajlardan meydana gelirler. Damar

duvarinda cizgilenme olarak belirirler ve liimende darlik yapmazlar. 10 yas tizerindeki

tiim bireylerin damarlarinda yaglh cizgilere rastlanir. Aterom plaklar: ile iliskileri

belirsizdir.

Aterosklerotik Plak: Karakteristik 6zellikleri intimal hasar ve kalinlasma ile

beraber subintimal alanda lipit birikimidir. Genellikle 0.3—1.5 cm arasinda ¢apa sahip
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tilsere lezyonlardir. Trombiis eklenmesi ile kahverengi — kirmizi goriiniime sahip olur.

Arter duvarinda yama tarzinda tutulum yaparlar ve kesitlerde eksantrik goériiniime

sahiptirler. Damar ¢atallanma bdlgeleri gibi tiirbiilan akimin oldugu yerler aterom plak

olusumu i¢in hemodinamik olarak yatkinlik yaratir (23).

Aterosklerotik plak 3 ana bilesenden olusur:

1. Hiicre igi lipit: Kolesterol, okside LDL ve kolesterol esterlerinden olusur.

2. Hiicreler: Makrofajlar, T lenfositler ve diiz kas hiicreleridir.

3. Fibroz sapka: ECM, kollajen ve elastik liflerden olusur.

Ateromlar, tipik olarak gorece daha fazla lipid igerir. Fibroz plaklar ise az

oranda lipit icerigine karsin ¢cogunlukla diiz kas hiicreleri ve saglam fibréz doku ile

sekillenir. Aterom plaklari igerdigi fibroz doku ve kollajen orani plagin stabilitesini ve

hassasligint belirler. Yogun kollajen igeren ve saglam fibroz dokuya sahip aterom

plaklar1 stabil plaklardir ve daha az oranda riiptiir, iilserasyon, kanama gibi plak

degisikligine ugrar. Hassas plaklar ise biiyiik lipit ¢ekirdege sahiptir ve fibroz sapkalari

incedir. Boylelikle inflamasyon ve plak degisikliklerine daha yatkindirlar (23).

Hassas Plak Yapisi

Stabil Plak Yapisi

Liimen
@
@
@
Lipit Cekirdek Fibréz $apka |LinitCekirdek |Fibr625apka |

Sekil 9: Hassas plak ve stabil plak yapilarinin sematik gosterimi
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2.3.2.6. Aterosklerozun klinik sonugclari: Ateroskleroz genel olarak aort, karotis
arter ve iliak arter gibi biiyiik elastik arterler ile koroner arter, popliteal ve renal arter
gibi orta boy miiskiiler arterleri tutan bir hastaliktir. Ateroskleroz, patolojik bir
tanimlamadir. Klinik sonuglarini ise, etkiledigi damar yatagmin biiytikligii, aterom
plagimin stabilitesi ve plagin damar duvarinda olusturdugu hasarin boyutu belirler.
Aterosklerozun baslica klinik sonuglari; MI, serebral infarktiis (inme), aort

anevrizmasi ve perifer damar hastaligidir (23).

2.3.2.7. Aterosklerozun seyri: Aterosklerotik damarlar remodeling ile damar
cevresini arttirarak liimen ¢apini korumaya calisir. Buna ragmen aterom plak
biiytlikliigii, kan akimini ve dokulara oksijen sunumunu azaltacak kritik seviyeye
ulagabilir. Bu kritik esik, 6rnegin koroner arterler igin %70 olarak kabul edilir.
Istirahatte yeterli olan oksijen sunumu eforla beraber talep edilen kanlanmay1 ve
oksijen sunumunu saglayamaz. Kardiyak iskemiye bagl olarak gdgiis agrisi ortaya
cikar. Bu semptom stabil angina pektoris olarak adlandirilir (25). Ateroskleroz diger

organlarda da yarattig1 iskemiye gore farkli semptomlara yol acar.

Beyin damarlar1 ve karotis arter aterosklerozu: Ekstremitelerde uyusma ve

giicsiizliik, lateral gorme kaybi, konusmada giicliik ve iskemik ensefalopati.
Ekstremite aterosklerozu: Yiirimekle olan bacak agrisi (aralikli kladikasyon)

I¢ organ aterosklerozu: Barsak iskemisi, bobrek yetersizligi ve yiiksek kan

basinci (23).

2.3.2.8. Akut plak degisikligi: Aterom plaklari, klinik sonuglara neden olacak
degisiklikler gosterebilirler.

Plak riptiirii: Aterosklerotik plaklarin liimene bakan ylizlerinde riiptiir,
ilserasyon ve erozyon olusmasi, plaklari trombojenik forma getirir. Riiptiire plak
lizerine trombiis eklenmesi ile damar liimeni kismen ya da tamamen tikanir. Bu
patolojik hadise, akut doku iskemisine ve enfarktina yol agarak MI ve serebrovaskiiler

hadise gibi yikici klinik tablolara neden olur.

Plak i¢ine kanama: Aterom plagini ¢cevrelen ve plagi stabilize eden fibroz sapka
icindeki ince damarlarin yirtilmasi plak i¢cine kanamaya yol acabilir. Hematom plagin

genislemesine ve liimen kaybina neden olabilir.
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Ateroembolizm: Plak riiptiirii sonrasi toplanan trombiisler serbest kalarak
dolasima katilarak hayati organlarin distal damar yataginda tikanmaya neden olabilir.
Bu durum serebral emboli, Mi, akut bacak iskemisi ve mezenter iskemiye yol agabilir
(23).

2.4. EKSTRAKRANIYEL KAROTIS ARTER HASTALIGI

2.4.1. Etiyoloji ve Risk faktorleri

Karotis arter darligi (KAD) tanimu, internal karotis arterin ekstrakraniyel boliimiiniin
darliginin klinik pratikte kullanilan ifadesidir (26). KAD’ 1in en yaygin sebebi
aterosklerozdur ve Kkarotis arter aterosklerozu, sistemik aterosklerozun bir sonucudur.
Koroner arter hastaligi ve ekstremite arter darligi olan hastalarda, karotis arter
aterosklerozu goriilme olasiligir artmaktadir. Koroner arter hastaligina sahip hasta
grubunda eslik eden KAD goriilme sikligi %5 -9, KAD olan hastalarda eslik eden
koroner arter hastaligi goriilme sikligi ise %39-61 arasinda bildirilmistir. Alt
ekstremite arter hastalig1 olanlarin ise %14- 19 unda eszamanli KAD saptanmaktadir
(2). Ateroskleroz igin varsayilan geleneksel risk faktorleri karotis arter aterosklerozu
icin de gegerlidir. HT, DM, hiperlipidemi, sigara ve erkek cinsiyet ve ileri yas karotis
arteraterosklerozu gelisimi i¢in baglica risk faktorleridir (27). Bunun yaninda karotis
arter hastaliginin ateroskleroz dist nedenleri de bulunmaktadir. Fibromuskuler
displazi, diseksiyon trombiis varligi, kistik medial nekroz ve arterit diger etiyolojik

faktorlerdir.

Beyaz irkta, ateroskleroz dzellikle IKAda ve vertebral arterde yerlesmektedir.
Ateroskleroz onciilii olan yagh ¢izgiler ilk olarak AKA’nin posterior duvarinda
goriilmektedir. Karotis arterde gelisen aterom plaklar1 aort ve koroner arterlerde
gelisen plaklara benzerdir. Plak biiytikliigli belli bir seviyeye ulastiginda arter liimenini
oblitere eder ve tiirbiilan akima neden olur. Ateroskleroz siirecinde oldugu gibi aterom
plaginda erozyon, iilserasyon ve trombiis gelisebilir. Taze trombiis koparak serebral
emboliye neden olabilir. IKA’nin servikal dali olmadig i¢in embolik materyal direkt

olarak kraniyuma giderek serebral dolasimda iskemi ve infarkta neden olur (28).

2.4.1.1. Fibromiiskiiler Displazi: Fibromiiskiiler displazi (FMD) orta boy arterler ve

karotis arterde ateroskleroz ve inflamasyon yapmadan darlik ve anevrizmaya neden
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olabilen bir hastaliktir. FMD genellikle IKA distali ve renal arterleri etkiler. Genel
popiilasyonda goriilme oran1 %0.42 ile %3.4 arasindadir. Kadinlarda erkek niifusa
gore 2 kat daha sik rastlanmaktadir. Risk faktorleri arasinda cinsiyet, aile oykiisii, yas

ve sigara bulunmaktadir. FMD hastalarinin %31 inde eslik eden serebral anevrizmalar

bulunmaktadir (29).
2.4.2. Karotis Arter Darhg Prevalansi

Karotis arter hastaligi tanmimi igin IKA’nin servikal segmentinde %50 darlik
esik deger olarak kabul edilmektedir (2). Asemptomatik hastalarda, %50 — 70 aralig1
orta seviye, %70 lizeri ise siddetli darlik olarak kabul edilmektedir (2). 50 yas alti
erkeklerde orta diizeyde asemptomatik KAD %0.2, 80 yas tizeri erkeklerde ise %7.5
gibi bir oranda goriilmektedir. Kadinlarda ise bu oranlar sirasiyla %0.2 ve %5 tir. Orta
diizey semptomatik KAD prevalansi 50 yas alti erkeklerde %0.1, 80 yas {istii
erkeklerde % 3.1 dir. Kadinlarda bu degerler %0 ile % 0.9 olmaktadir. Sonug olarak,
genel popiilasyonda asemptomatik siddetli KAD, % 0 dan % 3.1 e kadar degisen
oranlarda bildirilmistir (30). Bunun yaninda popiilasyonun %13 tinde asemptomatik
karotis {iftrimi bulunur. Asemptomatik karotis Ufiirimii olan hastalar, sercbral

iskemik olay gelisimi agisindan artmis riske sahiptir (30).
2.4.3. Karotis Arter Darhg Siddetinin Olgiilmesi

KAD derecesinin hesaplanmasinda The North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial (NASCET) ve The European Carotid Surgery Trial (ECST)
caligmalarindan elde edilen iki farkli yontem kullanilmaktadir (3). NASCET
yontemine gore hesaplandiginda, ekstrakraniyel IKA’da %50 ve iizeri darlik KAD
lehine anlamli olarak kabul edilmektedir (4). Her iki hesaplama metodu formiilde
rezidii limen alanini pay olarak kabul eder. ECST formiiliinde, bulbus seviyesinden
hesaplanan ger¢cek damar ¢ap1 payda olarak alinir. NASCET yo6nteminde ise stenotik
segmentin ilizerinde, damar duvarina paralel ve aterokleroz olmayan saglam damar
cap1 payda olarak aliir (Sekil 10). Bu iki ayr1 hesaplama yontemi, ayni ateroklerotik
darlik i¢in farkl: ytizdeler vermektedir. NASCET metoduyla %50 ol¢iilen darlik ECST
yontemi ile %75 olarak 6l¢iiliir. NASCET ile hesaplanan %70 darligin ECST yontemi
ile karsilig1 %85 tir (4). Giincel kilavuzlarda ve klinik uygulamada aksi belirtilmedikce
NASCET yontemi referans alinmaktadir. Dilate bulbus ve genis plak hacmine sahip
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damarlarda NASCET formulii dogru sonu¢ vermemektedir. Semptomlarin da eslik
ettigi soz konusu hasta grubunda ESCT metoduyla elde edilen %70 darlik yiizdesi

revaskiilarizasyon karari i¢in referans alinabilir (4).

|

Eksternal
karotis
arter

internal
karotis arter

Karotis arter
" tahmini duvar
pozisyonu
Ana karotis arter
A-B C-B
NASCET — ECST =—
A C

Sekil 10: Ekstrakraniyel karotis darlik yiizdesinin NASCET ve ESCT yontemlerine

gore hesaplanmas.

Tablo 2: NASCET ve ECST ydntemlerinin birbirine esdeger gelen IKA darlik

ylizdeleri.
NASCET ECST
30 65
40 70
50 75
60 80
70 85
80 91
90 97
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2.4.4. Karotis Arter Darh@ Semptomlari ve Klinik Sonuclar:

Karotis arter aterosklerozu olan hastalarda, hipoperfiizyon ve tromboemboli
olmak tizere iki farkli mekanizma ile serebral iskemi olusabilmektedir. Aterom plagi
distal perfiizyonu engelleyecek kritik capa ulastiginda hipoperfiizyon meydana gelir.
Plak progresyonu ve hipoperfiizyonun yavas ilerledigi hastalarda serebral dolasimda
gelisen kollateral damar ag1 beyin dokusunu iskemiden koruyabilir. Bu hastalarin ¢ogu
asemptomatik seyretmektedir. Damar tikamikliginin kisa siire iginde gelismesi

durumunda ise kalic1 beyin hasar1 meydana gelebilir.

Karotis aterom plag: iizerinde olusan trombiisiin ‘embolize’ olarak serebral
dolasimda okliizyona ve beyin infarktina neden olmast KAD’1n daha sik goriilen ve

korkulan bir komplikasyonudur (26).

Hipoperfiizyon ve infarkt gelisen arterin serebral dolagimdaki anatomik ve
fizyolojik roli gelisen semptomu belirler. Gegici bas agrisindan ciddi inme klinigine
kadar genis skalada semptomlar goriilebilmektedir. Iyi gelismis bir kollateral ag ve
yeterli ¢alisgan Willis poligonu vaskiiler okliizyonu ve infarkt alanini sinirlayarak

hastay1 agir inme tablosundan koruyabilir (27).

2.4.4.1. Amarozis fugaks: Amarozis fugaks, IKA darligmin sik goriilen bir
sonucudur. Ayni tarafli ani gelisen gegici gérme kayb1 olarak tanimlanir (31). IKA nin
dal1 olan oftalmik arterin tikaniklig1 ve retinal kan akiminin azalmasi sonucu gelisir.
Etiyolojiye gore embolik, hipoperfiizyon, anjiyospazm ve idiyopatik olarak 4 alt
grupta simiflandirtlir (32).

2.4.4.2. Gegici iskemik atak (GIA): GIA; beyin, spinal kord ve retina iskemisi
sonucu gelisen 24 saatten kisa siliren travmatik olmayan vaskiiler kaynakli norolojik

disfonksiyon olarak tanimlanir (33).

Genellikle gecici konusma bozuklugu ve fokal nérolojik defisit goriiliir. Tanim
geregi 24 saat esik deger olarak belirlense de semptomlarin ¢ogu 1 saatten kisa bir siire

icinde geriler (4).

Kresendo GIA ise 24 saat icinde birden fazla GIA ya da 7 giin icinde aralarda
tam diizelme olmak iizere en az 3 GIA atag goriilmesini ifade eder. GIA genellikle

ani baslangichdir ve sonrasinda gelisecek olast iskemik inme ig¢in uyaric
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niteligindedir. Takip eden 48 saat i¢inde iskemik inme riski en iist seviyededir. GIA

hastalarinda goriintiileme ve kapsamli klinik inceleme ivedilikle yapilmalidir (33).

2.4.4.3. inme: Inme 2019 yili itibariyle diinya ¢apinda iskemik kalp hastaliginin
ardindan en sik goriilen 6liim sebebidir (1). Diinya ¢apinda her yil yaklagik 6 milyon
insan inme nedeni ile hayatin1 kaybetmektedir (1). 715 milyonluk Kita Avrupasinda
ise her y1l 1.4 milyon inme vakasi gerceklesmektedir ve yillik 1.1 milyon insan inme
nedeni ile hayatim1 kaybetmektedir (4). Amerika Birlesik Devletleri’nde her 40
saniyede bir hasta inme gegirmektedir. Giinde 2160 yilda ise 780.000 inme vakasi
yasanmaktadir (34). Artan yas ile birlikte 2035 yilina kadar inme ve
komplikasyonlarindan etkilenen niifusun 2015 yilina gore %25 artigla 3.7 milyondan

4.6 milyona yiikselmesi beklenmektedir (4).

Inme, beynin belirli alanlarinda kan akiminin kesintiye ugramasi sonucu ani
gelisen bolgesel norolojik bozukluk olarak tanimlanmaktadir. GIA’dan farkli olarak
semptomlar 24 saatten uzun siirer (34). Hemorajik ve iskemik olarak ikiye
ayrilmaktadir. Iskemik inme trombotik ve embolik alt gruplarinda incelenir. Serebral
hemoraji ise temel olarak subaraknoid ve intrakraniyel kanama olarak ikiye ayrilir
(35). Tiim inmelerin %15-20 si hemorajik inme sinifinda iken, iskemik inmelerin %20

si vertebrobaziler (VB) sistem kaynaklidir (4).

Iskemik inme siniflamasi i¢in Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment
(TOAST) calismasi ile belirlenen bir siniflama Onerilmistir. Bu siniflamaya gore

iskemik inme etiyolojik olarak 5 katagoride incelenir.

1. Genis arterlerin aterosklerozu: Serebral dolasimda yer alan biiyiik ¢apli damarlarda

gelisen %50 ve tizeri darligr ifade eder.

2. Kardiyoembolik: Kardiyak bozukluklar wirchow triadi faktorlerinin birlesimi ile
olusan trombiisiin beyin damarlarinda okliizyon ve inmeye yol agmasidir. Atrial
fibrilasyon (AF), ventrikiiler trombiis, kalp tiimorleri, kapak vejetasyonlart ve

paradoksal emboli baglica kardiyoemboli nedenleridir.

3. Kiiciik damar tikanikligi: Beyin dolasimindaki daha kiigiik ¢apli damarlarin

okliizyonu.

4. Diger etiyolojiler: Arterit, diseksiyon, fibromiiskiiler displazi.
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5. 1diyopatik nedenler: Saptanamayan ya da siiflandiralamayan sebepler.

2204 adet iskemik inme Oykiilii hastanin arastirildigi bir calismada genis arter
aterosklerozu, hastalarin %16.6’sinda saptanmistir. %8’inde ise ayni tarafli %50-99
arast KAD bulunmaktadir. Ayni tarafli iskemik semptomlart olan, 883 hastanin
kaydedildigi bagka bir calismada %50-70 aras1 karotis darlik insidans1 %4, %70-99

arasi karotis aras1 darlik insidansi ise %8 olarak saptanmaistir.

Iskemik inme tiim etiyolojileri arasinda genis arter aterosklerozu orani son
yillarda azalma gostermistir. Bu netice, ateroskleroz risk faktorlerinin daha siki1 kontrol
altina alinmast ve lipit diisliriici, antihipertansif ve antidiyabetik tedavinin etkin olarak
yapilmasina atfedilmektedir. Yine 2002 ile 2014 yillar1 arasinda %60-%99 KAD
prevalansinda %30, %80-%99 KAD prevalansinda %36 azalma rapor edilmistir. Buna
karsin kardiyoembolik fenomenin iskemik inme etiyolojileri arasindaki oransal pay1

yiikselmektedir (4).

2.4.4.3.a. Inme risk faktorleri: Epidemiyolojik ¢alismalar ile, inme igin birgok risk
faktorii tanimlanmistir. Bunlar ateroskleroz ile ortak risk faktorleridir. Yine
aterosklerozda oldugu gibi bu faktérler modifiye edilebilen ve edilemeyen risk

faktorleri olarak iki grup iginde incelenebilir.
1.Modifiye Edilemeyen Risk faktorleri:

Yas: 55 yas sonrasinda gecen her 10 yil i¢in inme riski ikiye katlanmaktadir.
Ateroskleroz, buna bagh olarak da iskemik inme ve MI insidans: yasla beraber artis
gosterir. Oyle ki 80 yas iizeri bireyler arasinda inme prevalans1 %27 iken 60-80 yas

arasinda %13 tir.

Irk: ARIC c¢alismasinda, 100.000 kisilik popiilasyonda yasa gore diizeltilmis inme
insidans1 45-84 yas arasi beyaz erkeklerde 360 beyaz kadinlarda 230 siyahi erkeklerde
660 siyahi kadinlarda 490 olarak hesaplanmistir. Siyah irkta hispanik irka gore,

hispanik 1rkta da beyaz irka gore inme insidansi daha yiiksektir.

Cinsiyet: Genel olarak inme erkek cinsiyette kadin cinsiyete gore daha sik goriiliir. 35-
44 yas grubu kadinlarda ise gebelik ve postpartum inmeye bagl olarak kadinlarda
insidans daha yiiksektir. Inmeye bagli 6liimlerin %61 ’ini kadinlar olusturmaktadir. Bu

oran muhtemelen kadin cinsiyette yasam siiresinin daha uzun olmasi ile ilgilidir.
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Aile dykiisii: Ailede inme, GIA ve MI 6ykiisii olan bireyler inme icin 1.4 ile 3.3 kat
artmis riske sahiptir. Monozigot ve dizigot ikizlerde inme prevalanst 5 kat daha
yiiksektir. Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
eukoencephalopathy (CADASIL), 30-50 yas araliginda tekrarlayan inme gelisimine

yol agan nadir goriilen bir genetik bozukluktur.
2.Modifiye Edilebilir Risk Faktorleri:

Hipertansiyon: HT, hem iskemik hem hemorajik inme riskini arttiran bir etkendir.
Bunun yaninda en onlenebilir ve en modifiye edilebilir risk faktoriidiir (36). Yiiksek
tansiyon ile ateroskleroz ve aterotrombotik olay gelisimi hizlanmaktadir.
Hipertansiyon ve inme arasindaki iligki iyi tanimlanmistir ve bu baginti siireklidir ve
diger risk faktorlerinden bagimsizdir (34). Uzun siiredir diyastolik tansiyonun inme
icin 6nemli bir prediktér oldugu diisiiniilse de sistolik tansiyon yiiksekligi inme
gelisimi ile daha giiclii bir iliskiye sahiptir (36). Gozlemsel caligmalarin isaret ettigi
izere; iskemik kalp hastaligi ve inme den 6liim riski, 115 mmHg esik sistolik kan
basincindan itibaren artis gostermektedir. Her 20 mmHg sistolik kan basinci artisinda

inme nedenli 6liim riski iki katina ¢ikmaktadir (34).

Diyabetes mellitus: Diyabeti ve yiikselmis glukoz seviyesi olan bireyler, diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak tromboembolik inme gelisimi agisindan artmis riske
sahiptir. Yakin zamanda yapilan klinik calismalarda GIA ve minér iskemik inme
geciren hastalarda bozulmus glukoz toleransinin tekrarlayan inme riskini arttirdig:
gosterilmistir. Yakin zamanli epidemiyolojik caligmalara ithafen, diyabet iskemik
inme riskini 2 ile 6 kat arasinda arttirmaktadir. Tiim iskemik inmelerin %40 1 tek
basina diyabet ya da diyabet ile hipertansiyonun kombine etkisine atfedilmektedir
(34).

Sigara: Sigara, iskemik inme igin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Sigarada yer alan
toksinler endotel hasarini indiikleyerek serebrovaskiiler dolasimda ateroskleroza
zemin hazirlamaktadir. Iskemik inme igin sigaraya atfedilen rolatif risk 1.9 dur. 55 yas
altinda rolatif risk 2.9 olup, 55 yas tizeri gruba gore anlamli olarak yiiksektir. 55 — 74

yas arasinda bu oran 1.8 ve 70 yas iizerinde ise 1.1 olarak hesaplanmustir (34).

Atrial Fibrilasyon: Atrial fibrilasyon (AF) inme i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve
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AF hastalar1 inme i¢in 3 ile 5 kat artmug riske sahiptir. AF atrial apendikste kan
akiminin yavaslamasina ve trombiis formasyonu yolu ile tromboemboliye neden olur
(34). AF tiim iskemik inme olgularimin %20-30’unda ve tiim kriptojenik inme
olgularinin %10’unda altta yatan sebeptir (37). AF olan hastalarda inme riskini
simiflandirmak i¢in CHA2DS2-VASc skorlama sistemi Onerilmistir. Bu isimlendirme
7 farkli kriterin ingilizce isimlerinin bas harflerinden olugsmustur. Bu kriterler, konjesif
kalp yetersizligi (KKY), HT, yas, DM, inme veya GIA &ykiisii, vaskiiler hastalik ve
cinsiyettir. Bu kriterler arasindan inme &ykiisii ve 75 yas iizerinde olmak 2 puan diger
kriterler ise 1 puan alir. Kadin cinsiyet de risk faktorii olarak kabul edilir. Toplamda
erkek cinsiyette 2 puan kadin cinsiyette ise 3 puana ulasilmasi, artmis tromboembolik

inme riskini gosterir ve antikoagiilan tedavi baglamak i¢in esik degeri olusturur (37).
2.4.5. Karotis Arter Darhgi Goriintiileme Yontemleri

NASCET VE ECST calismalarinda, tiim hastalarin karotis darlik ciddiyeti
intraarteriyel anjiyografi ile incelenmistir. Ancak peri-prosediirel inme orani
yiiksekligi nedeni ile bu uygulama terk edilmistir. Asymptomatic Carotid
Atherosclerosis Study (ACAS) calismasinda KEA sonrasi bir aylik donemde
6lim/inme orani %2.3 olarak bulunmustur ve peri-operatif inmelerin yaris1 karotis
anjiyografi ile iliskilidir (38). Renkli doppler ultrason (DUS), KAD tanisinda, diisiik
maliyeti ve kolay ulasilabilirligi nedeni ile ilk uygulanacak goriintiilleme modalitesidir.
KAD ciddiyetinin 6lclilmesinde doppler USG tani kriterleri konsensiis ile
belirlenmistir. Bilgisayarli tomografi anjiyografi (BTA) ve manyetik rezonans
anjiyografi goriintiileme (MRA) KAD tanisi ve ciddiyetinin belirlenmesinde alternatif
goriintiileme yontemleridir. BTA ve MRA ile es zamanli olarak aortik ark ve
supraaortik trunkusun, IKA distalinin, karotik bulbusun ve intrakraniyel dolasimin
goriintiilenmesi saglanir. 41 randomize g¢alismanin incelendigi bir meta-analizde;
DUS, BTA ve MRA yontemleri anlamli KAD tanisi koymakta esit degerde
bulunmustur. Ancak tani ve tedavi i¢in tek basin DUS verilerinin referans alindigi
merkezlerde ikinci bir operator tarafindan DUS ile goriintiileme alinmasi
onerilmektedir. DUS, BTA ve MRA’m kombine kullanimi tanisal dogrulugu
arttirmakta ve klinik pratikte bir¢ok merkez tarafindan uygulanmaktadir. Avrupa
Damar Cerrahisi Dernegi 2023 Aterosklerotik Karotis ve Vertebral Arter Hastaliklar1
Kilavuzunda, ekstrakraniyel karotis darligi tanist icin DUS, BTA ve MRA smif 1

33



diizeyi ile 6nerilmektedir (4).

Recommendation 1 Changed

Ekstrakraniyel karotis darhg@mmn yaygmnhgimmn ve
ciddivetinin degerlendirilmesi icin doppler USG, BT
Anjivografi ve/veya MR Anjivografi onerilmektedir.

Class Level References ToE

1 Wardlaw et al. (2006)" ",
Patel et al. (2002)"""

ESVS 2023 kilavuzu: KAD tanisinda USG, BTA ve MRA 0Oneri diizeyi.

2.4.5.1. Renkli doppler ultrason (DUS): DUS, kolay erisilebilirlik, diisiikk maliyeti
ve invazif olmamasi nedenleri ile KAD tanis1 ve ciddiyeti belirlenmesinde ilk
basvurulan gilivenli goriintiilleme yontemidir.  Karotis arterin ustrasonografik
goriintiilenmesinde iki temel yaklasim vardir. Karotis intima-media kalinliginin
(KIMK) dl¢iilmesi ve karotis arter plaklarinin direkt incelenmesi (39). KIMK, bireysel
kardiyovaskiiler riskin tahmin edilmesinde kullanilan bir parametredir. Artmis KIMK
kalinlig1 diger risk faktorlerine sahip olmayan bireylerde, artmis koroner arter hastaligi
riski ile iliskilidir (40). KIMK artisi, HT gibi kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerinin varligina igaret ederken, karotis arter plaklarin saptanmasi, direkt olarak
aterosklerotik prosesin varhigmin gostergesidir (39). KIMK, media tabakasmin
kalinliginin Olgiisii iken, karotis ateroskleroz ise subintimal tabakanin hastaligidir.
Bununla beraber, KIMK artis1 karotis aterom plag1 gelisiminin dnciisii olarak kabul
edilmektedir (39).

2.4.5.1.a. Plak ve KIMK tanimi: Yiiksek ¢oziiniirliikli USG problar ile yapilan
goriintiilemede, en i¢ tabakada liimen-intima arayiiziiniin olusturdugu hiperekoik alan,
ortada media tabakasinin olusturdugu hipoekoik alan ve en dista media-adventisiya
tabakasinin olusturdugu hiperekoik alan izlenir. Intima—media kalinlik artis1 ile erken
aterom plak gelisimi arasindaki sinir1 belirlemek icin farkli esik degerler belirlenmistir.
Avrupa Mannheim Konsensu’na gore arteriyel liimene en az 0.5 mm sarkan veya
etrafindaki intima-media kalinliginin %50 sine ulagan yapilar aterom plag:1 olarak

kabul edilir. Media-adventisiya sinir1 ile media intima sinir1 arasindaki mesafenin 1.5
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cm iizerinde olmasi ise KIMK artis1 icin esik deger olarak belirlenmistir (40,41).
Ayrica intima tabakasinin diffliz kalinlasmasi, fokal olmayan eksentrik ya da
konsantrik tipte aterom plagini taklit edebilir. 1.5 cm {izeri 6l¢iilen intima kalinlagsmasi

da aterom plagi esdegeri olarak kabul edilmektedir (39).

2.4.5.1.b. Darlik derecesinin belirlenmesi: IKA darlik yiizdesinin belirlenmesi igin
takip edilen prosediirler, laboratuvarlar arasinda farklilik gosterebilmektedir. Bazi
merkezlerde yiizde olarak tek bir say1 raporlanirken, bazi1 laboratuvarlarda darlik
yiizdeleri icin kesin bir sayr yerine Ol¢lim araliklari belirlenmistir. Radyologlar
Cemiyeti Ultrason Konsensiis Konferansi, biitiin IKA incelemelerinin gri skalada,
renkli doppler ve spektral doppler ile yapilmasini 6nermektedir. Buna gore, gri skala
ve renkli doppler ile yapilan goriintiilemede, IKA darliklar;; Normal (Darlik yok)
<9%50 darlik, %50-%69 aras1 darlik,>%70 ve subtotal arasi darlik, subtotal darlik ve
total tikaniklik olmak iizere 6 kategoride smiflandirilmalidir. IKA pik sistolik
velositesi (PSV), darlik oranmin tahmininde kullanilan kolay Olgiilebilen ve
tekrarlanabilen bir doppler parametresidir. PSV degeri <125 cm/sn ve goriilebilir plak
ve intimal kalmlasma olmadiginda, IKA normal kabul edilir. Plak ve intimal
kalinlagsma varliginda PSV <125 cm/sn. olmasi <%50 darlik olarak hesaplanir. PSV
125-230 cm/sn arasinda ve intimal plak varlig1 %50-69 darliga tekabiil eder. PSV 230
cm/sn den biiyiik ve liimeni daraltan plak goriilmesi %70-subtotal darlik arasinda
kabul edilir. Renkli dopplerde liimeni 6nemli derecede daraltan plak subtotal darlik ve
nihayet; gri skala goriintiilemede patent liimen yoklugu ve spektral renkli doppler de
akim saptanmamas: total darlik esdegeri olarak kabul edilir (42). %50 alt1 darliklar
DUS ile alt kategoriye ayrilamamaktadir. PSV degeri, darlik yiizdesi ile dogru orantilt
olarak artmaktadir (42).
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Grafik 1: DUS ile olgiilen pik sistolik velosite (PSV) degerleri ve karsilik gelen
darlik yiizdeleri.

PSV degeri, plak yayginlig: ve darlik ciddiyetini 6lgmekte tek basina yetersiz
kaldiginda, IKA pik diyastol sonu velositesi (EDV) ve IKA/AKA PSV orani iki ek
parametre olarak kullanilabilmektedir. Ardisik lezyon varligi, diisiik ve yiiksek kalp
debili durumlar, kars:1 taraf karotis arter hastaligit PSV’nin yanlis hesaplanmasina
neden olabilir. Ornegin sistolik kalp yetersizligi gibi diisiik debi varliginda IKA PSV,
IKA/AKA PSV oranma gore orantisiz olarak diisiik hesaplanabilir. Bu durumlarda,
PSV ya da EDV yerine IKA/AKA PSV oram1 referans parametre olarak
kullanilmalidir. Normal IKA ve %50 alt1 darlik varliginda IKA/AKA PSV oran1 <2 ve
IKA EDV <40 cm/sn dir. %50-70 arasi1 darliklarda IKA/JAKA PSV oran1 2 — 4 IKA
EDV 40- 100 cm/sn araligindadir. %70 — subtotal arasi darliklarda IKA /AKA orani
>4 ve IKA EDV >100 cm/sn’dir. Subtotal darliklarda IKA/AKA PSV ve IKA EDV
Olctimleri degiskenlik gosterir. Total darliklarda akim alinamadigi i¢in bu parametreler

hesaplanamaz (43).

2.4.5.1.c. Plak smiflamasi: DUS ayn1 zamanda plak yapisini, plak yiizeyini, karotis
bifurkasyon diizeyini karotis arter tortuyozitesini tanimlamak i¢in de kullanilmaktadir.
Karotis aterom plaklari; ekojenik, hipoekojenik, mikst, kalsifik ve belirsiz olarak
smniflanmaktadir. Plak ylizeyi; yumusak, diizensiz ve belirsiz olarak 3 gruba
ayrilmaktadir. Bifurkasyon seviyesi; yiiksek, normal ve diisiik olarak belirlenir.

Tortuyozite ise minimum, orta ve maximum olarak incelenmektedir (44).
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2.4.5.2. BT anjiografi (BTA): Son yillarda gelistirilen yiiksek hizli multidedektor
BTA teknikleri karotis liimeni ve perivaskiiler yumusak dokunun direkt incelenmesine
olanak vermektedir. BTA donanim ve yazilim teknolojisi ile goriintiilerin 3D
rekonstriikksiyonu elde edilerek karotis lezyonlar1 neredeyse kusursuz olarak
tanimlanir. Akim hizindan bagimsiz olmasi, kalsifiye damar duvarmin incelenebilmesi
ve objektif veri saglamasi, DUS’a gore BTA’nin avantajlaridir.Ayni zamanda arkus

aorta, distal IKA ve willis poligonu detayli olarak gériintiilenebilir.

Goriintileme i¢in kullanilan kontrast maddelerin nefrotoksik 6zellikte olmasi,
sabit duramayan hastalarda goriintii kalitesinin diismesi, protez dislerin goriintiilerde

artefakta neden olmas1t BTA’nin en 6nemli dezavantajlaridir.

BTA ile alinan aksiyel kesitler, karotis arter darliklarinin Slglimii i¢in en
giivenilir goriintillemeyi saglar. Aksiyel goriintilerden multiplanar reformasyon
(MPR) yéntemi ile koronal ve sagital kesit goriintiiler de elde edilebilir. IKA nin
aksiyel plana gore oblik seyrettigi boliimiinden alinan dikey dl¢iimlerle, dogru aksiyal
kesit gortintiiler elde edilmis olur. Aksiyel kesitlerden karotis darlik yiizdesinin
hesaplanmasi, NASCET formiilii prensibine dayandirilir. Aksiyal kesitlerde karotis
bulbusun en dar yerinden milimetrik 6l¢iim alinarak, intakt ve konilesme gostermeyen
distal IKA liimenine oranlanir. IKA distali hasta ya da kollabe oldugu durumlarda
kontralateral IKA veya EKA liimeni referans olarak almir. Yogun kalsifikasyon, BTA

da gercek liimenin belirlenmesini zorlastirabilir.

Yapilan direkt milimetrik 6lglimler NASCET darlik yiizdesi ile lineer iliski
gostermektedir ve karotid bulbus darliginin BTA ile 6l¢iimii NASCET darlik oraninin
tahmin edilmesini saglar. BTA aksiyel kesitte ol¢iilen 1.4-2.2 mm aras1 liimen ¢api1
esik deger olarak belirlendiginde, NASCET ile hesaplanan orta diizey (%50-69) darlik
%75 duyarlilik ve %93.8 6zgiilliik ile tahmin edilmis olur.1.3 mm esik deger ise %88.2
duyarlilik ve %92.4 6zgiilliik ile> %70 karotis darligina denk gelir. Boylece, 1.3 mm,
siddetli (>%70) karotis darligini belirlemek i¢in esik deger olarak kabul edilebilir (45).
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Sekil 11: BTA ile elde edilen farkli kesitlerde karotis arter darlik derecesinin

belirlenmesi

2.453. MR anjiografi (MRA): MRA gorintiileme yontemi, yiiksek doku
¢Oziiniirliigli sayesinde, damar liimeninde yer alan aterom plagini tespit eder. Plak
boyutu, kompozisyonu ve inflamasyon siddeti hakkinda detayli bilgi verir (45). MRA
goriintiileri, kontrastsiz ya da kontrastli olarak elde edilebilir. Arkus aorta, vertebral,
baziler arter ve intrakraniyel damar anatomisinin goriintiilenmesini saglar. Radyasyon
icermemesi ve gadolinyum bazli kontrast maddenin daha az nefrotoksik olmasi
BTA’ya gore avantajlaridir. Harekete duyarli olmasi, uzun ¢ekim siiresi ve entiibe
hastalarda kullanilamamasi ise dezavantajlaridir. MRA ayrica inme sonras1 donemde
karotis lezyonlariyla beraber sessiz serebral infarktlarin taninmasina yardimei olur (2).
MRA’da akan kanin ¢evre dokulara gore hiperintens olarak goriintiilendigi gradient-
eko sekanslar1 kullanilmaktadir. Bu amagla, temelde iki temel cekim teknigi

bulunmaktadir (46).
1. Time of Flight (TOF) metodu

TOF MRA Karotis arter goriintiilemesinde sik kullanilan bir sekanstir. Bunun
yaninda, akima bagli artefaktlar goriilebilmektedir. Gradiyent eko teknigi, taze ve
satlire olmamis kandaki protonlarin satiire olmus ¢evre dokuya dogru akmasi
prensibinden yararlanarak kontrast materyal elde edilir. Bu teknik arter liimeninin sabit
dokudan ayirt edilerek goriintiilenmesini saglar (47). 2 boyutlu (2D) ve 3 boyutlu (3D)
teknikler uygulanabilmektedir. 2D TOF MRA ile goriintiiler ince kesitli olarak elde
edilmektedir. Kan sinyal yogunlugunun yiiksek olmasi teknigin duyarliliini arttirir ve

yavas akim ile okllizyon ayriminin yapilmasimi saglar. 3D TOF MRA ile alinan
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goriintii hacimleri daha genistir ve 2D TOF MRA’a oranla daha yiiksek uzaysal
¢Oziiniirliige ve daha biiyiik sinyal giiriiltii oranina sahiptir. Ayrica 3D TOF MRA
imajlart NASCET kritererlerine dayali karotis darlik ylizdesinin hesaplanmasina izin
verir. Bunun yaninda, bu yontemin dezavantajlari da bulunmaktadir. TOF MRA
metodu, artefaktlara duyarli oldugu i¢in darlik derecelerinin gergekte oldugundan fazla
Olciilmesine neden olabilir. Ayrica TOF MRA metodunda karsilasilan temel
problemlerden biri, darliga yakin kisimlarda sinyal kaybinin olabilmesidir. Bu
fenomene yol acan mekanizma, daralan arter liimeninde tiirbiilan akim gelismesidir

(47).
2. Faz kontrast medotu

Faz kontrast goriintileme MR sinyalinin hiz1 kuantifiye etmek ve
goriintiilemek i¢in kullanildig1 bir yontemdir. Akan kanin hizinin kodlandig1 faz bilgisi
sayesinde damarlarda aktif akan kan goriintiilenir. Venc (velocity encoding) degeri
degistirilerek arteriyel ve vendz damarlar goriintiilenebilir. Bas ve boyun damarlarinin

goriintiilenmesinde siklikla kullanilir.

2.4.5.4. Dijital subtraksiyon arteriografi (DSA): Invazif olmayan gériintiileme
tekniklerindeki gelismelerin yaninda DSA, KAD tanisinda hala altin standart tan
yontemi olarak kabul edilmektedir. DSA katater temelli invazif bir goriintiileme
yontemidir. Arteriyel erisim ile kontrast madde enjeksiyonu sonrasi, vaskiiler yapilar
cevre dokulardan ayrilarak yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiiler elde edilir. DSA, KAD
tanisinda %89 duyarlilik ve %84 6zgiilliige sahiptir (4).

2.5. ASEMPTOMATIK KAROTIS DARLIGI

AKD terimi, son 6 ay i¢inde ayn1 tarafli iskemik inme, GIA, retinal infarkt ve
amarozis fugaks oOykiisii olmayan hastalarda %50 ve iizerinde KAD’m bulunmasi
olarak tanimlanir (4). AKD’nin genel popiilasyondaki prevalansi diisiiktiir ancak yasla
beraber artig gosterir (48). KAD genellikle insidental olarak ya da asemptomatik boyun
ifiirimii olan hastalarda tespit edilir ancak asemptomatik boyun iifiiriimiiniin klinik
olarak anlamli karotis darlig1 ig¢in duyarlilik ve 6zgiilligi diistiktiir (49). Koroner arter
hastaligt (KAH) ve perifer arter hastaligt (PAH) olan hastalarin karotis arter

goriintiilemesi sonucu da AKD tanis1 konulabilmektedir (50).

39



23.076 kisinin kaydedildigi ve DUS ile o&lgiim yapilan bir prevalans
calismasinda %50 ve %70 iizeri karotis darlik oranlar1 sirasi ile %2 ve %0.5 olarak
bulunmustur (4). Tablo 3’te belirli yas ve cinsiyet gruplarinda AKD prevalansi

goriilmektedir.

Tablo 3: Erkek ve kadin cinsiyette, DUS ile saptanan AKD prevalanslart.

Genel popiilasyonda DUS ile belirlenmis > %50 ve %70 asemptomatik karotis darhg
prevelanslan
Yas ‘ | Darlik % Prevelans % |
Erkek | | Kadin |
<50 =50 0.2 0.0
=70 0.1 0.0
50—-59 =50 0.7 0.5
70 0.2 0.1
60—69 =50 2.3 2.0
70 0.8 0.2
70—79 =50 6.0 3.6
70 2.1 1.0
~-80 =50 7-5 5.0
=70 3.1 0.9

2.5.1. Asemptomatik Hastalarda Risk Yonetimi

AKD olan hastalar, artmis kardiyovaskiiler olay ve mortalite riskine sahiptir.
Bu hastalarm MI gegirme riski iskemik inme riskine gére ¢ok daha yiiksektir. 2021
ESC kardiyovaskiiler hastaliklar 6nleme kilavuzunda DUS ile gosterilmis karotis arter
plak varligi, 10 yillik kardiyovaskiiler 6liim i¢in ¢ok ytiksek risk olarak tanimlanmistir.
(51). Bu yiizden AKD olan hastalarin, kardiyovaskiiler 6lim riskinin azaltilmasi
hedeflenmeli yogun medikal tedavi ve yasam tarz1 degisikligi onerileri ile yakindan
takip edilmelidir. Optimal medikal tedavi ile AKD hastalarinin yillik iskemik inme
riski %0.5’e gerilemistir ve bu hastalarin biliylik ¢ogunlugunun invazif tedavi

yontemlerine bagvurulmadan takibi saglanabilmektedir (52).

2.5.1.1. Diyabetes mellitus yonetimi: Diyabetes mellitus, yiiksek AKD prevalanst ile
birliktedir ve diyabetik hastalar, eszamanli hipertansiyon ve yiiksek lipit profiline
sahiptir. Diyabetik hastalar diyabetik olmayan popiilasyona gore iskemik inme
gelisimine ¢ok daha yiiksek oranda maruz kalir ve diyabetik hastalarinin %20 si inme

ve komplikasyonlarmma bagli olarak hayatin1 kaybetmektedir. Diyabetik AKD
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hastalarinda, yogun medikal tedavi ve yasam tarzi degisikligi, konvensiyonel tedaviye
oranla kardiyovaskiiler olay ve kardiyovaskiiler 6liimlerde %60 rolatif risk disiisi ile
iliskilidir. (KVO igin GA: 0.25 KVO igin 0.19). Diyabeti olan AKD hastalarinda

optimal glisemik kontrol saglanmalidir (4).

Recommendation 16 Unchanged

Asemptomatik Karotis darhg: olan diyabetik hastalarda,
optimal glisemik kontrol onerilmektedir.

Class Level References ToE

i NICE™"", NICE"", ABCD""",
American Diabetes Association” "

ESVS 2023 Kilavuzu: diyabetik AKD hastalarinda glisemik kontrol dnerisi

2.5.1.2. Hipertansiyon yonetimi: HT, AKD gelisim olasiligin1 arttirmaktadir ve
hipertansif hastalarda tedavi, plaseboya gore plak gelisini yavaslatmaktadir (%14 vs.
%?31). AKD hastalarinda, inme &nlenmesinde antihipertansif tedavinin etkinligini
inceleyen randomize kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. 61 gbzlemsel ¢alismanin
alindig1 1 milyon yetiskini kapsayan bir meta-analizde, yiiksek kan basinci, inme ve
oliim ile iligkili bulunmustur. 40 ile 70 yas grubunda sistolik kan basincindaki her 20
mmHg ve diyastolik kan basincindaki her 10 mmHg yiikselme inme-6liim riskini iki
kat arttirmaktadir. 25 randomize kontrollii caligmanin alindig1 baska bir meta-analizde
vaskiiler hastalik Oykiisii olmayan hastalarda saglanan 10 mmHg sistolik, 5 mmHg
diyastolik diisiis ge¢ inme riskinde azalma ile iliskili bulunmustur (4). ESC kilavuzu
diyabetik hastalarda <65 yas grubunda 120-130 sistolik, 70-79 diyastolik> 65 yas
grubunda 130-140 sistolik 70-79 diyastolik kan basmcinin hedeflenmesini
onermektedir (49).
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Recommendation 15 Unchanged

Asemptomatik veya semptomatik karotis darhgi olan
hipertansif hastalarda, antihipertansif tedavi

onerilmektedir.
Class Level References ToE

1 Williams et al. (2018)" "

ESVS 2023 Kilavuzu: SKD ve AKD hastalarinda hipertansiyon yonetim dnerisi.

2.5.1.3. Lipit Diisiiriicii Tedavi: AKD hastalarinda lipit diisiiriicii tedavinin etkisini
arastiran randomize kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Asymptomatic Carotid
Surgery Trial-1 (ACST-1) galismasinda statin alan hastalarda, almayan gruba gore 10
yillik ge¢ inme orani daha diisiik bulunmustur. Yiiksek kardiyovaskiiler 6liim riski ve
diisiik yan etki profili g6z oniine alindiginda, statin tedavisi, yas ve lipit diizeyinden
bagimsiz olarak AKD hastalarinda Onerilmektedir. Proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitorleri karotis arter plagi stabilize edebilir ancak
bu tedavi ile ilgili AKD hastalarinda yapilmis randomize kontrollii caligma
bulunmamaktadir. Statin ve ezetimib tedavisini tolere edemeyen hastalarda (PCKS9)

inhibitorleri onerilmektedir (4).

Recommendation 13 Changed

Asemptomatik karotis hastalarida, uzun déonem inme,
MI ve diger kardiyovaskiiler olaylar: onlemek icin, lipit
diisiiriicii tedavi olarak statin veya statin-ezetimib
kombinasyonu onerilmektedir.

Class Level References ToE

I

Zhan et al. (2018) ',

Halliday et al. (2010)"",
Cholesterol Treatment Trialists
Collaboration (2012)*“

ESVS 2023 Kilavuzu: AKD hastalarinda lipit diisiiriicii tedavi onerisi.

2.5.1.4. Yiiksek inme riski olan hastalar: KAD, tiim iskemik inmelerin %10 ile %20
sinde altta yatan nedendir (2). Bunun yaninda anlamli KAD olan hastalarin az bir kism1

iskemik inme geg¢irmektedir (51). KAD hastalarin semptom durumunu belirlemek ve
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asemptomatik hastalar arasindan yiiksek inme riski olanlar1 saptamak tedavi

stratejisinin temelini olugturmalidir.

Semptomatik ve asemptomatik hastalar arasindaki ayrim dikkatlice
yapilmalidir ¢iinkii bu iki klinik tablo farkli tedavi ve yaklasim gerektirir (53). AKD,
SKD’ye gore daha benign seyretmektedir ve ipsilateral inme riski yillik yiizde 2’nin
altindadir (54). AKD’nin derecesi ile ipsilateral imme riski arasinda baglanti
bulunmaktadir (53). Karotis darlik yiizdesindeki hizli ilerleme de inme riski ile iliskili
bulunmustur. 1004 hastanin alindig1 bir ¢alismada ortalama 2.7 yillik takip siiresinde
hastalarin %23’tinde darlik yiizdesinde ilerleme goriilmistiir ve karotis darlik

yiizdesindeki artis tekrarlayan ipsilateral inme riski ile iliskili bulunmustur (50).

2017 ESC Perifer Arter Hastaliklart Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nda AKD olan
hastalarda yiiksek inme riskini ongérmekte kullanilan 6zellikler belirlenmistir (Tablo
4). Klinik olarak kars1 taraf GIA ve inme &ykiisii, kraniyel goriintiilemede aym tarafli
sessiz infarkt varhigi DUS goriintiilemede genis ve ekoliisen plaklar ve MRA

goriintiilemede plak i¢i kanama saptanmasi bu 6zelliklerden bazilaridir (2).

Asymptomatic Carotid Emboli Study (ACES) calismasi, AKD hastalari
arasinda ytiiksek inme riskini tahmin etmek tlizere tasarlanmis prospektif gozlemsel bir
calismadir. Transkraniyel doppler (TKD) araciligi AKD hastalarinda embolik sinyaller
aragtirtlmistir. TKD ile serebral dolasimdaki sessiz emboliler goriintiilenebilmektedir.
Calismaya alinan 467 hastanin 77 sinde embolik sinyaller alinmistir. Embolik sinyal
alinan hasta grubunda 2 y1llik takip siiresince y1llik iskemik inme ve GIA riski %7.13,
embolik sinyal alinmayan grupta ise %3.04 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada, AKD
hastalarinda TKD kullanim1 ile iskemik inme acisindan yiiksek ve diisiik riskli

hastalar1 belirlenebilecegi onerilmistir (54).

43



Tablo 4: AKD hastalarinda yiiksek inme riskini predikte eden klinik ve goriintiileme bulgulari

Klinik Kontralateral GIA/Inme
Serebral Ipsilateral sessiz infarkt
goriintiileme

USG bulgular: Darlik progresyonu

Transkraniyel dopplerde spontan embolizasyon
Azalmis serebral vaskiiler rezerv

Genis plak yapisi

Ekoliisent plak

Hipoekojenik plak yapisi

MRA Plak i¢i kanama

Lipitten zengin nekrotik ¢ekirdek

AKD hastalarinda medikal tedavi, karotis arter endarterektomi (KEA) ve

karotis arter stentleme (KAS) olmak iizere 3 farkli tedavi secenegi bulunmaktadir.
2.5.2. Medikal Tedavi
2.5.2.1. Antiplatelet Tedavi

2.5.2.1.a. Monoterapi: KAD, sistemik aterosklerozun isareti olarak kabul edildiginde,
risk faktorii yonetiminin yaninda antiplatelet tedavi uygulamak rasyonel bir yaklasim
olarak goriilmektedir. AKD olan 11.391 hastanin alindig1 17 gozlemsel calismay1
iceren bir sistemik derlemeye gore, kardiyak oliimler tiim oliimlerin %63 iinii
olusturmaktadir. (4). Bu bakis acisiyla; antiplatelet tedavi AKD hastalarinda iskemik
inme ve inme nedenli Sliimlerin yaninda, kardiyovaskiiler olay gelisim insidansini da
azaltabilmektedir. Primer koruma ¢aligmalarini inceleyen bir meta-analizde
asetilsalisilik asit (ASA) tedavisi ciddi vaskiiler olaylar ve 6liimciil olmayan MI
insidansinda %12 oraninda diislis saglamistir (4). Bagka bir meta-analizde ASA veya
baska bir antiplatelet tedavinin artmis okliizif vaskiiler hastalik riskine sahip tiim hasta
tiplerinde koruyucu oldugu gosterilmistir (55). Iskemik inme hastalar1 verilerine
dayanan ¢ikarimlara gore, ASA intoleransi olan hasta grubunda, klopidogrel tedavisi
mantikli bir alternatiftir (4). ASA ve/veya klopidogrel tedavisine intolerans ya da alerji

durumunda 200 mg. dipiridamole gilinde iki doz seklinde 6nerilmektedir. ESC 2017
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Perifer Arter Hastaliklar1 Tanm1 ve Tedavi Kilavuzu’nda ASA veya klopidogrelden
olusan tekli antitrombositer tedaviyi smif 2a endikasyon ile dnermektedir (Kanit
diizeyi: C) (2). ESVS kilavuzu ise, %50 ve iizeri darlig1 olan AKD hastalarinda geg
MI ve kardiyovaskiiler olaylarin énlenmesi i¢in 75-325 mg/giin ASA tedavisini sinif

2a ile onermektedir (Kanit diizeyi: C) (4).

2.5.2.1.b. Kombinasyon tedavisi: Baska bir klinik endikasyon olmadig siirece, AKD
hastalarinda uzun dénem ASA-klopidogrel ya da ASA-dipiridamol kombinasyon
tedavisini 6neren kontrollii randomize ¢alisma bulunmamaktadir (4). Management of
Atherothrombosis with Clopidogrel in High-Risk Patients with Recent Transient
Ischemic Attack (MATCH) ve CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombotic
Risk and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance) ¢alismalarinda da ASA
ve klopidogrel kombinasyon tedavisinin, tek bagina ASA veya klopidogrel tedavisine

gore iskemik inme riskini azaltmadigi gosterilmistir (56,57).

2.5.2.2. Antikoagiilan tedavi: The Cardiovascular Outcomes for People Using
Anticoagulation Strategies (COMPASS) ¢alismasinda; KAH, PAH ve %50 tizeri KAD
olan hastalarda rivoraksaban ile ASA tedavisinin etkinligi arastirilmistir. 27.395 hasta,
tek basina ASA (100 mg enterik doz), diisiik doz rivoraksaban (2.5 mg. giinde iki doz)
artt ASA ve 5 mg giinde iki doz rivoraksoban gruplarina randomize edilmistir.
Ortalama 23 aylik takip siiresi sonrasinda Mi, inme ve kardiyovaskiiler Sliimden
olusan birincil sonlanim noktasi, diisik doz rivoraksoban-ASA grubunda (%4.1) tek
basina ASA grubuna (%5.4) gore istatistiksel olarak anlamli diisiis gdstermistir. Bunun
yaninda, major kanama komplikasyonu orani rivoraksoban-ASA grubunda anlaml
olarak daha yiiksek oranda bulunmustur (4). COMPASS c¢alismasina alinan hastalar
arasinda 1919 KAD hastas1 bulunmaktadir. Son 1 ay i¢inde lakiiner olmayan iskemik
infarkt, herhangi bir zamanda lakiiner infarkt ve hemorajik inme yasayan KAD
hastalar1 ¢aligmadan diglanmustir. 21 aylik takip siiresinin ardindan birincil sonlanim
noktasi rivoraksoban-ASA grubunda %3.9, ASA grubunda %6.1 olarak gergeklesmis

ancak sonugclar istatiksel olarak anlamli diizeye ulasmamustir (4).
2.5.3. Karotis Endarterektomi (KEA)

Karotis endarterektomi (KEA) KAD olan hastalarin tedavisinde uygulanan

cerrahi tedavi yontemidir. Kilavuzlar; ciddi AKD olan hastalarda serebrovaskiiler olay
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gelisim riskini azaltmak igin, beklenen yasam siiresinin 5 yildan uzun ve peri-operatif
inme/6lim riskinin %3 iin altinda olmas1 kosulu ile KEA tedavisini énermektedir
(2,4). ESC 2017 Periferik Arter Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, %60-99 oranda
karotis darlig1 olan asemptomatik hastalarda optimal medikal tedavinin yaninda KEA
islemini 6nermektedir (Sinif 2a, kanit diizeyi:B). Beklenen yasam siiresinin 5 yildan
uzun olmasi, KEA i¢in olumlu anatominin varlig1 ve optimal medikal tedaviye ragmen
yuksek inme riskini diisiindiiren birden fazla 6zellik olmasi bu 6nerinin 6n kosullarini

olusturur (2,4).
Artmis inme riskini diisiindiiren faktorler sunlardir:
» >80 yas
» Klinik olarak 6nemli kalp hastalig1
» Siddetli pulmoner hastalik
> Kontralateral iIKA darlig
» Kontralateral rekkiiren larengeal sinir paralizisi
» Radikal boyun cerrahisi ve radyoterapi dykiisii
» KEA sonrasi tekrarlayan darlik

2.5.3.1. KEA icin hasta secimi: AKD, SKD’ye gore daha benign bir seyre sahiptir
ve bu hastalarda yillik inme riski %2’nin altindadir (54). Yapilan genis ¢aph
calismalardan elde edilen verilere gore 5 yillik periyotta bir AKD hastasini iskemik
inmeden korumak i¢in 32 hastaya KEA islemi uygulamak gerekmektedir. Bu oran
KEA nin maliyet etkinliginin sorgulanmasina neden olmaktadir (54). Ustelik medikal
tedavideki gelismeler g6z oniine alindiginda, AKD hastalarinin yonetiminde girisimsel
tedavi yontemlerine gerek kalmadan tek basina optimal medikal tedavinin yeterli
olabilecegi tartisma konusu olmustur. Ancak, en iyi medikal tedavinin tim AKD
hastalarinda diistintilmesi gerekliliginin yaninda, gilincel kanitlar baz1 AKD alt grup
hastalarinda tek basina optimal medikal tedavi se¢iminin hastaligin ilerlemesi ve
semptomlarin gelisimini 6nlemekte yetersiz kaldigin1 gostermektedir (58). Biitlin
inme vakalarinin sadece %15°i dncesinde GIA klinigi ile bulgu verir. Bu yiizden, AKD

hastalarinda KEA kararinm verilmesi icin GIA ya da semptom gelisimi ve darlik
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yiizdesinin ilerlemesini beklemek GIA disi iskemik inmelerin engellenmesinde
basarisizliga neden olur. Bu bilgiler 15181nda optimal medikal tedavinin yaninda
KEA’nin yiiksek inme riski olan AKD hastalarinda uygulanmasi islemin risk-yarar
oranint ve maliyet etkinligini arttirmaktadir. Anamnez, klinik Ozellikler ve
goriintiileme bulgular ile inme agisindan yiiksek risk profiline sahip hastalarin KEA

i¢in segilmesi islemin faydasini ve maliyet etkinligini arttirabilmektedir (58).

AKD hastalarinda KEA tedavisini arastiran iki genis capli c¢alisma
bulunmaktadir: The Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Stenosis (ACAS)
calismas1 ve Efficacy of carotid endarterectomy for asymptomatic carotid stenosis.
The Veterans Affairs Cooperative Study Group (VACS) ¢aligsmasi.

ACAS Calismas

ACAS c¢alismasi, 1987-1993 yillar1 arasinda AKD hastalarinda medikal
tedaviye ek olarak KEA uygulanmasinin serebral infarkt insidansini azaltmadaki
rolinii arastiran ¢ok merkezli prospektif randomize bir ¢alismadir. 40-79 yas
arasindaki toplamda 1662 hastanin kaydedildigi ¢alismada hastalar sadece = ASA
tedavisi ile ASA ve KEA kollarina randomize edilmistir. KAD igin esik deger %60
olarak belirlenmis ve KAD yiizdesine arteriyografi ile karar verilmistir. Her iki
gruptaki hastalar iskemik inme igin benzer risk profiline sahiptir. Calisma arteri
sahasinda gegirilmis serebral infarkt 6ykiisii olan hastalar, kars: taraf arterle ilgili son
45 giinde serebral infarkt gegiren hastalar, ASA intoleransi olan hastalar ve cerrahi
komplikasyon riskini arttiracak 6zelliklere sahip olan hastalar ¢aligmadan diglanmistir.
Ortalama takip siiresi 2.7 yil olmustur. Primer sonlanim noktasi, ¢alismanin
baslangicinda darlik olan karotis arter dagilimindaki infarkt, GIA ve peri-operatif
donemdeki inme-6liim olarak belirlenmigtir. 1993 mart ayinda primer sonlanim
noktast karotis arter dagilimindaki infarkt ve peri-operatif inme-6lim olarak
giincellenmistir. Ortalama 2.7 yillik takip ve 4657 hasta-yil gozlemi sonucunda
ipsilateral iskemik inme ile peri-operatif inme veya 6liim i¢in 5 yillik toplam risk KEA
grubunda %>5.1, medikal tedavi grubunda ise %11.0 olarak bulunmustur. Toplam risk

azalmasi %53 olarak hesaplanmistir (Giiven araligi %95).

ACAS calismasi ile %60 ve tizeri ciddi karotis darlig1 olan hastalarda, cerrahi

risk diisiik olarak ongoriildiigiinde KEA cerrahisinin 5 yillik ayni tarafli inme riskini
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Oonemli oranda azalttig1 goriilmiistiir. Bu ¢alisma sonrasinda diigiik cerrahi riske ve
yiiksek serebral inme risk profiline sahip AKD hasta grubunda medikal tedaviye
alternatif olarak KEA ’nin faydali ve uygulanabilir bir tedavi yontemi oldugu gortilmiis

ve KEA giincel tedavi kilavuzlarinda yerini almistir (38).
VACS CALISMASI

VACS calismast AKD olan hastalarda KEA’nin ipsilateral inme, GIA ve
monookiiler korliik insidansini1 azaltmadaki roliinii arastiran ¢ok merkezli prospektif
randomize bir ¢alismadir. Calismaya, arteriyografi ile karotis arterinde yiizde 50 ve
tizeri darlik oldugu gosterilmis 444 adet asemptomatik erkek hasta alinmigtir. Hastalar
en iyi medikal tedavinin yaninda KEA cerrahisi koluna ve tek basina en iyi medikal
tedavi gruplarina randomize edilmistir. KEA kolunda 211 hasta KEA ve en iyi medikal
tedavi kolunda 233 hasta yer almistir. Ortalama takip stiresi 47.9 ay olmustur. Calisma
neticesinde, ipsilateral kombine nérolojik hadiselerin oran1t KEA grubunda %8.0 en iyi
medikal tedavi grubunda %20.6 olarak bulunmustur. Tek basina ipsilateral inme orani
ise KEA kolunda %4.7 en iyi medikal tedavi kolunda % 9.4 oraninda gerceklesmistir.
Inme ve tiim nedenli 6liimden olusan birlesik sonlanim noktasinda ise gruplar arasinda
istatistiki olarak anlamli fark saptanmamistir. (KEA kolunda %41.2 ve medikal tedavi

kolunda yiizde 44.2)

Elde edilen veriler yorumlandiginda, KEA tedavisinin AKD olan secili erkek
hasta grubunda inme GIA ve monookiiler korliigii iceren kombine ipsilateral nérolojik
olay insidansini azaltmakta medikal tedaviye gore anlamli oranda daha etkili oldugu
goriilmiistiir. KEA 6liim ve inme birlesik sonlaniminda anlamh fark yaratmamistir
ancak orneklem kiiciikliigiiniin KEA’nin olas1 iliml pozitif etkisini 6lgmekte yetersiz

olabilecegi yoniinde yorumlanmugtir (59).

Bu aragtirmada da ACAS calismasina paralel olarak AKD olan hasta grubunda
KEA tedavisinin ipsilateral inme ve GIA insidansini azaltmakta etkili ve giivenli bir
yontem olabilecegi sonucuna ulasilmig ve yiiksek inme risk profiline sahip se¢ili hasta

grubunda medikal tedaviye iistiin oldugu goriilmiistiir.
2.5.4. Karotis Arter Stentleme

KAS, %60-99 oraninda KAD olan ve yiiksek cerrahi riske sahip hasta

grubunda KEA’ya alternatif olarak uygulanan bir tedavidir. Endovaskiiler tedavi
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yontemlerinin 6zellikle koroner arter hastaliginin tedavisinde cerrahiye alternatif
olarak gelistirilmesi ve etkinliginin gosterilmesiyle beraber, ekstremite arter
aterosklerozu, renal arter darlig1 gibi diger vaskiiler yataklarin yaninda karotis arterler

icin de stentleme stratejisi rutin klinik uygulamalardaki yerini almistir (60).

KAD’1n perkiitan girisimle revaskiilarizasyonu ile ilgili 6ncii girisimler, balon
anjiyoplasti yonteminin kullanildigi 1980°li yillara dayanmaktadir. Stentleme
teknigindeki ilerlemeler ve emboli koruyucu cihazlarin (EKC) rutin kullanima girmesi
ile beraber KAS komplikasyon oranlari tek hanelere inmis ve KAS giivenli bir

prosediir olarak klinik pratikte benimsenmistir.

Stentleme teknigindeki gelismeler, teknolojik ilerlemeler ve karotis arter
girisiminin etkinligi ve glivenliginin standardize edilmesinin ardindan KAS ile KEA’
nin karsilastirildig: klinik ¢aligmalarin da literatiire girmesiyle KAS yontemi gilivenli
ve etkili bir alternatif tedavi yontemi olarak kilavuzlardaki yerini almistir (60). ESC
2017 Periferik Arter Hastaliklar1 Tam1 ve Tedavi Kilavuzu’nda, %60-99 aras1t KAD
olan ve cerrahi i¢in yiiksek risk 6ngoriilen asemptomatik hasta grubunda KAS tedavisi
sinif 2a ile onerilmektedir (Kanit diizeyi: B). Bu 6neri ipsilateral inme riski yiiksek,
peri-operatif inme/6liim riski %3 {in altinda ve beklenen yasam siiresi 1 yildan fazla
olan hasta grubunu igermektedir (2). 2023 ESVS kilavuzunda ise %60-99 aras1t KAD
olan asemptomatik hasta grubunda; cerrahi i¢in ortalama risk ve/veya ge¢ donem inme
riski ile iliskilendirilebilecek klinik ve goriintiileme 6zellikleri varliginda 30 giinliik
inme/0lim riski %3 iin altinda ve 5 yillik yasam beklentisi kosulu ile KAS islemi
cerrahiye alternatif olarak nerilmektedir. (Oneri diizeyi:2b kanit diizeyi: B). (4) KAS
yonteminin 6zellikle karotis cerrahisi i¢in yiiksek riski sahip hasta grubunda KEA’ya
onemli bir alternatif olarak ortaya ¢ikmasi ile iki tedavi modalitesinin etkinligi ve
giivenligini arastirilldigi randomize ¢alismalar dizayn edilmistir. Asymptomatic
Carotid Trial I-(ACT I) ¢alismasi, asemptomatik hasta grubunda KEA ve KAS

tedavilerini karsilastiran en genis ¢apli randomize klinik arastirmadir.
ACT-1 CALISMASI

Calismaya ciddi karotis darligi olan 79 yas altinda asemptomatik hastalar
alimmustir. Semptom durumuna karar verilirken kayit oncesi 180 giinliik periyottaki

inme, GIA ve amarozis fugaks &ykiisiiniin olmamasi Kriter olarak belirlenmistir.
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Calismaya 1658 hasta alinmas1 planlanmis ancak ¢aligsma, hasta aliminin yavas olmasi
nedeni ile erken sonlandirilmis ve 1453 hasta randomize edilebilmistir. Ortalama takip
siiresi 5 y1l olan ¢alismada, primer sonlanim noktas1 30 giinliik 8liim inme ve MI ile

31 — 365 giinler arasi ipsilateral inme olarak belirlenmistir.

Hastalar KAS ve KEA’ya sirasiyla 3:1 oraninda randomize edilmistir. KAS
islemlerinin tamam1 EKC altinda gergeklestirilmistir. Hastalarin tamam1 ASA tedavisi
ve KAS prosediirii uygulanan hastalar ASA’ya ek olarak islemden 3 giin 6nce ve islem

sonrasi 30 giine kadar klopidogrel tedavisi almistir.

Calismanin neticesinde, KAS islemi; 30 giinliik 6liim, inme ve Mi ile 1 yillik
ipsilateral inme birlesik sonlanim noktas1 agisindan KEA’ya noninferior bulunmustur
(noninferiorite i¢in p degeri:0.01). Major olaylar KAS kolunda %3.8, KEA kolunda
%3.4 olarak gerceklesmistir. 30 giinliik inme ve 6liim orani ise stent grubunda %2.9,
cerrahi grupta %1.7 dir (p:0.44). 30 — 365 giinliik inmeden bagimsiz sagkalim ise KAS
ve KEA igin sirasiyla %97.8 ve %97.3 olarak gergeklesmistir (61).

Sonuglar yorumlandiginda, KAS prosediirii asemptomatik ve cerrahi igin
yiiksek riski olmayan ciddi KAD hastalarinda KEA’ ya noninferior bulunmustur. 30
giinliik major norolojik olaylar ve Ml ile 1 yillik ipsilateral inme oranlarinin stent ve
cerrahi hastalarinda benzer oldugu gorilmistir. ACT-1 c¢alismast ozellikle
asemptomatik hastalarin kaydedildigi genis capli bir arastirmadir. Oyle ki KAS
isleminin KEA’ya alternatif olarak cerrahi ve ESC kilavuzlarinda yerini almasinda

referans ¢alisma olmustur.
2.6. SEMPTOMATIK KAROTIS DARLIGI

KAD; gecici ya da kalici olabilmek tizere retinal ve hemisferik iskemiye neden
olarak amarozis fugaks, uyusma, gii¢siizliik, parestezi ve konusma bozuklugu gibi
norolojik bulgu ve semptomlara yol acabilir. Norolojik semptomlarin; KAD’a
atfedilebilmesi ve diplopi, senkop, vertigo, bag donmesi, fokal gii¢siizliik, demans,
kortikal korliik ve okiiler sebepli gorme kaybi gibi diger klinik durumlarin diglanmasi
icin titiz bir ¢aligma yapilmalidir (62). Bu semptomlar i¢in ayn1 zamanda non-
hemisferik semptomlar terimi kullanilmaktadir. Tablo 5°te karotis ve vertebrobaziler

arterle ilgili olabilecek semptomlar listelenmistir (4).
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Karotis arter sahasini ilgilendiren lokalize ndrolojik semptomlar ile basvuran
hastalarda ilk inceleme, karotis arterlerin ve beynin goriintiilenmesi ve oOzellikle

hemorajik inme gibi 6nemli alternatif tanilarin dislanmasini1 kapsamalidir (63).

KAD’a atfedilen klinik bulgu ve semptomlar1 olan hastalar, semptom
baslangicindan sonraki 6 aylik zaman diliminde semptomatik kabul edilirler. Bu siire,
yapilan klinik ¢aligmalara ve 6 ay sonrasinda rekiirren inme riskinin asemptomatik
hasta grubuyla ayni diizeye indigi fikrine dayanmaktadir. Son dénemlerde yapilan
caligmalarda, bu siirenin 3 ay olarak belirlenmesi de Onerilmektedir. Karotis arter
liimen kaybinin %350 {izerinde olmasi, ilseratif, nekrotik lipit ¢ekirdek iceren ve
trombotik komponenti yiiksek embolizasyona yatkin plak varligi, revaskiilarizasyon

isleminin verimliligini ve kalitesini arttiran faktorlerdir (62).

Tablo 5: Karotis arter ve vertebral arter sahasini ilgilendiren norolojik semptomlar

Karotis sahas1 semptomlari Vertebrobaziller saha semptomlari

Yiiksek kortikal disfonksiyon (afazi, disgrafi, Tam gorme kaybi, bulanik gérme, hemianopi

apraksi, gérme alani defisitleri)

Amarozis fugaks Diplopi, pitozis

Kronik okiiler iskemi sendromu Vertigo; genellikle eslik eden beyin sap1
semptomlari

Yiiz bacak ve kollarda zayiflik ve Akut sensoriyonoral isitme kaybi

sensoriyonoral bozukluk

Ust/alt ekstremite motor zafiyeti Dizartri

Istemsiz ekstremite hareketleriyle seyreden GIA | Disfaji
(limb-shaking TIA)

Disfoni

Bilateral ekstremite ve yiizde
giigstizliik/uyusukluk
Ataksi

2.6.1. Revaskiilarizasyon Zamanlamasi

Herhangi bir etiyolojiye dayali GIA sonrasi tekrarlayan inme riskini arastiran
18 kohort galismasini derlendigi 10.126 hastay1 igeren bir meta-analizde, takip eden 5
giinliik inme riski %35.2 olarak bulunmustur. Rekiirrens oranlari, minér inmeler sonrasi

da benzer bulunmustur. European Carotid Surgery Trial (ECST) ve American Carotid
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Surgery Trial (NASCET) ¢alismalarinin veri havuzu referans alindiginda, %70 ve
tizeri KAD olan semptomatik hastalarin cerrahi girisimden en yiiksek faydayi
randomizasyon sonrasi ilk 2 hafta i¢inde gordiigli sonucuna ulasilmistir. Buna gore,
bir inme vakasiin engellenmesi i¢in tedavi edilmesi gereken hasta sayisi ilk 2 hafta
icin 5 iken 4 haftadan sonra bu rakam 125 hasta olarak hesaplanmustir. Inme 6zelinde
yapilan ¢aligmalar ve uzman degerlendirmelerine gore, erken donemde yapilan inme
Onleyici caligma ve tedaviler rekiirrens riskini énemli oranda azaltmaktadir. Sonug
olarak erken ve ertelenmis cerrahi girisimin faydalarin1 karsilastiran randomize
calismalarin eksikligine ragmen giincel kilavuzlar KAD orijinli GIA ve inme yasayan

hastalarda ilk 2 hafta i¢inde cerrahi girisim uygulanmasini 6nermektedir (62).
2.6.2. Semptomatik Karotis Darhginda Medikal Tedavi

KAD tanisinin ve semptom/bulgularinin tanimlanmasina miiteakip, medikal
tedavinin yaninda ateroskleroz risk faktorleri modifikasyonu ele alinmali ve tim
hastalarda takip ve tedavinin degismez parcasi olmalidir. Risk faktorii modifikasyonu;
asemptomatik hastalarda oldugu gibi sigara birakilmasi, kilo kayb1, hipertansiyon ve

hiperglisemi kontroliinii igermektedir (63).

Inme &nleyici medikal tedaviyi arastiran sekonder koruma galismalarinin ¢ogu
KAD olan hastalar 6zelinde degil fakat genel inme hastalar1 tizerinde yapilmistir.

Bunun yaninda, karotis arter hastalar1 alt grubunda yayinlanan c¢alismalar mevcuttur
(4).

2.6.2.1. Antiplatelet tedavi: Inmenin sekonder korunmasinda uygulanan medikal
tedaviler arasinda antiplatelet etkili ilaclar ve statinler yiiksek etkinligi ve faydasi ile
on plana ¢ikmaktadir. Antiplatelet tedavi ile inme riskinde %25 oranina ulasan risk
azalmasi saglanmaktadir (63). American Heart Association/American Stroke
Associated giincel inme kilavuzlari, sekonder inme profilaksisinde monoterepi ya da

kombine olarak ASA ve klopidogrel tedavisini 6nermektedir.

2.6.2.1.a. Monoterapi: SKD hastalarinda tekli antiplatelet tedavi ile kombine
antiplatelet tedaviyi karsilastiran yeterli randomize kontrollii calisma bulunmamakla
beraber eski calismalar GIA/inme sonrasi antiplatelet tedavinin, tekrarlayan inmeleri
engellemek igin olabildigince erken baslanmasini énermektedir. Inme profilaksisinde

FDA tarafindan onay almis ilaglar ASA, klopidogrel tiklopidin ve ASA/dipiridamol
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kombinasyonudur (64).

Aspirin

ASA tedavisi, GIA/inme dykiisii olan hastalarda tekrarlayan inme insidansini
azaltmaktadir. Plasebo kontrollii ¢alismalarin meta-analizinde, iskemik ve hemorajik
inme i¢in ASA tedavisine atfedilen rolatif risk azalmasi %15 olarak hesaplanmigtir
(64). Monoterapi olarak ASA tedavisi planlandiginda, tedaviye 1-14 giinler arasinda

300 mg/giin yiikleme dozu ile baglanarak 75-325 mg/giin dozunda tedavinin idamesi

onerilmektedir (4). 75 mg. altinda dozla ilgili veriler ise yetersizdir.

ASA tedavisinin uzun donem kullaniminda ortaya c¢ikan en belirgin
komplikasyon gastrointesinal sistem (GIS) kanamalaridir. Ciddi GIS kanama insidans1
yillik %0.4 olup, bu insidans ASA tedavisi almayanlara 2.5 kat daha fazladir. iskemik
inme riskini azaltmasinin yaninda, hemorajik inme insidansini arttirmaktadir. Ancak

toplam etki tiim nedenli inme insidansindaki azalma ve net fayda yoniindedir (64).
Klopidogrel

Klopidogrelin, sekonder inme korumasinda etkinliginin arastirildig: iki ayri
calisma bulunmaktadir. Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischemic
Events(CAPRIE) ¢alismasinda inme, Mi ve PAH 6ykiisii olan 19.000 hasta, 325
mg/giin ASA ve 75 mg./giin klopidogrel tedavisine randomize edilmistir. Y1llik inme,
MI ve vaskiiler 6liim oran klopidogrel kolunda %5.32, ASA kolunda %5.38 olarak
gerceklesmistir. Bunun yaninda inme Oykiisii olan hastalarin alt grup analizine
bakildiginda yillik MI, inme ve vaskiiler kaynakli 6liim oran1 klopidogrel kolunda %
7.15 ASA kolunda % 7.71 oraninda gergeklesmistir. Fakat bu alt grupta bulgular
istatistiki olarak anlamli diizeye ulasmamistir ve vurgulamak gerekir ki CAPRIE
caligmasi klopidogrel ve ASA tedavisinin etkinligini inme gegiren hastalarin sekonder

korumasi 6zelinde karsilagtirmak iizere dizayn edilmis bir ¢aligma degildir (65).

PROFESS klopidogrel tedavisini ASA ve uzun salimimli dipiradamol
kombinasyon tedavisi ile karsilagtiran noninferiorite kapsaminda dizayn edilmis bir
caligmadir. Inme &ykiisii olan 20.332 hasta 2.5 yil boyunca takip edilmistir.
Tekrarlayan inme insidansi, ASA/dipiridamol tedavisine alinan hastalar arasinda
%9.0, klopidogrel tedavisindeki hastalar arasinda %8.8 olmustur. (Giliven aralig

noninferiorite  smirmin  lizerinde bulunmustur). Calisma yorumlandiginda,
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ASA/dipiridamol kombinasyonu tek basma klopidogrel tedavisine {istiin

bulunmamastir (66).

2.6.2.1.b. Kombinasyon tedavisi: SKD olanlar dahil olmak iizere; GIA ve iskemik
inme gecirmis hastalarda kombine antiplatelet tedavinin monoterapiye gore
tekrarlayan inmeleri Onlemekteki olasi Ustlinligiinii ortaya c¢ikarmaya yonelik
aragtirmalar dizayn edilmistir (4). Management of Atherothrombosis with Clopidogrel
in High-Risk Patients with Recent Transient Ischemic Attacks or Ischemic Stroke
(MATCH) calismasi, yakin zamanli inme ve/veya GIA &ykiisii olan toplam 7599
hastada, tek basina 75 mg klopidogrel tedavisi ile 75 mg klopidogrel / 75 mg ASA
kombine tedavisinin etkinligini karsilastirmigtir. Bu ¢alismada, birincil sonlanim
noktasi; tekrarlayan inme, Mi ve herhangi bir periferik vaskiiler olay nedenli
hospitalizasyon olarak belirlenmistir. Ortalama 3.5 yillik takip sonucunda birincil ya
da ikincil sonlanim noktalar1 ac¢isindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Bunun yaninda major kanama riski kombinasyon grubunda anlamli
olarak daha yiiksek bulunmus ve kombinasyon tedavisi alan hastalarda oliimciil
kanama oram1 1.3 kat daha yiiksek saptanmistir. MATCH calismasinda, KAD alt
grubuna 6zel bir veri olmamakla beraber TOAST siniflamasina gore hastalar arasinda
toplamda sadece 137(tlim hastalarin %35°1) hasta kardiyoembolik inme etiyolojisine

sahiptir (56).

Clopidogrel and Aspirin for Reduction of Emboli in Symptomatic Carotid
Stenosis (CARESS) ¢alismasi ASA/klopidogrel kombinasyonun asemptomatik
mikroembolik sinyalleri (MES) azaltmadaki rolii arastirilmistir. SKD hastalarinda
ASA/klopidogrel kombinasyonu, tek basina ASA tedavisine gore asemptomatik
emboli sikligin1 azaltmada tstiin bulunmustur. Ancak ¢alisgmanin giicii, olumlu klinik
sonuclar1 gostermek acisindan yetersizdir (4,67). Ayni sekilde AMBDAP caligsmasi
%50 tizeri darhigi olan semptomatik hastalarda hem ASA/dipiridamol kombinasyonu
hem ASA/klopidogrel kombinasyonu mikroemboli sikliginda benzer oranda azalma
saglamistir. Calismada, ASA ve klopidogrel 300 mg yilikleme dozu ardindan 75
mg/giin idame dozlarinda ve dipiradamol 200 mg. b.i.d. dozlarinda kullanilmistir (68).

FASTER, CHANCE, POINT ve THALES ¢alismalar1 mindr iskemik inme ve

GIA sonras1 kombine antiplatelet tedavinin hemen baslanmasmin major inmeleri
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onlemedeki etkinligi arastirllmistir. THALES c¢alismasinda ASA tikagrelor ile, diger
calismalarda klopidogrel ile kombine edilmistir. Sonlanim noktast takip eden 90
glinliik inme insidansidir. FASTER c¢alismasinda kombine antiplatelet tedavinin inme
rekiirrensini azaltmakta monoterapiye iistiin bulunmamis ancak diger 3 ¢alismada ikili
antiplatelet tedavi tekrarlayan inme riskini tek bagina ASA tedavisine gore anlaml
oranda azaltmistir (4). Ilk 3 randomize kontrollii g¢alismanmn meta-analizinde
ASA/klopidogrel kombine tedavisi, mindr inme sonrasi ilk 24 saatte baslandiginda, 90
giinliik 6liimciil olmayan; yineleyen iskemik/hemorajik inme, fatal olmayan iskemik
inme ve fonksiyon kaybi oranlarinda anlamli diizeyde azalma saglamistir. Bunun
yaninda ikili antiplatelet tedavi orta ve major ekstrakraniyel kanama oranlarinda kiigiik

ama anlaml diizeyde bir artisa neden olmustur.

Calismalarda, ikili antiplatelet tedavinin inisiyal inme sonrasi tekrarlayan
inmeleri 6nlemekte monoterapiye iistiinliigiine yonelik farkli sonuglara ulagilsa da tiim
caligmalarda kombinasyon tedavisinin kanama komplikasyonlarim1 arttirdigi
gosterilmistir. Rekiirren inme insidansinin 10 ile 21 giinler arasinda zirve yaptigi
diisiiniildiiglinde, inisiyal inme sonrast ilk 21 giinliik periyot icin ikili antiplatelet
tedavi baglanmasi ve 21. giin sonrasinda monoterapiye gecilmesi yineleyen inmeleri
ve kanama komplikasyonlarin1 azaltmak acisindan mantikli bir yontem olarak
goriilmektedir. AHA/ASA inme ve GIA 6nleme kilavuzunda, ASA (50-325 mg/giin)
ASA/dipiridamol(200 mg b.i.d.) kombinasyonu ve klopidogrel (75 mg/giin)
monoterapisi segenekleri, kardiyoembolik olmayan inme GIA profilaksisinde &nerilen
baslangi¢ tedavileridir. ASA/klopidogrel kombinasyonu kanama olaylarini arttirmakta

ve rutin kullanimi 6nerilmemektedir (64).
Tedavi altindaki hastalar

[k defa ya da tekrarlayan inme ile bagvuran ve halihazirda antiplatelet tedavi
almakta olan hasta grubunda antiplatelet ajan degisiminin norolojik olaylar

azaltmaktaki etkisini arastiran randomize kontrollii caligma bulunmamaktadir (64).

2.6.2.2. Oral Antikoagiilanlar: SKD hastalarinda oral antikoagiilanlarin rekiirren
inmeleri Onlemekteki etkinligini arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. ESPIRIT
calismasi, 2.0-3.0 INR araligi hedefleyen warfarin dozlar1 ile ASA ve
ASA/dipiradamol etkinligini karsilastirmigtir. Ortalama inr degeri 2.57 olmustur.
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Warfarin tedavisi alan hastalarda major kanama orani anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. iskemik olaylarda ise istatistiki olarak anlamli olmayan oranda azalma
goriilmiistiir. Warfarin Aspirin Recurrent Stroke Study (WARSS) calismasinda
kardiyoembolik olmayan inme gegiren 2206 hastada warfarin ile (INR degeri: 1.4-2.8)
ile 325 mg. ASA tedavisi karsilagtirilmistir. Tedavi gruplari arasinda tekrarlayan inme
ve 0lim oranlarinda anlamli farklilik bulunmamustir. (warfarin:%17.8, ASA %16.0)
(69). ESPIRIT ¢alismasindan farkli olarak major kanama oranlarinda anlamli farklilik
bulunmamistir. Oral antikoagiilan ilaglarin inme 6nleyici tedavide antiplatelet ilaglara
tercih edilmesini destekleyen kanit bulunmamakla beraber antikoagiilan tedavi
muhtemelen daha yiiksek kanama oranlart ile ilgili bulunmustur (70). AHA/ACC inme
kilavuzlarinda, kardiyoembolik olmayan inme ve GIA hastalarinda yineleyen inme ve
kardiyovaskiiler olaylar1 engellemek antiplatelet tedavinin antikoagiilan tedaviye

oncelenmesini 6nermektedir (sinif:1 kanit diizeyi:A).
2.6.3. Karotis Endarterektomi (KEA)

SKD olan hastalarda; optimal medikal tedavi ve medikal tedavinin yaninda
KEA uygulanmasinin inme, MI ve 6liim oranlarini azaltmaktaki etkinligini arastiran
calismalar mevcuttur. The North American Symptomatic Carotid Endarterectomy
Trial (NASCET) ve the European Carotid Surgery Trial (ECST) calismalart bu konu
gergevesinde dizayn edilmis iki referans ¢alismadir. Her iki ¢alismada da; anjiyografik
olarak belirlenmis orta (%50-69), ciddi (%70-99) KAD olan ve son 6 ay icinde GIA
ve/veya inme Oykiisii olan SKD hastalart medikal tedavi ile medikal tedavi ve KEA
kollarina randomize edilmistir (63). ECST ¢alismasinda, ciddi karotis darlig1 i¢in esik
deger %80 olarak belirlenmistir (71). Her iki ¢alisma da 6zellikle ciddi KAD olan hasta
grubunda olmak tizere KEA’nin net klinik faydasini ortaya koymustur. KEA ile
olim/inme riskinde NASCET ve ECST calismalarinda siras1 ile %16.5 ve %11.6
oraninda azalma olmustur. Orta diizeyde (%50-79) KAD olan grupta ise KEA’dan
saglanan fayda azalmaktadir. NASCET ¢alismasinda risk azalmasi %6.5 olmustur ve
orta diizey darligit olan kadin hastalarda KEA’nin inme riskini azalttig

gosterilememistir (72).
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Yakin zamanli kardiyovaskiiler hastalik ve kontrolsiiz hipertansiyon gibi
yiiksek riske sahip hastalarin calismalardan dislanmis olmasi ve medikal tedavi
grubunun giincel optimal medikasyonu igermemesi gibi nedenler yiiziinden sonuglarin
KEA Iehine olumlu yonde agirlik kazanmis olabilecegi klinisyenler tarafindan
caligmalara getirilen 6nemli elestirilerdir. Sonuglar yorumlandiginda; KEA’nin ciddi
KAD (%70-99) olan ve yiiksek cerrahi risk tasimayan erkek hastalarda maksimum

faydayi saglayabilecegi gortilmustiir (63).

Symptomatic Veterans Affairs Co-operative Study [SVACS]) ¢alismasi da
%350 ve iizeri SKD olan erkek hastalarda KEA’ nin tekrarlayan inmeleri 6nlemekteki
etkinligi arastirilmistir. Toplamda 189 hasta, 91 hasta KEA/medikal tedavi ve 98 hasta
tek basina medikal tedavi koluna randomize edilmistir. Ortalama 11.9 aylik takip
sonunda inme ve tekrarlayan GIA olaylar1t KEA uygulanan hastalarda medikal tedavi
grubuna gore daha az oranda goriilmiistiir (%7.7 vs. %19.4). KEA nin faydasi karotis
darlik derecesi %70’in iizerinde olan hastalarda ve randomizasyon sonrasi 2. aydan

itibaren daha belirgin hale gelmektedir (73).

KEA ve optimal medikal tedavinin karsilastirildigi ¢alismalarda elde edilen
bulgular tutarli ve benzerdir. %70 iizerinde daha anlamli olmak {izere, %50 den fazla
KAD olan ve diisiik cerrahi riske sahip hastalarda cerrahi girisim tekrarlayan inme ve

Olim oranlarini azaltmaktadir. Erkek cinsiyette klinik fayda daha belirgindir.

European Society for Vascular Surgery (ESVS) Karotis ve Vertebral Arter
Hastaliklar1 2023 ve ESC Perifer Arter Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi 2017 kilavuzlari;
30 giinliik 6liim/inme riskinin %6’ 1n altinda olmasi kosulu ile, %70 — 99 arasi karotis
darlig1 olan semptomatik hastalarda sinif 1 ile, %50-69 aras1 darlig1 olan semptomatik

hastalarda ise sinif 2a ile KEA tedavisini dnermektedir (2, 4).
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Recommendation 40 Unchanged

Son 6 ay icinde karotis arter darhgi ile ilgili semptom
gosteren ve %70-99 karotis darhg: olan hastalarda, 30
giinliik inme/6liim riski <% 6 olmasi kosulu ile, karotis
endarterektomi 6nerilmektedir.

Class Level References ToE

I A Rothwell et al. (2003)"",
Rothwell et al. (2004)"°,
Rothwell et al. (2004)7°

ESVS 2023 Kilavuzu: SKD hastalarinda %70-99 orani darlik varliginda KEA tedavi 6nerisi

Recommendation 41 Unchanged

Son 6 ay icinde karotis arter darhgi ile ilgili semptom
gosteren ve %50-69 karotis darhgi olan hastalarda, 30
giinliik inme/6liim riski <% 6 olmasi kosulu ile, karotis
endarterektomi dnerilmektedir.

Class Level References ToE

Ta A Rothwell et al. (2003)™",
Rothwell et al. (2004)™°%,
Rothwell et al. (2004)°"

ESVS 2023 Kilavuzu: SKD hastalarinda %50-69 orani darlik varliginda KEA tedavi 6nerisi

2.6.3.1. Karotis endarterektomi (KEA) ve adjuvan medikal tedavi: KEA
planlanan hastalarda kombine antiplatelet tedavi ile monoterapinin etkinligini
karsilastiran randomize kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Ne var ki uluslararasi
kilavuzlar; mindr GIA geciren ve tekrarlayan inme acisindan yiiksek risk tasiyan
hastalarda semptom baslangici sonrast ilk 21 giin ASA/klopidogrel kombine tedavisini
onermektedir. Oncesinde goriintiileme yontemleri ile intrakraniyel kanama dislanmis
olmalidir. Inme profilaksisinde kombine tedavinin faydasimi arastiran calismalarda
KEA planlanan SKD hastalar1 dislanmis olsa da, KEA gerektiren %50-99 karotis
darlig1 yiiksek risk skalasinda degerlendirilmektedir (4).
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Aspirin

215 tanesi semptomatik olmak tizere, 232 hastada yapilan randomize kontrollii
bir caligmada hastalar KEA’den bir giin 6ncesi ve 6 ay sonrasina kadar 75 mg. ASA
ve plasebo kollarina randomize edilmistir. ASA 7 giinliik agir inme oranini plaseboya

gdre anlaml diizeyde azaltmistir (%9.6 vs. %1.7). Fakat 6 aylik GIA, inme ve 6liim

oranlarinda anlamli fark bulunmamistir (4).
Klopidogrel

KEA planlanan SKD hastalarinda klopidogrelin plasebo ile karsilastirildigi
calisma bulunmamaktadir. ASA tedavisi altinda inme geciren ya da ASA’ya
intolerans1 olan hastalarda peri-operatif donemde klopidogrel tedavisi alternatif
olabilir. Onerilen doz, 300 mg yiikleme yapilmasinmn ardindan 75 mg/giin idame

dozudur (4).
Tikagrelor

SOKRATES c¢alismasinda, yiiksek riskli inme sonrasi ASA ve tikagrelor
tedavisinin tekrarlayan inme, o6lim ve MIi olaylarim1 engellemekteki etkinligi
arastirllmistir. Calismanin 6zelligi, kaydedilen hastalarda ipsilateral %50 iizeri
intrakraniyel veya ekstrakraniyel arter darligi, arkus aortada hareketli trombiis ve 4
mm iizeri plak olmasidir. Birincil sonlanim noktalari, tikagrelor grubunda daha az
bulunmustur (%6.7 vs. %9.6). Ancak SKD alt grubundaki hasta verilerinin yetersiz
olmasi1 ve KEA uygulanan hastalarda ¢ok az oranda ndrolojik olay izlenmesi nedeniyle
tikagrelorun SKD hastalarinda ASA’ya {istlin oldugu sonucuna ulagsmak icin yeterli

kanit bulunmamaktadir (74).
Kombinasyon tedavisi

Hastalara KEA oOncesi ve peri-operatif donemde ikili antiplatelet tedavi
baslanmasi cerrahlar agisindan soru isareti olagelmistir. Ancak giderek daha yiiksek
oranda KEA hastas1 kombinasyon tedavisi almaktadir. 2003-2014 yillar1 arasinda,
karotis arter cerrahisi planlanan tiim hastalarin (toplam hasta=28.683) %25°i ASA ve
klopidogrel kombine tedavisi aliyor iken 2010-2018 yillar1 arasinda bu oran %31’e
yiikselmistir(n=100.432). Yakin zamanli Danimarka kaynakli ¢ok merkezli bir
arastirmaya gore KEA cerrahisine giden hastalarin %50 si ASA-klopidogrel tedavisi
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almaktaydi (4).

Genis ¢apli randomize kontrollii ¢alismalarin yapilmasi ve uluslararasi
kilavuzlarin onerileri sonrasi, klinisyenler inme hastalarinda daha yiiksek oranda
kombine antiplatelet tedavisini regete etmeye baslamislardir. THALES calismasi alt
grup analizinde, %30 ve iizeri intrakraniyel ve/veya ekstrakraniyel arter darligi olan
inme hastalarinda kombine ASA-tikagrelor tedavisi tek basina ASA’ya gore 30 giinliik
inme/6lim oranlarinda anlamh azalma saglamistir. Ancak tek basina ekstrakraniyel

arter darlig1 olan grupta sonuglar nétrdiir (75).

Son donemde klinisyenler arasinda, kombinasyon tedavisinin peri-operatif
kanama komplikasyon riskini arttirmasindan ¢ok, erken donem GIA/inme oranlarim
azaltmaktaki potansiyel etkisinin odak noktasi olmasi gerektigi goriisii agirlik
kazanmustir. Giincel randomize kontrollii ¢alismalar, ASA/klopidogrel tedavisinin;
KEA planlanan SKD hastalarinda, 48-72 saat zaman dilimindeki yineleyen inme, GIA,
peri-operatif inme ve 6zellikle de post-operatif tromboembolik inme riskini azalttigini
ortaya koymustur. Bunun yaninda, kombinasyon tedavisinin KEA’nin en onemli
komplikasyonu olan boyun hematomu riskini de anlamli oranda arttirmadig
disiiniilmektedir. Bir RKC ve 7 gozlemsel ¢alismayi ele alan toplam 36.881 hastalik
bir meta-analizde peri-operatif donemde kombinasyon tedavisi alan grupta kanama
komplikasyonlarinda monoterapi alan gruba gore kiigiik ama istatistiki anlamlilik
diizeyine ulasan bir artig goriilmiistiir (%1.27 vs. %0.83). Bu veriler 1s181inda, ESVS
2023 kilavuzunda %50-99 SKD olan ve KEA planlanan grupta goriintiileme
yontemleri ile intrakraniyel kanamanin dislanmasinin ardindan peri-operatif donemde

kombine antiplatelet tedavisini sinif 2a ile dnermektedir (4).
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Recommendation 27 | New |

0950-99 karotis arter darhg ve yakin zamanh semptom
nedeni ile karotis endarektomi planlanan hastalarda,
peri-operatif donemde kombine antiplatelet tedavisi
diisiiniilmeli ve 6ncesinde goriintiileme yapilarak
intrakranivel kanama dislanmahdir.

Class Level References ToE

Ila Hao et al. (2018)"",
Markus et al. (2005)°"°,
Batchelder et al. (2015)""%,
Payne et al. (2004)"""

ESVS 2023 Kilavuzu: SKD hastalarinda KEA ve kombine antiplatelet tedavi onerisi
2.6.4. Karotis Arter Stentleme (KAS)

Karotis arter stentleme (KAS), SKD ve AKD olan hastalarda etkinligi
kanitlanmis, yaygin kullanilan minimal invazif bir tedavi yontemidir. Endovaskiiler
girisim esasli bu prosediirde amag, darligi olusturan intimal plak bolgesine stent
yerlestirerek, aktif limen kazanci saglamaktir. KAS yontemi, 6zellikle cerrahi igin
yiiksek risk tasiyan ve yiiksek komorbiditeye sahip hastalarda bagvurulan alternatif
tedavi yontemidir (76,77). Asemptomatik hastalarda oldugu gibi, SKD hastalarinda da
KEA ve KAS tedavilerinin etkinligini ve giivenligini karsilastiran genis caph
randomize klinik caligmalar dizayn edilmistir. Stenting and Angioplasty with
Protection in Patients at High Risk for Endarterectomy (SAPPHIRE), Endarterectomy
Versus Angioplasty in Symptomatic Severe Carotid Stenosis (EVA-3S) ve
Endovascular treatment with angioplasty or stenting versus endarterectomy in patients
with carotid artery stenosis in the Carotid And Vertebral Artery Transluminal
Angioplasty Study (CAVATAS) c¢alismalari KAS ve KEA tedavilerinin
karsilastirildigi baglica caligmalardir.

2.6.4.1. SAPPHIRE calismasi: Bu calismada, karotis darlig1 olan yiiksek riskli
hastalarda KAS ve KEA’nin uzun donem sonuglari karsilastirilmistir. Calismaya, %50
ve lizeri KAD olan semptomatik hastalar ve %80 iizeri darlig1 olan asemptomatik
hastalar dahil edilmistir. Yiiksek risk kriteri daha 6nce tanimlanmstir (bkz:2.5.1.4).
Toplamda 334 hasta KEA (167) ve KAS (167) kollarina randomize edilmistir. KEA
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grubunda 117 asemptomatik hasta ve KAS kolunda 120 asemptomatik hasta yer
almistir. KAS prosediirii uygulanan tiim hastalarda EKC kullanilmistir. Birincil
sonlanim noktas1 olarak 30 giinliik 6liim, inme, Mi olaylarinin toplam insidans1 ve 31-
365 giinliik 6liim, ipsilateral inme belirlenmistir. Ikincil sonlanim noktasi olarak ise 30
giinliik 6liim, inme ve MI kiimiilatif insidans1 ile 31 giin — 3 y1l aras1 6liim ve ipsilateral

inme belirlenmistir.

3 yillik takip sonunda, 6nceden belirlenen toplam ikincil sonlanim noktasi stent
grubu i¢inde 41 hastada (%24.6) ve KEA grubu i¢inde 46 hastada (%26.9)
goriilmiistiir. Stent hastalar1 arasinda 11 ve KEA hastalar1 arasinda 9 ipsilateral olmak

tizere her iki grupta da 15 inme vakasi gorilmiistiir.

KAS koluna randomize edilen grup iginde 50 hasta, KEA kolunda ise 46 hasta
semptomatik kabul edilmistir. Bu hastalar arasinda sirasi ile 3 (%6) ve 4 (9%8.7) inme
olayr yaganmistir ve birlesik sonlanim noktasi oranlari %32.0 (16/50) ve %21.7
(10/46) olmustur.

Sonlanim noktalar1 her iki tedavi yontemleri arasinda benzer bulunmustur.
Bulgular; ¢calismanin yiiksek riskli SKD hastalar1 tizerinde yapildig: diisiiniildiiglinde
KAS yonteminin bu hasta grubunda agik cerrahiye 6liim ve inme oranlarini azaltmakta
ustiinliik saglamadig1 goriilmiistiir. Calisma neticeleri, yiliksek riskli hastalarda da
KEA komplikasyonlarinin kabul edilebilir standartlarda oldugu ve KEA’nin bu

hastalarda da uygulanabilir bir tedavi metodu oldugu yoniinde yorumlanmustir (78).

2.6.4.2. EVA-3S calismasi: Endarterectomy versus Angioplasty in Patients with
Symptomatic Severe Carotid Stenosis (EVA-3S) calismasinda, son 4 ay iginde
GlA/engelleyici olmayan inme gegiren ve NASCET metodu ile belirlenmis ipsilateral
%60 Tlzeri darlik olan hastalarda KAS ve KEA yontemlerinin etkinligi
karsilastirilmistir.  Calisma ¢ok merkezli, agik, randomize ve non-inferiorite
kapsaminda dizayn edilmistir. KEA koluna 262, KAS koluna 265 hasta randomize

edilmistir.

Birincil sonlanim noktasi olarak ilk 30 giinliik herhangi bir inme ve 6lim,
ikincil sonlanim noktas1 da 30 giinliik 6liim/inme ve takip siiresince herhangi bir
ipsilateral inme olarak belirlenmistir. Ikincil sonlanim noktas: ise yine 30 giinliik

siirecte gelisen MI, GIA ve girisimlerle ilgili lokal komplikasyonlar (kraniyel sinir
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felci, ponksiyon yerinde kanama) olarak belirlenmistir. Takip siiresi toplamda 4 yil

olarak planlanmustir.

4 yilin sonunda O6liim, peri-prosediirel inme ve prosediirel olmayan inme
olaylarinin birlesik oran1 KAS tedavisine randomize edilen hastalarda KEA’ye
randomize edilen hastalara gore daha yiiksek oranda gerceklesmistir (%11.1 vs %6.2).
Peri-prosediirel donem sonrasinda ise ipsilateral inme riski daha diisiik ve her iki tedavi
grubunda benzer bulunmustur. 30 giinliik herhangi bir inme ve 6liim insidansi ise KEA
grubunda %3.9 KAS grubunda ise %9.6 olmustur. Sonuglar istatistiki olarak

anlamlidir. Oliim/inme oranlar1 KAS i¢in non-inferiorite limitine ulasmamustir.

Sonug¢ olarak KAS tedavisi SKD hastalarinda KEA’ya gore daha yiiksek
oranda peri-prosediirel inme gelisimine neden olmustur. Orta ve uzun dénem sonuglari
ise iki grup arasinda benzer bulunmustur. Caligma, KAS tedavisinin cerrahiye giivenli
bir alternatif oldugunu sdyleyebilmek i¢in daha ¢ok calismaya ihtiyag oldugu savini

One stirmiistiir (79, 80).

2.6.4.3. CAVATAS calismasi: Bu calismada, KAD olan toplam 504 hasta KAS
(n=251) ve KEA(n=253) kollarna randomize edilmistir. Hastalarin %901
semptomatiktir. Tiim hastalar hem KEA hem KAS tedavisi i¢in uygunluk kriterlerini
karsilamaktadir. Calismanin ¢ikis noktasi, iglem sonrasi 30 giinliik siire icin KEA’ya
kiyasla endovaskiiler tedavinin giivenliginin 6l¢iilmesi ve iki ana tedavi modalitesinin
uzun donem inme olaylarmi 6nlemedeki etkinliginin karsilastirilmasidir. Ortalama

takip stiresi 5 sene olmugtur.

30 giinliik sonuglara bakildiginda, 7 giinden az siiren mindr inme insidansi
endovaskiiler tedavi grubunda daha yiiksek olanda bulunmustur (8 vs. 1). Diger tiim
inme ve Oliim olaylar ise esit oranda gergeklesmistir (25 vs.25). Endarterektomi
kolunda kraniyel sinir felci daha yiiksek oranda goriilmiistiir (22 vs. 0). 30 giin sonrasi
donem igin ipsilateral peri-operatif olmayan inme ve GIA oranlar1 KAS ve KEA igin
strastyla %19.3 ve %17.2 olmustur. Herhangi peri-operatif olmayan inme oranlari ise

strastyla %21.1 ve %15.4 oranlarinda gergeklesmistir.

Sonug olarak, KAS grubundaki hastalar takiplerde KEA grubuna gore daha
yiiksek oranda inme vakas1 yasamistir. Ancak peri-operatif donem hari¢ tutuldugunda,

toplam inmelerin oran1 her iki grup i¢in de benzer bulunmustur. Kraniyel sinir hasar1
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ise KEA yapilan hastalarda anlamli olarak daha fazla goriilmiistiir. Calisma, devam
etmekte olan KAS vs. KEA karsilastirmali aragtirmalardan gelecek olan daha ¢ok uzun

doénem veriye ihtiyag oldugunu belirtmistir (81).

2.6.5. Semptomatik Karotis Darhg Hastalarinda Endarterektomi ve

Stent Cahsmalarimin Ozeti

KAS ve KEA tedavilerini karsilastiran toplam 10 RKC ve toplamda 5.797 SKD
hastasin1 kapsayan bir meta-analizde, 30 giinliik sonuclar i¢cin KAS daha yiiksek
oranda herhangi bir nedenli inme, 6liim/inme ve 6liim/engelleyici inme riski ile iligkili
bulunmustur. Yine endovaskiiler tedavi ve agik cerrahinin karsilastirildigi 4 biiyiik
randomize kontrollii ¢alismanin (Symptomatic Severe carotid Stenosis (EVA-3S), the
Stent-Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy (SPACE), the
International Carotid Stenting Study (ICSS) ve Carotid Revascularisation
Endarterectomy vs. Stenting (CREST) c¢alismalarinin meta-analizinde, KAS
uygulanan hastalarda daha yiiksek oranda inme ve inme/0liim birlesik sonlanim
noktalar1 goriilmistiir. Stent tedavisi sonrasi 30 giinliik inme oranlar1 ilerleyen yasla
beraber artmaktadir. KEA tedavisinde ise ileri yas inme insidansini

degistirmemektedir.

Uzun siireli sonuglar incelendiginde ise KEA ve KAS tedavisinin sonuglari
benzerlik gostermektedir. Peri-operatif risklerin dislandigi bir meta-analizde 5 yillik
ipsilateral inme oranlar1 KAS ve KEA ig¢in sirasi ile %3.2 ve 3.1 olmustur. Yillik inme
insidans1 ise %0.64 ve 9%0.62 olarak gerceklesmistir. 9 yillik sonuglara bakildiginda

ise ipsilateral inme oranlar1 yine sirast ile %0.43 ve % 0.5 olmustur.

Sonug olarak endovaskiiler tedavi, endarterektomiye gore daha yiiksek oranda
peri-operatif inme ve 30 giinliik inme/61liim/MI riski ile iliskilidir. Bunun yaninda post-
operatif erken donem geride birakildiginda, her iki islemle ilgili inme oranlar1 birbirine
yaklasmakta ve uzun doénem sonuglari benzer seviyeye gelmektedir. Peri-operatif Mi,
kraniyel sinir hasar1 ve islem yeri hematomu ise KEA tedavisi sonrasinda daha yiiksek

oranda goriilmektedir (4,82).

ESC 2017 Perifer Arter Hastaliklart Tan1 ve Tedavi Kilavuzu semptomatik
hastalarda %50-69 darlik orani i¢in medikal tedavinin yaninda sinif 2b ile KAS
islemini 6nermektedir. %70-99 darlik oraninda ise KEA i¢in yiiksek risk varliginda
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smif 2a, diger durumlarda ise sinif 2b ile KAS tedavisi onerilmektedir (2).

Tablo 6 da ESC 2017 Perifer Arter Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nda
yer alan, SKD ve AKD hastalarinda darlik yiizdesine gore belirlenmis KAS ve KEA

tedavi endikasyon ve Onerileri sematize edilmistir.

Tablo 6: ESC 2017 Kilavuzu: SKD ve AKD hastalarinda darlik derecesine gore KEA

ve KAS tedavi Onerilerinin Ozeti.

2.7. KAROTIS ENDARTEREKTOMi KOMPLIKASYONLARI

KEA’nin baslica komplikasyonlari, peri-operatif ve post-operatif inme, post-
operatif  hipotansiyon, post-operatif hipertansiyon, kraniyel sinir hasari,

hiperperfiizyon sendromu ve yara yeri hematomu basliklar1 altinda siniflandirilabilir.
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2.7.1. INME

2.7.1.1. intra-operatif inme: Intra-operatif inme, anestezi altinda veya anesteziden
cikis sonrasinda goriilen ve 24 saatten uzun siiren norolojik defisit olarak
tanimlanmaktadir. Bu inmelerin ¢ogunda; karotis manipiilasyonu, kan akiminin
yeniden dagilim1 ve endarterektomi bolgesinde trombiis birikimi sonucu olusan distal
embolizasyon altta yatan etiyolojidir. Karotis klemplenmesi ve sant disfonksiyonu
sonucu olusan hemodinamik bozukluk da tiim peri-operatif inmelerin %20 sini
olusturur. Anesteziden ¢ikis esnasinda hastalarda hemipleji, kortikal fonksiyon kaybi
ve homonim hemianopsi triadmin goriilmesi IKA veya MCA sulama alanlarinda

olusan hasarin gostergesi olabilmektedir.

Anestezi sonrasi yeni baslayan norolojik defisiti olan hastalarda geleneksel
yaklagim, endarterektomi bolgesinden trombiisiin ¢ikarilmasi amaciyla hastaya acil
reeksplorasyon uygulanmasidir. Bunun yaninda; yakin zamanli bir konsensiisa gore
acil reeksplorasyon uygulamasi, lokal anestezi altinda yapilan islemlerde norolojik
defisitin akim restorasyonu saglanmasi ile eszamanli olarak gelistigi hastalarla sinirl
tutulmalidir. Diger tiim hastalarda reeksplorasyon Oncesi beyin arterlerinin hizlica
goriintiilenmesi saglanmalidir. ACST-1 c¢alismasinda, acil reeksplorasyon uygulanan
ve uygulanmayan hastalar arasinda oliimciil/engelleyici inme oranlar1 arasinda fark
goriilmemistir Bu yiizden reeksplorasyondan fayda gorecek hastalar IKA trombiisii

varlig1 agisindan hizlica tespit edilmelidir (4).

2.7.1.2. Post-operatif inme: Post-operatif inme, anesteziden sorunsuz ¢ikis sonrasi
donemde gelisen ve 24 saatten uzun siiren yeni baslangigli nérolojik defisit olarak
tanimlanmaktadir. ilk 6 saatte en yaygin sebebi, IKA trombiisii ve endarterektomi
bolgesinde olusan mural trombiis kaynakli tromboembolidir. Trombiisiin
goriintiilenmesi ve parankim i¢i kanama, serebral ddem gibi alternatif tanilarin
dislanmas1 i¢in BT/BTA ile goriintiileme yapilmalidir. ICSS caligmasina gore, post-

operatif inmenin en sik sebebi hiperperfiizyon sendromudur (4).
2.7.2. Hipotansiyon

Karotis arter plaginin ¢ikarilmasi ve tampon etkinin ortadan kalkmasi
neticesinde arter duvarindaki baroreseptdrler nabiz dalgasina daha giiclii oranda maruz

kalir ve refleks hipotansiyon gelisir. Klinik 6nemi belirsiz olmakla birlikte, inme/Mi
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insidansii arttirdigi ya da benign seyrettigini belirten kayitlar mevcuttur. Tedavi

gerektiren esik hipotansiyon degeri igin konsensiis bulunmamaktadir (4).
2.7.3. Hipertansiyon

Post-operatif hipertansiyon, KEA hastalarinin tigte ikisine varan oranlarda
goriilebilmektedir. En olast sorumlu mekanizma karotid bulb denervasyonu ve
yiikselmis ndrepinefrin/renin seviyeleridir. Pre-operatif hipertansiyon varligi, post-
operatif hipertansiyon i¢in dngordiiriicti faktordiir. Genel anestezi indiiksiyonu sonrasi
artmis noroendokrin stres hormon seviyeleri de hipertansiyon gelisiminde suclu
bulunmustur. KEA sonrasi izlenen hipertansiyonun yetersiz kontrolii ve tedavisi post-
operatif GiA/inme insidansini arttirmaktadir ve intrakraniyel kanama, boyun
hematomu ve hiperperfiizyon sendromu igin risk olusturmaktadir. Post-operatif
hipertansiyonun tedavisi i¢in uzlasi saglanan bir sinir degeri yoktur. KEA ya da KAS
uygulayan her merkez hipertansiyon tedavisi i¢in bir protokol belirlemeli ve gecikme

olmadan hipertansiyonun tedavisi saglanmalidir (4).
2.7.4 Hiperperfiizyon Sendromu

Hiperperfiizyon sendromunun tanist i¢in konsensiis yoktur ve KEA
hastalarinin %1’in1 etkilemektedir. Sorumlu patofizyolojik mekanizma azalmis
baroreseptor fonksiyonu ve bozulmus trigeminovaskiiler reflekstir. Risk faktorleri;
kadin cinsiyet, major inme oykiisii, KAH ve kars1 taraf karotis arterde > %70 darlik
olmasidir. Bas agrisi, biling diizeyinde azalma, HT, ndbet, bulant1 ve kusma gibi
semptomlarla karakterizedir. Bulgularin ortaya ¢ikis siiresi ortalama post-operatif 12.
saattir. TKD tanida kullanilan en giivenilir ve uygulanabilir goriintiileme yontemidir.
TKD ile MCA velositesinde %100 den fazla artis olmadiginin gosterilmesi
hiperperfiizyon olasiligin1 biiylik dogruluk oramiyla diglamaktadir. Hiperperfiizyon
sendromu tanist alan her hastada, tabloya hipertansiyonun eslik etmesi durumunda
ivedilikle tansiyon kontrolii saglanmali ve ndbet gegiren hastalar antiepileptik ilaglar

ile tedavi edilmelidir (4).
2.7.5. Yara Yeri Hematomu

Boyun hematomlarinin ¢ogu post-operatif ilk 6 saat icinde meydana gelir. 6
randomize kontrollii ¢alismay1 iceren bir meta-analizde, reeksplorasyon gerektiren

boyun hematom orani %2.2 olarak bulunmustur (4). Bazi calismalarda eversiyon KEA
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teknigi, preoperatif klopidogrel kullanimi artmis boyun hematomu riski ile iliskili
bulunmustur. Boyun hematomu, trakeal deviasyona yol agabilecegi ve hava yolu
acikligin1 tehdit edebileceginden, acil reeksplorasyon ve entiibasyon gereksinimi

akilda tutulmalidar.
2.7.6. Kraniyel Sinir Hasar1

Kraniyel sinir hasar1 terimi bir veya birden fazla kraniyel sinirin kismi ya da
total fonksiyon kaybini igermektedir. 13 RKC igeren bir meta- analizde KEA sonrasi
hastalarin %35.4 {inde kraniyel sinir hasar1 goriilmiistiir (4). Bunun yaninda hastalarin
3’te I’inde 1 ay iginde ve %81’inde 1 yil icinde kraniyel sinir hasar1 gerilemektedir.
En sik etkilenen kraniyel sinirler, rekiirren laringeal sinir (%4.2), hipoglossal sinir
(%3.8), fasiyel sinirin mandibiiler dali (%1.6) ve glossofaringeal sinirdir (%0.2).
Kraniyel sinir hasaruni prediktorleri; acil operasyon, reeksplorasyon gereksinimi,

genel anestezi ve boyun bolgesine radyasyon dykiisiidiir (4).
2.8. KAROTIS ARTER STENLEME (KAS)
2.8.1. islem Oncesi Hazirhik

KAS metodu, karotis lezyonlarinin tedavi etmekte kullanilan, KEA’ya gore
daha az invazif bir yontemdir. Islem, transfemoral, transkarotid ve radiyal-brakiyel
erisim yoluyla yapilabilmektedir. Femoral ponksiyon genellikle tercih edilen
yontemdir. KAS planlanan tiim hastalardan islem 6ncesinde bilgilendirilmis onam
alinmalidir. Islem giiniinden bir hafta 6ncesinden ASA ve klopidogrel tedavisine
baslanmas: giincel kilavuzlarda &nerilmektedir. Intra-operatif trombiis olusumunu
engellemek igin 5000 iinite 1.V heparin ile pre-medikasyon uygulanmalidir. Vital
bulgularin takibi i¢in EKG ve kan basinci monitorizasyonu ve yakin hemodinamik
izlem i¢in arteriyel damar yolu saglanmalidir. Transfemoral erisim tercih edildiginde
hasta supin pozisyonda uzanmali ve kasik bolgesi temizlenerek steril kumas ile
ortiilmelidir. Transkarotid yontem planlandiginda ise yine hasta supin pozisyonda
masaya alindiktan sonra omuz altina bir rulo yerlestirilmeli ve hastanin boynu, lezyon
tarafinin kars1 yoniine bakacak sekilde konumlandirilmalidir. Transfemoral yontem
icin lokal anestezi ¢gogunlukla yeterli olmaktadir. Transkarotid yontem ise genellikle

sedasyon ve tercihen genel anestezi altinda uygulanmaktadir (83,84).
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2.8.2. Transfemoral Yaklasim

Transfemoral erisim, en sik tercih edilen ve stentleme i¢in kullanilan
malzemelerin manipiilasyonunun en kolay yapilabildigi yontemdir. Prosediir i¢in

gereken malzemeler su sekildedir:
Ana femoral artere perkiitan girisim i¢cin mikroponksiyon Kiti.
0.035 ve 0.014 ing teller
6 French(6F) ¢apinda kisa ve uzun sheath
Acilandirilmis kataterler
Anjiyoplasti balonlar1
EKC

Lokal anestezi ardindan seldinger yontemi ile ana femoral arter ponksiyonu
yapilir. 0.035 ing tel {izerinden 6F sheath ana femoral artere yerlestirilir. Bu asamada,
femoral ve iliak arterlerin seyrini gérmek icin anjiyogram yapilmasi dnerilir. Boylece,
islem sonlandirilirken uygun kapama cihazlari igin referans goriintiiler elde edilir.
Sonrasinda, tel iizerinden agilandirilmis katater arkus aortaya kadar ilerletilir. Sol 6n
oblik floroskopik pozisyonda arkus aorta, karotis arterler ve serebral arterlerin
anjiyografik goriintiileri elde edilir. Lezyon derecesi, plagin yayilimi, uzunlugu
degerlendirilir ve olasi diger patolojiler diglanir. Ardindan kilavuz katater AKA’ya
ilerletilir. Mikroteller ile 1KA’daki darhigin icinden gegilir. Yine mikrotel
kilavuzlugunda, EKC lezyonun distaline yerlestirilir. EKC’nin distalde
konumlanmasinin ardindan opsiyonel olarak mikrotel {izerinden ilerletilen balon
araciligi ile predilatasyon yapilir. Balonun sisirilmesi esnasinda hastanin hemodinamik
durumu dikkatlice izlenmelidir. Bazi operatorler bu basamakta hipotansiyon gelisimini
engellemek icin 0.6-1.2 mg. bolus atropin uygulamayi tercih etmektedir. Balon
anjiyoplasti sonrasi stent teslim sistemi mikrotel {izerine yiiklenir ve referans damar
capina uygun stent hedef lezyon bolgesine yerlestirilir. Kontrol goriintiilerde %30
tizeri rezidii darlik goriilmesi durumunda stent i¢i dilatasyon yapilabilir. Final karotis
ve serebral anjiyogram goriintiileri alinarak damarlar kontrol edilir. Kapama cihazi ile
arteriyotomi bolgesi kapatilir ve hastanin yasamsal bulgular1 kontrol edilerek islem

sonlandirilir (83,84).
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2.8.3. Transkarotid Yaklasim

Bu teknik, boyun tabaninda AKA’nin cerrahi eksizyonu ve endovaskiiler
tedavi bilesimini i¢eren hibrid bir tedavi yontemidir. Baslangi¢ olarak, AKA seyri ve
dogal anatomik smirlar referans alinarak cerrahi insizyon yapilir. insizyon aym
zamanda DUS rehberligi kullanilarak yapilabilir. Elektrokoter yardimi ile subkutan
dokular koterize edilerek AKA’nin proksimal ve distalden diseksiyonu ve g¢evre
dokulardan izolasyonu saglanir. Mikroponksiyon kiti ile AKA’ya direkt erisim
saglanarak arteriyel sheath yerlestirilir ve anjiyogram goriintiileri alinir. Sonrasinda

kilavuz tel AKA’da konumlandirilir.

Bu agamada distal embolileri engellemek amaci ile, arteriyel ve vendz sistem
arasinda yapay bir sant olusturulur. Femoral venden ayr1 bir ponksiyon yapilarak
vendz sheath yerlestirilir. Karotis arterde yer alan sheath ile femoral vendeki sheath
arasinda ti¢lii musluklar ve manifold araciligi ile baglanti kurulur. Karotis arterden
gecen akim serebral dolasima katilmadan once sant araciligi ile diisiik basingl venoz
sisteme aktarilir ve baglantinin igerdigi filtre ile mikroemboliler ekarte edilerek
serebral embolizasyon engellenir. Bu sisteme ‘flow reversal system’ ad1 verilmistir ve

transkarotid yaklasim ile yapilan stentleme islemlerinde rutin kullanilir hale gelmistir.

Sonraki basamakta kilavuz tel ile lezyon distaline gegilir ve AKA proksimali
klemplenir. Predilatasyon ve stentleme islemi yapilir. Final anjiyogramda %30 iistii
residii darlik tespit edilmesi durumunda balon ile stent i¢i postdilatasyon yapilir.
Kataterlerin ve malzemelerin geri alinmasinin ardindan insizyon hatti siitiire edilir ve

kapama cihazlari ile yara biitiinliigli saglanir (84,85).

Transkarotid yaklasimla stentleme yonteminin, transfemoral yonteme gore
daha az oranda peri-operatif inmeye neden oldugu diistiniilmektedir. ROADSTER
calismasinda, transkarotid stentleme yapilan 692 hastada islem basar1 oran1 oldukca
yuksek bulunmustur (%99.7). 30 giinlik inme orani %1.9 ve 6lim oram %0.4
olmustur. Transkarotid ve transfemoral yontemleri karsilastiran bir arastirmada
transfemoral yaklasimin daha yiiksek hastane i¢i 6liim/inme ve GIA oranlarina sahip

oldugu goriilmiistiir (4).
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2.8.4. Predilatasyon ve Postdilatasyon

Arter limenini daraltan aterom plaginin balon ile dilate edilmesi stent tagiyan
sistemlerin ve EKC'lerin lezyon bolgesine taginmasini kolaylastirabilmektedir. EKC
ve stent sisteminin distale tasinamadigi siki lezyon varligi haricinde, rutin
predilatasyon uygulanmasi onerilmemektedir. Siddetli kalsifikasyon varliginda,
yetersiz ekspansiyon ile sonuglanacagindan, direkt stentleme yapilmamalidir. Bunun
yaninda predilatasyon ve postdilatasyon vaskiiler hasar ve distal embolizasyon ile
sonuclanabilmektedir. 1557 hastayi igeren bir meta-analize gére 30 giinliik inme/8liim
oranlar1 predilatasyon ve postdilatasyondan etkilenmemektedir. 4652 hastalik baska
bir meta-analizde ise postdilatasyon, daha yiiksek oranda hemodinamik instabilite ile
iligkili bulunmugtur. Vaskiiler Cerrahi Toplulugu arastirmasina gore ise direkt
stentleme yontemi predilatasyon ve/veya postdilatasyon yapilan islemlere gore benzer

oranda 30 giinliik 6liim/inme oranlarina sahiptir (4).

Sekil 12 Sekil 13

Iskemik inme ile tetkik edilen 56 yas kadin hastada IKA ostiumundaki kritik darligin
(kirmizi ok) stent oncesi (sekil 12) ve stent sonrasi (sekil 13) anjiyografik goriintiileri
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2.8.5. Emboli Koruyucu Cihazlar (EKC)

EKC, karotis anjiyoplasti ve stent islemi sirasinda prosediirel embolilerin
onlenmesi ig¢in siklikla kullanilmaktadir. Birgok merkez deneyimi ve meta-analiz
caligmalarindan elde edilen verilere gore stentleme islemi esnasinda EKC kullaniminin
daha diisiik oranda prosediirel komplikasyonla ilgili oldugu bilinmektedir. EKC’lerin
3 boliimden olusmaktadir: 1. Distal okliizyon ve 2. Filtre 3. Proksimal okliizyon
segmentleri. EKC’lerin proksimal, orta ve distal bolgesinde radyoopak isaretler

bulunmaktadir.

Proksimal okliizyon pargasi, stent esnasinda bifurkasyon bolgesindeki akimi
geri ¢evirerek distal embolizasyon olasiligini azaltir. Proksimal okliizyon cihaz1 EKA
ve AKA darlig1 olmasi durumunda kullanilmamalidir. Yetersiz stent ekspansiyonu,
SF, agir kalsifikasyon ve tortuyoz damar yapist gibi durumlarda EKC'lerin iglem
sonrasinda geri c¢ekilmesi zorlasabilmektedir. Stentleme islemi sonrasinda cihazin
filtresi kontrol edildiginde trombiis debrisleri ve embolize pargalar neredeyse tiim

vakalarda goriilmektedir (86-88).

Yapilan c¢alismalarin 6nemli bir bolimii EKC’leri faydali bulmus ve
komplikasyon oranlarint azaltmak i¢in KAS islemi esnasinda kullanimini
desteklemektedir. 13 RKC’nin ele alindig1 bir meta-analizde peri-operatif inme/6liim
oranlart EKC lehine anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (4). Buna ragmen bazi
Klinisyenler EKC cihaz kullaniminin gereksiz oldugunu ve komplikasyon riskini
arttirdigini savunmaktadir. 3 RKC ve 1557 hastayi iceren bir meta-analize gore EKC
kullanimi1 30 giinliik inme/6liim oranlarin1 azaltmamaktadir. Ancak daha genis capl
RKC ve meta-analizlerde elde edilen bulgular EKC kullanimi lehinedir ve bir¢ok
klinisyen ve merkez EKC kullanimin1t KAS prosediiriiniin rutin pargas: haline
getirmistir. ESVS ve ESC kilavuzlar1 da, karotis arter stentleme islemine giden

hastalarda serebral koruyucu cihazlarin kullanimini sinif: 2a ile 6nermektedir (4).
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Recommendation 87 Unchanged

Karotis arter stent uygulanan hastalarda, serebral
koruyucu sistemlerin Kullamlmasi diisiiniilmelidir.

la Rosenfield et al. (2016)",
Brott et al. (2010)"'°,

Touze et al (2009)""°

ESVS 2023 Kilavuzu: KAS uygulanan hastalarda EKC kullanimi 6nerisi.

Recommendation Class® | Level®

Karotis arter stent uygulanan hastalarda, emboli
koruyucu cihazlarin kullanilmasi diisiiniilmelidir.

ESC 2017 Kilavuzu: KAS hastalarinda EKC kullanim1 Onerisi.
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Distal emboli koruyucu filtre

Eksternal karotis arterde proksimal
emboli koruyucu cihaz

+— Ana karotis artere konumlandirilons prolksimal emboli

i I koruyucu cihaz

Distal emboli koruyucu filtre ve proksimal emboli
Koruyucu cihaz

Sekil 13: EKC sematik ¢izimi
2.8.6. Karotis Arter Stentleme (KAS) Komplikasyonlari

2.8.6.1. KAS Sonrasi Inme: KAS esnasinda ve sonrasinda inme gelisimine neden
olan baglica faktorler; stent i¢i trombiis olusumu, embolizasyon, hipoperfiizyon
sendromu IKA/AKA diseksiyonu ve intrakraniyel kanama ve hipoperfiizyon
sendromudur. EKC kullanimina ragmen teknik sorunlar ve komplikasyonlara bagli
distal embolizasyon gelisebilmektedir. Stent malapozisyonu, yetersiz ekspansiyon ve
basarisiz debris aspirasyonu trombojenik zemin yaratarak serebral koruyucu cihaza
ragmen distal embolizasyona ve inmeye neden olabilir (4). SKD hastalariyla yapilan
randomize kontrollii ¢alismalarin bir meta-analizinde, KAS islem giinii gelisen inme
insidansi tiim hastalar i¢cinde %4.7, 1-30 giinliik periyotta gelisen inme orani ise %2.5

olarak hesaplanmistir (4).
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Yapilan c¢aligmalarda; hasta, lezyon karakteri, peri-prosediirel ozellikler ve
klinik bulgular gibi baz1 faktorlerin KAS sonrasi yiiksek inme olasiligint dngordiigii
saptanmustir. Buna gore yas, cinsiyet, kronik bobrek yetmezligi (KBY), DM, insidental
inme sonrasi erken donemde girisim, girisim dncesi hastanin semptom durumu, lezyon
uzunlugu ve lezyonun lokalizasyonu islem sonrast inme olasiligini belirleyen

degiskenlerdir.
YAS

Birkag calismada 80 yas iistii hastalarin peri-operatif inme yasama olasiliginin
daha yiiksek oldugu bulunmustur. CAPTURE c¢alismasinda 80 yas iistiinde 30 giinliik
inme orant %7.2, 80 yas alt1 hasta grubunda ise %4.2 olarak bulunmustur. Yine
CREST c¢alismasinda inme oranlariin yasa bagli olarak degistigi, 70 yas esik deger
olmak tizere, islem sonrasi 4 yillik inme riski 70 yas tistii hastalarda anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur. Calismalarin tamamina yakininda, ileri yasin inme igin
bagimsiz ve giiglii bir prediktor oldugu sonucuna ulasilsa da yasli hasta grubunun KAS
tedavisinden dislanmamas1 gerektigi konusu ayrica not edilmelidir. Oyle ki
SAPPHIRE c¢alismasima gore yiiksek riskli hasta grubunda KAS tedavisi cerrahiye

gore daha diisiik oranda 30 giinliik inme/6liim oranlarina sahiptir (89).
CINSIYET

Cinsiyetin, KAS hastalarindaki inme oranlarma etkisi belirsizdir ve yapilan
calismalar muhtelif sonuglara ulasmistir. CREST calismasinin alt grup analizinden
elde edilen veriye gore, 4 yillik inme oranlar1 kadin cinsiyette daha yiiksek olma
egilimindedir. Bu sonug, KAS uygulanan hasta popiilasyonu i¢inde kadin cinsiyetin
daha kiiciik oranda yer almasina baglanabilir. 1998-2012 yillar1 arasinda KAS islemine
giden toplamda 1.756.445 hastanin incelendigi bir arastirmada kadin cinsiyetin daha
yiiksek oranda inme oranlarina sahip oldugu sonucuna ulasilmistir. Buna karsin,
CAPTURE ve SPACE caligmalarinda ise cinsiyetler arasinda inme oranlar1 arasinda

bir fark bulunmamustir (89).
KRONIK BOBREK YETERSIZLIGI(KBY)

KAS ile ilgili yapilan genis capli arastirmalar KBY ’nin inme riskini arttirdigi
yoniinde yeterli kanit bulamamistir. CAPTURE calismasi %8.2, SAPPHIRE calismasi

%6 oraninda KBY hastas1 icermektedir ve sonuglar inme agisindan nétrdiir. Ne var ki
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tek merkezli birka¢ caligsmada; 1.3 iizeri kreatinin diizeyi olan hastalarin, bobrek
fonksiyonlar1 normal olan hastalara gére daha yiiksek 30 giinliik inme oranlarina sahip

oldugu sonucuna ulasilmstir (89).
SEMPTOM DURUMU

Transfemoral girisim uygulanan KAS hastalar1 6zelinde yapilan bir calismada,
islem Oncesi semptomatik grupta yer alan hastalarin, asemptomatik grupta
degerlendirilenlere gore daha yiiksek oranda hastane i¢i 6liim/inme yasadigi sonucuna
ulasilmistir. Dahasi, semptomatik kiime icinde de, inme dykiisiine sahip olanlar, GIA
gecirmis olanlara gore daha yiiksek 6liim/inme oranlarina sahiptir. Bu bulgular, peri-
operatif risk degerlendirmesi kapsaminda, hastanin semptom durumunun da
degerlendirilmesinin 6nemini ortaya c¢ikarmistir (90). SAPPHIRE calismasinda da
semptomatik hastalarda 1 yillik &liim/inme/MI toplam insidans1 %16.8 iken
asemptomatik hastalarda %9.9 olarak bulunmustur (89).

GIRISIM ZAMANLAMASI

Semptom baglangici sonras1 erken donemde yapilan girisimlerin (KAS veya
KEA) daha yiiksek peri-prosediirel inme/6lim olaylarina neden oldugu
diisiiniilmektedir. Bir meta-analizde, ilk 7 giinde uygulanan KAS islemi sonrasi
inme/6liim oranlari, ertelenmis girisime gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur

(%8.3 vs. %1.3).
LEZYON UZUNLUGU

Hedef lezyon uzunlugu ile peri-prosediirel inme korelasyonunu aragtiran birkag
calisma mevcuttur. Mathur ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 10-15 mm den uzun hedef
lezyonlar i¢in yapilan girisimler sonrasi 30 giinliikk inme oran1 %11.4 iken, 10 mm alt1
lezyonlarda bu oran %3.8 olmustur. Yine Sayeed ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, ayni
referans degerler icin bu oranlar sirasi ile %17 ve %2.1 olarak bulunmustur. Bunun
yaninda, CREST caligmasinin alt grup analizinde uzun lezyonlarin KAS uygulanan
hastalarda, KEA uygulanan gruba gére daha anlamli oranda inme olaylarini 6ngordiigii

bulunmustur (89).

Bu faktorlere ek olarak; lezyon kalsifikasyonu, yiiksek dereceli IKA/AKA

acilanmasi, vaskiiler tortuyozite, tip 3 aortik ark, osteal IKA lezyonlar1 ve EKC
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kullanilmamas1 yiiksek peri-operatif ve/veya 30 giinlik inme riski ile iliskili

bulunmustur (89).

2.8.6.2. Hipotansiyon: 27 gozlemsel ¢alismay1 ve 4204 hastay1 igeren bir meta-
analize gore, KAS wuygulanan hastalarin %12’sinde, hipotansiyon %12’sinde
bradikardi ve %13 tinde hem hipotansiyon hem bradikardi gelismistir. 1 saatten uzun
stiren vazopressor destek gerektiren hemodinamik instabilite tiim hastalarin %19 unu
etkilemistir. Ipsilateral KEA 6ykiisii, lezyon kalsifikasyonu, karotid bulbusu igeren
lezyon varligi, eksentrik plak yapisi, ciddi darlik yiizdesi ve nitinol stent 6zelligi islem
sonrast hemodinamik depresyon ile iligkili bulunmustur. Hemodinamik stabilitenin
korunmasi i¢in gereksiz postdilatasyondan kac¢inilmasi onerilmektedir. Bir meta-

analizde, hemodinamik instabilite peri-operatif inme ile ilgili bulunmamustir.

Peri-prosediirel hipotansiyondan kaginmak i¢in, islem giinii antihipertansif
medikasyona ara verilmesi, yakin EKG ve kan basinci takibi, I. V. kristalloid infiizyonu
ve gerektiginde vazopressor ajanlara basvurulmasi dikkat edilmesi gereken

hususlardir. Sistolik kan basincinin 90 mmHg tizerinde seyretmesi saglanmalidir (4).

2.8.6.3. Hipertansiyon: KAS sonrasi tedavi gerektiren hipertansiyon isleme giden
hastalarin %9.9 unu etkilemektedir. Hipertansiyon tedavi edilmediginde, 6lim ve
inme insidansini arttirmaktadir. Tedavi i¢in takip edilmesi gereken uygulamalar, KEA

sonrast hipertansiyon yonetimiyle aynidir. (bkz: 2.7.1.4.)

2.8.6.4. Hiperperfiizyon Sendromu: KAS sonras1 hiperperfiizyon sendromu KAS
hastalarinin %1 ini etkilemektedir. ileri yas, kadin cinsiyet, KBY ve sol karotis arter
lezyonunu tedavisi igslem sonrasi hiperperfiizyon ile iligkili bulunmustur. Olasi
mekanizma KEA isleminde oldugu gibi azalmis baroreseptor fonksiyonu ve bozulmus

trigeminal reflekstir.

KAS ile ilgili hiperperfiizyon sendromu, KEA sonras1 oldugundan daha ytiksek
oranda intrakraniyel kanamaya yol acar. Bu sonug; KAS isleminin daha sik
intraoperatif hipotansiyon ve miiteakip hipertansiyona neden olmasi, hipertansiyonun
taburculuk sonrasi da sebat etmesi ve en 6nemlisi KAS hastalariin ikili antiplatelet

tedavi almasi ile agiklanabilir.

Hiperperfiizyon sendromu tedavisiz kaldiginda vazojenik 6dem, petesiyel

hemoraji ve nihayet intrakraniyel kanamaya kadar giden yikici sonuglara yol agabilir.
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Hastalarin yakin takibi ve hipertansiyonun agresif tedavisi hayati oneme sahiptir. (4).
2.8.7. KAS Sonrasi Stent Restenozu

Orta-uzun dénem stent i¢i restenoz gelisimi, stent tedavisinin avantajlarini
notrleyen, stent acikligini tehdit eden ve yogunlastirilmis tedavi gerektiren bir
problemdir. En olas1 mekanizma, ekstrensek/intrensek vaskiiler hasara ve implante
edilmis yabanci materyele yanit olarak gelisen diiz kas hiicre proliferasyonu ve
neointimal hiperplazidir. Stent restenoz riskini arttiran hasta ve prosediir kaynakli bazi
ozellikler tammmlanmustir. Ileri yas, kadin cinsiyet, sigara kullanim &ykiisii, DM, HT ve
dislipidemi stent restenozu ile iligkili bulunmustur. CREST calismasinda; PAH,
hipertansiyon ve kars1 taraf KAD restenoz i¢in bagimsiz 6ngordiiriicli faktorler olarak
tanimlanmistir. 6 haftadan 6nce gelisen restenoz erken donem restenoz, 6 hafta sonrasi
gelisen restenoz ise ge¢ donem restenoz olarak tanimlanmaktadir (91). Erken donem
restenozda olasi faktor stent icine dogru ¢ikint1 yapan aterosklerotik plak ve trombosit
agregasyonu iken, uzun donem stent restenozundan ise stentin yanlis

konumlandirilmasi ve diger peri-prosediirel komplikasyonlar sorumlu tutulmaktadir.

Stent i¢i restenoz insidansi i¢in ¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmistir. Bu
durumun nedeni olarak stent restenozu tanimini1 belirleyen darlik ylizdeleri ve 6l¢timii
konusunda konsensiis olmamasidir. CREST ¢aligmasi verilerine gore, %70 restenoz
icin esik deger olarak kabul edildiginde, 2 ve 10 yillik stent i¢i restenoz oranlari sirasi
ile %6.0 ve %12.2 olarak bulunmustur. DUS, takip ve tanida en sik kullanilan

goriintiileme teknigidir (91).
2.8.7.1. Stent Restenozu Goriintiileme Yontemleri

2.8.7.1.a. Doppler ultrason (DUS): DUS ile restenoz tanisi, pik sistolik velosite (PSV)
parametresi esas alinarak konulmaktadir. PSV m/sn ya da cm/sn cinsinden ifade
edilebilmektedir. 213 cm/sn tizeri PSV degeri %50 restenoz i¢in ve 274 cm/sn %70
restenoz oranlari i¢in esik deger kabul edilmektedir. Stenoz degerlendirilmesinin KAS
sonrast yapilmasi, doppler verilerinin yorumlanmasini giiclendirmektedir. Ciinkii stent
varlig1, kusursuz implante edilmis olsa bile dogal olarak velosite degerlerinde artisa
neden olmaktadir. IKA/JAKA PSV oran>2.5 olmasi ve >90 cm/sn diyastol sonu
velosite degerleri de %70 restenoz oranina esdeger kabul edilmektedir (4). Bunun

yaninda, PSV icin farkli esik degerler belirleyen yayinlar mevcuttur. CREST
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calismasinda %70 restenoz oranina karsilik gelen PSV degeri 300 cm/sn, EVA-3S

calismasinda ise 210 cm/sn olarak belirlenmistir (91).
DUS Takibi

KAS hastalarmin  DUS ile rutin takibini destekleyen yeterli kanit
bulunmamaktadir. Bunun yaninda; DM, HT, sigara ve kadin cinsiyet gibi stenoz ve
ateroskleroz riski tagiyan hastalar rutin takipten fayda gorebilir. Asemptomatik
seyretse bile, KAS isleminde balon inflasyonu ya da geri akim saglanmasi sirasinda
norolojik semptom gelistiren hastalarin da yakin DUS takibi gerekmektedir. Bu hasta
grubunda %70 darlik saptanmasi semptom eslik etmese bile yeniden girigim

endikasyonu dogurmaktadir (4).

2.8.7.1.b. Bilgisayarli Tomografi Anjiyografi (BTA): BTA tedavi edilmemis KAD
tanisinda 6nemli bir tan1 yontemidir. %70 {izeri darlig1 saptamakta %100 duyarlilik ve
%63 ozgiilliige sahiptir. Ancak stent varliginda, restenozu degerlendirmekteki tanisal
dogrulugu azalmaktadir. Kwon ve arkadaglari BT nin restenoz derecesini normalden
fazla hesaplayabilecegini ve USG ye gore daha diisiik duyarliliga sahip oldugunu rapor
etmistir. Bagka bir calismaya gore ise USG ile degerlendirilen restenoz dereceleri, BT

ile tekrar degerlendirildiginde degerler yiiksek oranda korelasyon gostermistir (91).

2.8.7.2. Kars1 taraf karotis arter doppler takibi: KEA uygulanan 599 hastanin
takibinde, kars1 taraf karotis arterinde islem esnasinda orta diizey asemptomatik darlig1
olanlarin %48 inde darlik seviyesi ciddi diizeye progrese olmustur. Hafif darliklarin
sadece %11 ciddi darlik seviyesine ulasmistir. Karsi tarafa IKA darligma bagh
ipsilateral norolojik olay goriilme orani ise%3.2 olmustur (19/599). 151 hastanin takip
edildigi bir seride, islem yapilmayan IKA ile ayn1 tarafli hemisferde inme goriilmeme
oranlar1 1, 5 ve 10. Yillarda sirast ile %99, %96 ve %86 oraninda gerceklesmis ve
yillik inme insidans1 %1 olarak hesaplanmustir. Ustelik rutin takip ile dnlenebilen inme
vakasi rapor edilmemistir. Bu veriler, kars1 taraf IKA darligimin rutin takibinin maliyet
etkin olmadigini diislindiirmiistiir. DUS g6zleminin, bazalde %50 darligi olan ve ilk
Klinik takipte darlik yiizdesi %60-99 seviyesine yiikselen hastalarla sinirlandirilmasi
mantikli goriilmektedir. Ciinkii bu hastalar en iyi medikal tedaviye ragmen inme igin

yiiksek risk tasimaktadir (4).
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2.8.7.3. Asemptomatik restenoz: Asemptomatik restenoz hastalarinin tedavisine
rehberlik olusturacak yeterli RKC bulunmamaktadir. Bir meta-analizde, %70 iizeri
restenozu olan asemptomatik hastalarin 4 yillik inme oran1 %0.8 dir. Buna mukabil,
gec ipsilateral inme yasayan hastalarin %97°sinde restenoz saptanmamis ya da

restenoz orani %70’in altinda bulunmustur (4).

2.8.7.4. Semptomatik restenoz: Semptom gosteren restenoz hastalartyla ilgili
yapilmis randomize kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Geleneksel yaklagim geregi
restenoz hastalar1 da nativ damar stenozu gibi tedavi edilmektedir. Karotis sahasi ile
ilgili semptomlara ipsilateral %50-99 karotis stent restenozu eslik eden hastalar, 14
giin icinde KEA veya KAS tedavisi uygulanmasi agisindan degerlendirilmelidir. <%50

restenozu olan hastalar ise medikal olarak takip edilmelidir (4).

2.8.7.5. Restenoz hastalarinda girisim tedavisi: Girisim karar1 verilen restenoz
hastalarinda ne KEA ne de KAS tedavisinin etkinligini aragtiran RKC bulunmaktadir.
13 gozlemsel ¢alisma, 4163 hastalik bir meta-analizde redo KEA ve redo KAS sonrasi
30 giinliik inme oranlar sirast ile %2.6 ve %2 bulunmustur. KAS sonrasi restenozu
tedavisine dair bir cerrahi vaka serisinde 117 hasta KEA ile 511 hasta redo KAS ile
tedavi edilmistir. Takiplerde 30 giinlik inme orani KEA grubunda %]1.5, KAS
grubunda %1 .4 ile benzer sonuglanmis, 6liim/inme birlesik sonlanim oranlar1 ise KEA

kolunda %4.5, KAS kolunda ise %1.9 olarak gergeklesmistir (4).
Endovaskiiler tedavi

Stent restenozunun tedavisinde farkli endovaskiiler prosediirler mevcuttur.
Perkiitan transliiminal anjiyoplasti (PTA), cutting balon anjiyoplasti (CB-PTA) ve
tekrarlayan stent tedavisi uygulanabilecek prosediirlerdir. Ilag kapli balon ve ilag kaplh
stent tedavisi (DES) de son zamanlarda alternatif olarak gelistirilen etkin tedavi

yontemleridir.

DES implantasyonu, koroner arter hastalifinda stent ici restenoz tedavisinin
temel tas1 olmustur. Ayni yaklasim ve hedeflerle karotis arter restenozu tedavisinde de
DES tedavisi son donemde siklikla uygulanmaktadir. Bir pilot ¢aligmada, tekrarlayan
PTA sonrasi sebat eden>%70 restenozu olan 7 hastanin 5’1 stent i¢ini tam kaplayacak
sekilde zotarolimus ilag kapli stent (ZES) ile tedavi edilmistir. 17 aylik USG takibinde,

bu hastalarda yeni gelisen stent ici restenoz saptanmamuistir. 2 hastada ise ZES eski
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stentin distaline tasacak sekilde implante edilmistir. Bu vakalarda stent deformasyonu,

kinking ve nihayetinde okliizyon meydana gelmistir.

Geleneksel ilag kapli stentlerin yaninda ISR tedavisinde yeni nesil biyofaktor
ierikli ilag kapli stentler denenmektedir. Integrin bagl siklik Arg-Gly-Asp peptid ile
ortiili stentler endoteliyel kok hiicreleri uyarmak yolu ile neointimal hiperplaziyi
inhibe edebilmektedir.

Yakin zamanh c¢alismalarda, ila¢ kapli balonlar (DEB) stent i¢i restenoz
tedavisinde yeni bir alternatif tedavi olarak one ¢ikmaktadir. Genis c¢apli bir kohort
calismasinda restenozu olan 63 hasta, geleneksel veya DEB balon anjiyoplasti
teknikleri ile tedavi edilmistir. 8 aylik medikal tedavi ile takip sonucunda DEB
uygulanan hastalarda restenoz orani konvensiyonel balon tedavisine gore anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur (%9 vs. %50). Karotis arter restenozu tedavisinde

DEB kullanimin desteklenmesi i¢in daha genis ¢apli aragtirmalara ihtiyag¢ vardir (91).
2.8.8. KAS ve Adjuvan Medikal Tedavi

2.8.8.1. Antiplatelet tedavi: Antiplatelet tedavi, KAS uygulanan hastalarda tedavinin
standart parcasidir. Birgok merkez peri-prosediirel donemde kombine ikili antiplatelet
tedaviyi rutin olarak uygulamaktadir. ASA/klopidogrel tedavisini ASA/heparin
tedavisi ile karsilastiran c¢alismalarda ASA/klopidogrel tedavisi ASA/heparin
kombinasyonuna gore daha az oranda iskemik ve hemorajik olaylara yol agmstir.
Dalainas ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, ASA/heparin grubuna randomize
edilen hastalarda 30 giinliik nérolojik hadise oranlar1 %16, ASA/klopidogrel grubunda
%?2 olarak gerceklesmistir. Kanama komplikasyonlari ise sirasi ile %4 ve %2 olmustur.
Buna gore, hastalara planlanan islem giliniinden en az 24 saat olmak {izere ideal olarak
4 giin 6nce peroral ASA ve klopidogrel tedavisi baglanmalidir. Post-operatif donemde
ise klopidogrel en az 30 giin boyunca devam ettirilmeli, ASA tedavisi ise yasam
boyunca siirdiiriilmelidir (92). ESC 2017 Perifer Arter Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi
Kilavuzu da bu verilere uygun olarak KAS islemi sonrasi ilk 1 ay i¢in ASA ve
klopidogrel kombinasyon tedavisini onermektedir. Gerekli dozlar ASA igin 75-100
mg/giin ve klopidogrel i¢in 75 mg/giindiir. 1 ay sonrasinda ise tek basina ASA veya

tek bagina klopidogrel ile uzun dénem tedavi onerilmektedir (Smif: 1) (2).
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2.8.8.2. KAS ve antikoagiilan tedavi: KAS planlanan ve baska endikasyonla
antikoagiilan tedavi altinda olan hastalarin peri-operatif medikal tedavisi i¢in farkli
yaklasimlar mevcuttur. Antikoagiilan tedaviye devam edilmesinin intrakraniyel
kanama riskini, ve antiplatelet tedavi baglanmamasinin da peri-operatif iskemik olay
riskini arttirabilecegi KAS siirecindeki temel endiselerdir. Geleneksel yaklasim, peri-
operatif donemde antikoagiilan tedaviye ara verilmesi yoniindedir. Ancak son
donemde kilavuzlar, kanama riskini arttiran ek risk fakt6rii olmamasi durumunda,
antikoagiilan tedavinin kesilmesine gerek olmadigi fikrini 6ne ¢ikarmistir. Gozlemsel
calismalar, antikoagiilan ve antiplatelet tedavi altindayken KAS isleminin gilivenle
yapilabilecegi ve kanama komplikasyonlarinda artis olmadigim gostermistir. Ozellikle
kiiclik capli sheathlerin kullanilmasi ve ponksiyonun USG kilavuzlugunda yapilmasi

durumunda kanama riski oldukea diisiik seyretmektedir.

Direkt oral antikoagiilan (DOAK) veya Vitamin K antagonisti (VKA)
tedavisine ara verilmesine karar verildiginde, tromboembolik risk diisiik ise, DMAH
ile koprileme yapilmadan tek basmna ASA tedavisi peri-operatif donemde
kullanilabilir. Tromboemboli risk yiiksek ise kopriileme tercih edilmeli ve KAS
isleminden bir giin 6nce 300 mg ASA yiiklemesi yapilmali ve 75-100 mg./giin ile
idame edilmelidir. islemden sonra 1. Giin VKA baslanmali, terdpatik araliga ulasana
kadar DMAH devam edilmelidir. DOAK hastalarinda ise kanama riski diistik ise
DOAK 1. giinde, yiiksek ise 1-3 giin DMAH devam edilmeli ve 3. giinde DOAK
tedavisi baglanmalidir. 30. giinden sonra ASA kesilmeli ve VKA/DOAK tedavisi
yasam boyu siirdiiriilmelidir (4).

2.8.9. Karotis Stentlerinin Yapi ve Ozellikleri

Stentler, birbirine kdpriilerle baglanmais, sirali hizalanmis halkalardan olusan
metal orgiilii yapilardir. Bunun yaninda stentlerin yapisi ¢ap, uzunluk, sitrat kalinligi,
halka genisligi, radiyal kuvvet ve radyoopasite Ozellikleri bakimindan varyasyon
gosterirler. Paslanmaz ¢elik, platinum, tantalum ve nitinol stent liretiminde kullanilan
bazi metallerdir. Ideal vaskiiler stent; elastik rekoile direngli, kivrimli damar yapisina
uyum saglayan, goriinebilir, neointimal hiperplaziyi uyarmayacak ve restenoz riskini
minimale indirecek Ozelliklere sahip olmalidir. Ayrica goriiniilebilirligi arttiracak

radyoopak 6zellikte olmalidir. Elastik rekoil direnci, yiiksek radiyel gii¢ ya da yiiksek
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halkasal kuvvet karakteri ile elde edilir. Kivrimli damar yapisina uyum ve lezyon

bolgesine tagiabilme kabiliyeti ise fleksibilite karakteri ile saglanir (93).

Stenler genisleyebilme 6zelligine gore, temelde balon ekspandable (balon ile
genisleyen) ve self-ekspandable (kendiliginden genisleyen) olmak tizere ikiye ayrilir.
Balon ile genisleyen stentler, bir balon {izerine sikistirilmis ve kateterin u¢ kisminda
konumlandirilmis durumdadir. Stent, katater araciligiyla hedef lezyona hizalandiktan
sonra balonun disaridan indeflator yardimiyla sisirilmesi ile stentin ekspansiyonu
saglanir. Self ekspandable stentler ise yay benzeri yapiya sahiptir. Stent ¢api, €X Vivo
olarak hedef damar capinin hafif altinda olacak sekilde baglantilarla kivrilmis ve
sikigtirtlmis durumdadir. Stent, katater yardimi ile lezyona ulastiginda sikistirict
baglantilar serbest birakilir ve stent ¢ap1 referans damar ¢apinin hafif tizerinde olacak

sekilde implante edilir.

Nikel titanyum ya da bilinen ismi ile nitinol, psddoelastik ve biyouyumlu
ozellikleri ile self-ekspandable stentlerin yapisini olusturmaktadir. Nitinol yapisi, self
ekspandable stentlerin geometrik 6zellikleri ve iskelet yapisini sabit tutarak yiiksek dis
basing ve radiyel kuvvetlere erismesine olanak verir. Yiiksek radiyal kompliyans ve
fleksibilite karakteri sayesinde self-ekspandable stentler, tortuyoz damar yapisina

erigsim ve uyumda balon ekspandable stentlere gore iistiinliik gosterirler (93).

KAD’in endovaskiiler tedavisinde kullanilan stentler, self-ekspandable
kategorisinde yer alan ve genellikle nitinol kapli yapiya sahip stentlerdir.
Kendiliginden genisleme 6zelligi, ezilmeye direncli nitinol yapisi ve yiiksek lezyon
kaplama giicii, emboli riskini arttiran 6zelliklerdir. Stent/arter capr genellikle 1.1:1
veya 1.4:1 oraninda dizayn edilmistir. Uzunlamasimna omurga yapist stentin

implantasyon sonrasi shortening (kisalma) ihtimalini azaltir.

Karotis stentler uzunluklara gore diiz ya da tapered (konik) seklinde dizayn
edilmistir. Tapered stentler, AKA ve IKA anatomisine uygun olarak proksimalden
distale giderek azalan c¢apa sahiptir. Bu sayede AKA’dan baslayp IKA’ya uzanan
lezyonlarin tam kaplanmasi ve azalan damar c¢apina kusursuz uyum saglanir. Diiz
stentler genellikle 5-10 mm arasinda ¢ap ve 20-40 mm uzunluga sahiptir. Tapered
stentler ise proksimal ¢aplar1 7-10 mm ve distal ¢aplar1 6-8 mm araliginda olacak

sekilde dizayn edilirler. Biitiin karotis stentler 6F sheath ve 8F kilavuz katater ile
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uyumluluk gosterir. Sekil 14’te tapered ve diiz yapida Xact karotis stentler

goriilmektedir (93).
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Sekil 14: Tapered (solda) ve diiz (sagda) yapida karotis stent (tapered stentin
proksimalden distale azalan ¢apina dikkat ediniz)

2.8.9.1. Kapah ve acik hiicreli stentler: KAS tedavisinde kullanilan stentler sahip
olduklar1 halkalarin alan1 ve hiicreler aras1 baglantilarin sikligina gore, kapali hiicreli,
acik hiicreli ve hibrit stent olmak iizere 3 grupta incelenirler. Kapali hiicreli stentler,
daha kiigiik hiicre alanina ve daha sik hiicreler arasi baglantiya sahiptir. Acik hiicreli
stentler ise daha biiyiik serbest hiicre alanina ve daha az baglantiya sahiptir. Hibrit
yapida stentler ise ortada kapali hiicre yapisina u¢ kisimda ise agik hiicre yapisina
sahiptirler. Kapali hiicreli stentler daha rijit yapidadir ve daha iyi plak kaplamasi
saglar. Acik hiicreli stentler ise daha fleksible karakterdedir ve tortuyoz damar yapisi
i¢in daha elverisli yapidadir (94). Xact, Wallstent, NextStent, Adapt klinik pratikte
sik kullanilan kapali hiicreli stent isimleridir. Precise, Acculink, Protege ve Exponent
ise en bilinen agik hiicre 6zellikli stent isimleridir. Sekil 15 ve tablo 7°de kapali ve agik

hiicreli stentlerin anatomisi ve yapisal 6zellikleri gosterilmistir.
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Tablo 7: Kapali ve agik hiicreli stent isimleri ve serbest hiicre alanlari.

Dizayn Stent Serbest Hiicre Alanm1 mm?*

Kapal hiicreli Wallstent |.08
Xact 2.74
NexStent 4.07
Adapt 44

Acik hiicreli Precise 5.89
Exponent 6.51
Protégé 10.71
Acculink 11.48

Hibrit Cristallo 3.24-15.17

Xact®, Abbott Vascular -~
Devices

Acculink®, Guidant

Carotid WALLSTENT
Boston Scientific

Sinus Carotid® RX,
Optimed

Sekil 15: Farkl tiirlerde stent dizayn ve sik kullanilan agik ve kapali hiicreli stent

turleri.

Kapal1 hiicreli ve agik hiicreli stentlerle ilgili yapilan calismalarda farkli
sonuglara ulasilmistir. Karotis Stent Arastirmacilar Is Birligi meta-analizinde 1557
hasta degerlendirilmis ve ac¢ik hiicreli stent kullanilan hastalarda 30 giinliik 6liim/inme
orani kapali hiicre stent hastalarina gére daha yiiksek bulunmustur (%10.3 vs. %6.0).

Bunun yaninda, ge¢ donem inme oranlart benzer bulunmustur. 13.086 hastanin
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alindig1 Almanya merkezli bagka bir arastirmada, kapali hiicreli stent hastalarinda,
istatistiki olarak anlamli diizeye ulagsmamakla beraber, hastane i¢i Olim/inme
olaylarinin daha az oranda goriildiigli sonucuna ulagilmistir (4). 9 ¢alisma ve toplamda
8018 hastanin kaydedildigi bir meta-analizde, 4018 adet agik hiicreli ve 4010 adet
kapal1 hiicreli stent tedavisi uygulanan hastalarin 30 giinliik serebrovaskiiler hadise
oranlart karsilastirilmistir. Calisma sonucunda, 30 giinlik serebrovaskiiler

komplikasyon oranlari iki grup arasinda anlamli farklilik géstermemistir (95).
2.8.10. Stent Fraktiirii (SF) ve Stent Deformasyonu

SF, stentin yapisal biitiinliigiinde meydana gelen bozulma ve/veya stenti
olusturan sitrat hiicrelerinde ayrisma olarak tanimlanmaktadir. SF daha once aort,
koroner, renal, femoral, tibial ve popliteal arter stentleri i¢in tanimlanmustir. SF,
fleksiyon hareketlerinin siklikla yapildigi eklem bolgesindeki arter stentlerinde daha
stk goriilme egilimindedir. Femoral arter ve popliteal arter SF Ornektir.
Fleksiyon/ekstansiyon hareketlerinin sik yapildigi bas ve boyun bolgesinde yer almasi,
yiiksek duvar stresine maruz kalmasi, tortuyoz yapisi ve angiilasyonu nedeni ile karotis
arter, SF ve stent deformasyonu gelisimi i¢in riskli bir anatomik lokasyondur. Bas ve
boyun hareketleri karotis arter stenti {izerinde ezilme ve deformasyon yo6niinde baski
yaratir. Vos ve arkadaglari, yaptiklart MR Anjiyografi destekli calismada, stent
takilmasinin ardindan karotis arterin fleksiyon/ekstansiyon kabiliyetini ve esnekligini
onemli dlgiide yitirdigini gézlemlemistir (96). Ayn1 zamanda stentin kendisi de damar
duvart ig¢inde yer aldiginda, ex vivo oldugundan daha az fleksibiliteye sahiptir.
Boylelikle karotis arterin stent igeren segmenti, sert rijit ve esnek olmayan bir karakter
kazanir. Stentin olmadig1 diger segmentler, bas/boyun hareketlerine eslik eder ve bu
durum stentin u¢ kisimlari ile nativ damar segmentleri arasinda yiiksek agilanmalar
meydana getirir. Damar bu bdlgede kivrilmaya egilim gosterir. Bunun yaninda IKA
ve AKA bag/boyun hareketleri ile birbiri etrafinda donmeye yatkindir. IKA ve AKA
arasindaki akima gosterilen direng farkliligi da stent {izerinde donme momenti ve
duvar stresi olusturur. Bu faktorlerin kiimiilatif etkisi 6zellikle stentin u¢ kisimlarinda

olmak iizere fraktiir gelisimi ve stent deformasyonu riskinde artisa neden olur (97,98).

Karotis arterin agir kalsifikasyonu da SF gelisim riski ile iliskili bulunmustur.

Kalsifiye plak stentin tam ekspansiyonunu engelleyerek fraktiir gelisimine neden
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olabilir. Bunun 6tesinde, kalsifiye plak yapis1 ve stent sonucu artan vaskiiler rijitide ve
azalmig esneklik, komsu damar segmentinin artmis esneklik ve acgilanmasiyla
birleserek stent lizerindeki burkulma stresi olusturarak SF’yi indiikleyebilir. Bazi
caligmalara gére hem SF hem stent deformasyonunu, agir kalsifikasyon iceren
damarlarda 5 kat daha siklikla goriilmektedir (97).

SF; fraktliriin ¢ap1, etkilenen sitrat miktar1 ve biitiinliigiiniin korunup
korunmasina gore 5 farkli kategoride siniflandirilir. En hafif fraktiir grade 1 en agir
fraktiir ise grade 5 tir. Tek sitrat ayrigsmasi (tip 1), birden fazla sitratta ayrisma (tip 2),
hizalanmanin korundugu transeksiyon (tip 3), stent parcalarinin diizlem degistirdigi ve
hizalanmanin bozuldugu (tip 4) ve transaksiyal spiral sekillenmeye yol agan fraktiir

(tip 5) olarak siniflandirilir (99). Sekil 16’da tip 2 SF ve sekil 17’de tip 4 SF

floroskopik imajlar1 goriilmektedir.

Sekil 16: Tip 2 stent fraktiirii Sekil 17: Tip 4 stent fraktiirii

Stent deformasyonu ise; sitrat biitiinliiglinlin korunmasina ragmen, stent

hiicreleri aras1 mesafenin artmasi ve stent distorsiyonu olarak tanimlanmistir. Deforme
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stentlerde serbest hiicre mesafesi artmistir. Genel kabul, daha esnek ve kivrimli damar
uyumu saglayan agik hiicreli stentlerin kapali hiicreli stentlere gdére daha sik
deformasyona ugradigi yoniindedir. Eksternal basi ve burkulma stresi, esnek stent
yapisinda fraktlir hatti olusturamaz, ne var ki acik hiicreli stent yapisinda
deformasyona yol agar. Sekil 18’de Xact stentte deformasyon 6rnegi gosterilmistir.
Kapali hiicreli stentler ise rijit ve daha az esneme kabiliyetleri yiiziinden daha kolay
fraktiire ugrar. 5 gézlemsel calismada saptanan 5 SF’nin 4’1 kapali hiicreli stentlerde,

1 tanesi ise acik hiicreli bir stentte goriilmiistiir (98).

Sekil 18: 69 yas erkek hastada Xact stente ait floroskopi goriintiisii. Mavi oklar
deforme stent segmentini gostermektedir. (Genislemis sitratlara ve artmis hiicre

alanina dikkat ediniz.)
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Calismalarda bildirilen SF ve deformasyon oranlari arasinda farkliliklar
bulunmaktadir. Karotis SF i¢in %2 ile %29 arasi degisen oranlar bildirilmistir. 1021
KAS hastasinin takip edildigi ACT-1 calismasinda, hastalarin %5.4’tinde SF rapor
edilmistir (100). 323 hastanin incelendigi bagka bir ¢caligmada, ortalama 30 aylik takip
stiresince, SF insidans1 %3.4 olarak bulunmustur (6). 219 hastalik baska bir seride, SF
ve deformasyonu oranlari sirasi ile %4 ve %23 olarak rapor edilmistir (98). Ling ve
arkadaslar1 48 stent arasinda SF sikligini1 %29, Varcoe ve arkadaslari ise 51 sten iginde
%?2 oraninda bildirmistir (7,8). Sonuglardaki varyasyon, baz1 stentlerde goriilen ‘fish
scale’ imajinin deformasyon yerine fraktiir lehine yorumlanmasina baglanmaktadir.
Oyle ki Ling ve arkadaslari, ¢alismalarinda deformasyon orani bildirmemistir. Bu
yanli se¢im egilimi, SF insidansinin gozlemci bagimli olarak ytiksek c¢ikabilecegini ve
stent deformasyonu sikliginin  gercekte oldugundan az  hesaplandigini
diisindirmektedir. Direkt grafi ve floroskopinin de diisiik evreli (tipl-2) bazi
fraktiirleri ayirt etmekte yetersiz kalabildigi bildirilmistir (98).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda, Saglik Bilimleri Universitesi Mehmet Akif Ersoy Gogiis Kalp
ve Damar Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi’nde 2013-2022
yillart arasinda KAD nedeni ile KAS islemi uygulanan hastalar incelenmistir. SF ve
stent deformasyonunun prevalansi, anatomik ve klinik risk faktorleri ve norolojik
olaylarla iliskisi arastirllmistir. Kivrimli damar anatomisini ifade eden tortuyozite
indeksi ve lezyon kalsifikasyon derecesinin SF ve stent deformasyonu gelisimine
etkisinin arastirtlmasi planlanmistir. Calisma, tek merkezli retrospektif kesitsel
calisma olarak dizayn edilmistir. 9 yillik siire iginde, KAS uygulanan toplam 261 hasta
arasindan 67 hastanin bu siirecin baslangicindan, calismanin yapildigi zaman dilimine
kadar gecen siire icinde vefat ettigi goriilmiistiir. Kalan 194 hastadan 124 hastanin
bilgilerine ulasilabilmis ve toplamda 134 adet karotis arter stenti, SF, stent

deformasyonu ve stent agikligi agisindan degerlendirilebilmistir.
3.1. KAS PROTOKOLU

Merkezimizde kardiyoloji, kalp ve damar cerrahisi ve ndroloji uzmanlari
tarafindan yapilan perifer arter hastaliklari konseyinde KAD hastalarinin cerrahi ya da
endovaskiiler yontemlerle tedavisine karar verilmektedir. Semptomatik hastalarda
%50 ve lizeri, asemptomatik hastalarda ise %60 ve lizeri KAD tedavi i¢in esik deger
kabul edilmektedir. KEA i¢in yiiksek riskli kabul edilen hastalar KAS prosediiriine
dahil edilmistir. Tiim hastalar peri-prosediirel donemde noéroloji ekibi tarafindan

degerlendirilmis ve post-operatif takipleri yapilmistir.

Karotis arter hastaligindan siliphelenilen hastalarda ilk basamak goriintiileme
testi olarak doppler USG kullanilmistir. Sonrasinda tiim hastalar BT Anjiyografi ile
degerlendirilmis ve darlik derecesi konfirme edilmistir. Ayn1 zamanda aortik ark,
karotid bulbus, distal IKA ve serebral arterler, KAS islemine hazirlik kapsaminda
degerlendirilmistir. Islem planlanan hastalara, 4 giin 6ncesinden ASA 100 mg/giin ve

klopidogrel 75 mg/giin oral tedavi baglanmistir.

KAS protokolii, lokal anestezi ya da hafif sedasyon altinda uygulanmis ve tiim
hastalarda transfemoral yaklasim tercih edilmistir. Predilatasyon ve/veya post
dilatasyona lezyon temelinde karar verilmistir. Kullanilan tiim stentler self-

ekspandable 6zellikle olup biiyiik ¢ogunlugu nitinol kaplidir. Calismaya dahil edilen
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toplam 134 stentin 123 tanesi kapali hiicreli, 11 tanesi agik hiicreli stenttir. Kapali
hiicreli stentler arasinda 114 adet Xact (Abott Vascular), 9 adet Wallstent (Boston
Scientific) stent yer almaktadir. 11 acgik hiicreli stent icinde ise 8 adet protege

(Medtronik) ve 3 adet Acculink (Abott Vascular) stent bulunmaktadir.
3.2. TAKIP PROTOKOLU

KAS islemi uygulanan hastalar post-operatif takipleri ndroloji polikliniginde
yapilmis ve hastalara rutin DUS siirveyansi uygulanmistir. Norolojik semptom
tarifleyen bazi hastalara ultrasona ek olarak, SF’yi degerlendirmek i¢in anteroposterior
ve lateral servikal grafi ¢ekilmistir. Bu hastalarin USG ve grafi bilgilerine hastane
kayit sisteminden ulagilmistir. Caligmanin yapildigi donemde noroloji poliklinik
kontroliine gelen tiim hastalar da stent restenozu, SF ve deformasyonu agisindan tetkik
edilmis ve hastalarin klinik durumlari, demografik bilgileri ve tibbi ge¢misleri not

edilmistir.

SF ve stent deformasyonunun saptanmasi icin hastalar, DSA laboratuvarina
alinarak, ayni tarafli boyun bolgesinin floroskopik goriintiileri alinmistir. Goriintiiler
standart sekanslarin  yaninda, neurodevice modunda da kaydedilmistir.
Anteroposterior, oblik ve lateral acilardan yakinlastirilmis yiiksek ¢oziniirliikli
goriintiiler elde edilerek stent sitrat biitlinliiglinlin detayli incelenmesi amaglanmastir.
Gorintiiler, iki kardiyolog ve Dbir radyolog tarafindan bagimsiz olarak
degerlendirilmistir. Saptanan stent fraktiirleri, Nakazawa ve arkadaslarinin 6nerdigi
simiflandirma esas alinarak derecelendirilmistir. Toplam 5 kategori igeren bu
smniflamada, tek sitrat ayrismasi (tip 1), birden fazla sitratta ayrisma (tip 2),
hizalanmanin korundugu transeksiyon (tip 3), stent parcalarinin diizlem degistirdigi ve
hizalanmanin bozuldugu (tip 4) ve transaksiyel spiral sekillenmeye yol acan fraktiir
(tip 5) olarak smiflandirilmistir (99). Elde ettigimiz floroskopik goriintiilerde biitiin
derecelere dahil edilebilecek stent fraktiirlerine rastlanmistir. Sekil 19” da Xact marka

stentte saptanan tip 4 fraktiir gériillmektedir.
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Sekil 19: KAS sonrasi 49. ayda saptanan tip 4 stent fraktiirii. (mavi ok)

3.3. TORTUYOZITE iNDEKSI

Tortuyozite indeksi (TI), AKA ve IKA’nin aortik arktan orijin almasinin
ardindan, 90 derece kabul edilen diiz akstan toplam sapmalarinin agisal degerini ifade
eden terimdir. Yiiksek tortuyozite indeksinin KAS basar1 oranlari ve peri-prosediirel
komplikasyon oranlarini arttirdigimi bildiren c¢aligmalar mevcuttur. TI, anatomik
acidan proksimal ve distal tortuyozite indeksi olarak iki boliimde incelenmistir.
Proksimal TI, ana karotis veya innominete arterin aortik arktan ¢ikis noktasi ile IKA
lezyonununa kadar olan vaskiiler seyrin diiz akstan yaptig1 sapma acilarinin toplami
olarak kabul edilir. (Sekil 20) (101). Distal TI hesaplanmasi igin farkli metodlar
onerilmistir. Calismamizda, distal TI, IKA’nin karotis bulbustan kafa tabanma girdigi
yer olan karotis kanala kadar olan seyri referans alinarak hesaplanmistir. IKA’nin bu

iki referans nokta arasindaki kivrimli/acili dogal anatomik seyrinin toplam uzunlugu
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Olciilerek bu birim ‘ark uzunlugu’ olarak kabul edilir. Karotis bulbus ile kafa tabani
arasindaki diiz olarak Olciilen direkt mesafe ise ‘kord wuzunlugu’ olarak
adlandirilmistir. Buna gore distal tortuyozite indeksi su formiille ifade edilir:
Tortuyozite indeksi = [(ark uzunlugu/kord uzunlugu — 1) x 100] (sekil 21). Formiilden
anlasilacagi lizere artmis ark mesafesi, artmis agilanma ve kivrimliligi yani artmis

distal tortuyozite indeksini ifade eder (102,103).

Calismamizda; yiiksek distal tortuyozite indeksinin, eksternal basi ve burkulma
stresini arttirarak SF ve stent deformasyonu riskini arttirabilecegi hipotize edilmistir.
Ti, hastalarmn PACS sisteminde yer alan DSA gériintiileri iizerinden, iki bagimsiz
gozlemci tarafindan hesaplanmistir. Gozlemciler arasit uyumsuzluk oldugunda iki
dlgiimiin ortalama degeri kabul edilmistir. 124 hastada, toplam 134 IKA

incelendiginde ortalama distal TI degeri 12 olarak bulunmustur.
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a

Sekil 20: Proksimal TI hesaplanmasi. Proksimal TI: A+B+C

(Gorsel, Journal of Vascular Surgery Volume 46, Issue 6’dan alinmstir.)
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Sekil 21: Distal TI’ nin hesaplanmasi. IKA’ nin karotis bulbustan kafa tabanina kadar
olan toplam anatomik uzunlugunun ve karotis bulbus ile kafa tabaninin direkt
mesafesinin dl¢iilmesi. Toplam ark uzunlugu 135 mm, kord uzunlugu 105 mm olup

bu hasta i¢in TI 25 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 22: Distal TI = [(ark uzunlugu/kord uzunlugu — 1) x 100]. Resimde kivrimli

¢izgi ark uzunlugunu, diiz ¢izgi kord uzunlugunu temsil etmektedir.
(Gorsel Frontiers in Neurology ,2017, dergisinden alinmaigtir.)
3.4. KALSIFIKASYON DERECESININ BELIRLENMESI

Kalsifik karotis arter plaklarmin SF riskini arttirdigi birgok ¢alismada
gosterilmistir. Bu ¢calismalarda, yiiksek kalsifikasyonu olan karotis arterlerde SF’nin 5
ile 8 kat daha sik goriildiigli sonucuna ulasilmistir (6,8). Kalsifikasyon farkl
calismalarda hafif, orta, siddetli olarak 3 kategoride ya da kalsifikasyon
var/kalsifikasyon yok olarak 2 kategoride ele alinmistir. Degerlendirme igin servikal
rontgen goriintiilemeleri ya BT goriintiileri referans alinmistir. Bizim ¢aligmamizda,
karotis arter DSA goriintiileri temelde referans alinmak iizere, BTA ve doppler USG
imajlart ile birlikte degerlendirilerek kalsifikasyon derecesi yok/hafif/orta/siddetli

olmak tizere dort kategoride siniflandirilmistir.
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3.5. DOPPLER USG (DUS) DEGERLENDIRMESI

KAS sonrast hastalarin  USG takibi i¢in wuzlasilmis bir protokol
bulunmamaktadir. Hastalarin bir¢ogu, noroloji poliklinik kontrolii takiplerinde
muayenenin bir parcgasi olarak doppler USG takibine alinmistir. Calismamiza dahil
edilen hastalarin tamamina karotis stent ac¢ikligmmin degerlendirilmesi ve akim
hizlarinin 6l¢iilmesi igin ipsilateral ve karsi taraf karotis arter i¢in doppler USG
goriintiilemesi yapilmistir. Stent restenozunun belirlenmesi i¢in kilavuzlarda 6nerilen
pik sistolik velosite (PSV), end diyastolik velosite (EDV) ve IKA/AKA akim orani
parametreleri kullanilmigtir. Stent iceren damar i¢in bu doppler parametreleri, nativ
damara gére dogal olarak daha yiiksek Olciilmektedir. Olgiimlerde %50 stent
restenozuna esdeger PSV degeri 200 cm/sn, %70 restenoz i¢in PSV degeri 243 cm/sn,

IKA/AKA oranlar ise sirast ile 2.2 ve 2.8 olarak referans alimustir.
3.6. SONUCLARIN DEGERLENDIRiLMESi

Calismamizda, oncelikle KAS uygulanan hastalarda SF ve stent deformasyonu
prevalans: arastirllmistir. SF’nin stent restenozuna ve noérolojik olaylarla etkisi
incelenmistir. SF olan ve olmayan hastalar iki gruba ayrilmistir. Bu hastalar;
demografik wveriler, klinik bulgular, USG parametreleri, restenoz varligi, stent
ozellikleri, karotis lezyon karakterleri, plak kalsifikasyonu ve tortuyozite indeksi (T1)
acisindan karsilastirilmistir. Yas, cinsiyet, diyabet, hipertansiyon, kronik bobrek
yetersizligi, periferik arter hastaligi, kalp yetersizligi, koroner arter hastalig1 ve sigara
kullanim durumu not edilmistir. USG ile stent aciklig1, kars1 taraf karotis arter stenozu,
plak morfolojisi degerlendirilmis ve PSV/EDV ile IKA/AKA akim &lciimleri
almmistir. Lezyonun uzunlugu, bulbusa uzaklhigi, stentin IKA’daki uzunlugu
predilatasyon ve postdilatasyon yapilmasi, kullanilan stent ve balonlarin uzunluk ve
caplari, stent Ozellikleri ve islem Oncesi lezyon darlik yiizdeleri her iki grup igin
anlamlhilik agisindan degerlendirilmistir. Gruplar ayrica KAS islemi i¢in girisim
endikasyonu (GIA/inme), islem Oncesi semptom durumu, peri-operatif GIA/inme

gelisimi ve post-operatif takipte norolojik olay gelisimi agisindan karsilastirilmistir.
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3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ DETAYLARI

Calismanin istatistiksel analizi, Statistical Package for the Social Sciences
versiyon 26.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD) kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
normal dagilim gosterip gostermedigini degerlendirmek icin gorsel (histogramlar,
olasilik egrileri) ve analitik yontemler (Kolmogorov—Smirnov veya Shapiro-Wilk)
uygulandi. Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama + standart sapma,
normal dagilim gdstermeyen sayisal degiskenler ortanca (¢eyrekler arasi aralik) ve
kategorik degiskenler yiizde (%) olarak ifade edildi. Sayisal degiskenler, iki grup
arasinda Student t-testi ve Mann-Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi.
Kategorik degiskenleri karsilastirmak igin ki-kare veya Fisher'in kesin testi kullanildu.
Klinik sonlanim noktalar1 i¢in tehlike oranlarini (OR'ler) ve %95 giiven araliklarini
(%95 CI) hesaplamak igin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Lojistik regresyon analizi
kullanildi. Bu ¢alisma boyunca, P degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya dahil edilen 134 hastanin yas ortalamasi 68.4+8.1 idi ve 97’si
(72.4%) erkek hastalardan olusmaktaydi. 58 (%43) hastada KAH, 12 hastada (%8)
konjestif kalp yetersizligi (KKY), 66 (%49) hastada diyabetes mellitus (DM), 63
(%47) hastada hipertansiyon (HT), 40 (%29) hastada hiperlipidemi, 45 (%33)
hastada kronik bobrek yetersizligi (KBY), 23 (%]17) hastada PAH 6ykiisii vardi ve 55
(%41) hastada sigara kullanicistydi. KAS iglemi 6ncesi herhangi bir zaman diliminde
olmak iizere, 54 (%40) hastada iskemik inme, 14 (%40) hastada ise GIA dykiisii
bulunmaktaydi. 2 hasta ise amarozis fugaks endikasyonu ile KAS islemine alinmust.
46 (%34) hasta eslik eden kars1 taraf anlamli KAD’a sahipti. Hastalarin %59’u
asemptomatik, %41°1 ise semptomatik gruptaydi. 15 hasta (%11) ise KAS islemi

esnasinda peri-operatif iskemik inme/GIA atak gelismisti.

Calismanin yapildig: tiim stentler self-ekspandable ve nitinol kapli stent
yapisindadir. 123 (%91.7) stent kapali hiicreli ve 11 (%8.3) stent agik hiicreli dizayna
sahiptir. Kapali hiicreli grubunda 114 (%85) adet Xact (Abott vascular) ve 9 (%6.7)
adet Wallstent(Boston Scientific) stent yer almaktaydi. Acik hiicreli grupta ise 8
(%5.9) adet Protege(Medtronik) ve 3 (%2.2) adet Acculink (Abott vascular) stent
bulunmaktadir. 120 (%89.5) stent tapered (konik) geometriye sahipti, 14 (%10.5)
stent ise diiz yapidaydi. Predilatasyon islemi 47 (%35) hastada postdilatasyon iglemi
ise 85 (%65) hastada uygulanmisti

Calismamizda toplam 134 hastada, 24 adet SF ve 20 adet stent deformasyonu
saptanmistir. Fraktiir ve deformasyon oranlar sirasi ile %17.9 ve %14.9 olmustur.
Stent fraktiirlerinin 7’si tip 1 (%29), 7’si tip2 (%29), 2’si tip 3 (%8), 6’s1 tip 4 (%25)
ve 2’si tip 5 (%8) SF kategorisinde yer almistir. Tablo 8’de fraktiir tiplerinin oransal
dagilimlar1 goriilmektedir. 24 SF’nin 23 (%95.8)’1 kapali hiicre stentlerde, 1 (%4.2)
tanesi acik hiicreli stent grubunda goriilmiistiir. 23 kapal1 hiicre fraktiirliniin hepsi
Xact stent olup Wallstent grubunda fraktiir goriilmemistir. Acik hiicreli grupta yer

alan 1 adet Protege stentte tip 1 fraktiir izlenmistir.
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Tablo 8. Stent fraktiir tiplerinin oransal dagilimi

Tip 1 Tip2 Tip3 Tip4 Tip5

7 (%29) 7 (%29) 2 (%8) 6 (%25) 2 (%8)

Hastalar SF gelisimine gore iki gruba ayrildi. Caligma grubunun temel
demografik, klinik ve laboratuvar verileri Tablo 1'de gosterilmektedir. SF gelisen ve

gelismeyen gruplar demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri agisindan benzerdi.

SF olan hastalarda KAS islemi sonras1 herhangi bir zamanda ipsilateral veya
kontralateral inme/GIA gegirme oran1 %12.5 olmustur. (3/24 hasta). SF olmayan
grupta ise bu oran %8.2 dir (9/110 hasta). Islem sonras: serebrovaskiiler olay gelisim
sikligr iki grup arasinda benzer sonuglanmistir (p=1). KAS 6ncesi semptom durumu

SF olan ve olmayan hasta grubu arasinda anlamli farklilik géstermemistir.

DUS goriintiilemede, %70 orani esik deger olarak belirlendiginde, stent
restenozu toplam 14 (%10.4) hastada goriilmiistiir. SF olan 24 stent arasindan 5
stentte (%20.8) restenoz saptanmistir. Fraktiir olmayan grupta ise restenoz orani
%38.2 olmustur. Restenoz oran1 SF grubunda daha yiiksek olsa da bulgular istatistiki
anlamlilik diizeyine ulasmamuistir. (p=0.066) Tip 4 SF olan bir hastada asemptomatik
% 90 oranda instent restenoz goriilmiis ve hasta kars1 taraf semptomatik ciddi karotis

darlig1 icin KEA islemine yonlendirilmistir.
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Tablo 9. Calisma hastalarinin temel demografik, klinik ve laboratuvar verileri

Hastalar (n = 134)

Degiskenler Fraktiir grubu (n = | Fraktiir olmayan grup P
24) (n=110) degeri
Erkek cinsiyet, n (%) 19 (79.2) 78 (70.9) 0.412
Yas, yil, mean (SD) 68.5+8.6 68.4+8 0.983
CRP 2.8 (1.4-4.7) 2.8 (1.1-5.8) 0.993
Kreatinin 0.86 (0.74-1.25) 0.94 (0.77-1.17) 0.917
LDL 91.6 £39.8 91.6 £34.4 0.995
HGB 125+1.6 127+1.7 0.626
WBC 8+ 1.7 8+1.9 0.899
TAKIP SURESI 55+12.9 50+£22.5 0.297
KAH 9 (37.5) 49 (44.5) 0.528
KKY 2 (8.3) 10 (9.1) 0.906
DM 15 (62.5) 51 (46.4) 0.152
HT 14 (58.3) 49 (45) 0.235
HL 7 (29.2) 33 (30) 0.936
KBY 10 (41.7) 35 (31.8) 0.355
Sigara 10 (41.7) 45 (40.9) 0.946
PAH 5 (20.8) 18 (16.4) 0.599
INME OYKUSU 8(33.3) 46 (41.8) 0.443
GiA OYKUSU 3(12.5) 11 (10) 0.716
KEA OYKUSU 3(12.5) 11 (10) 0.716
PREOP BT 13 (54.2) 56 (50.9) 0.772
POSTOP BT 12 (50) 36 (32.7) 0.110
KONTRALATERAL 1(4.5) 6 (6.1) 1
INME
KARSI KAROTIS 12 (50) 34 (30.9) 0.074
DARLIGI
PEROP INME 2(8.3) 13 (11.8) 0.624
POSTOP INME 3(12.5) 9(8.2) 1
RESTENOZ 5 (20.8) 9(8.2) 0.066
ASEMPTOMATIK 17 (70.8) 63 (57.3) 0.220
SEMPTOMATIK 7(29.2) 47 (42.7) 0.220
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Calisma grubuna ait lezyon Ozellikleri ve DUS verileri Tablo 10’da
Ozetlenmistir. Calismamizin odak noktasi olan tortuyozite indeksi yiiksekligi ile SF
siklig1 arasinda korelasyon bulunmamistir. Ortalama tortuyozite indeksi degeri SF
olan hastalarda 12.5, SF olmayan hastalarda ise 12 dir ve gruplar arasinda anlamli
farklilik gostermemistir. (p=0.289) Kalsifikasyon derecesi ise SF olan grupta anlamhi
olarak daha yiiksek saptanmustir. (p<0.001). 24 SF’nin 14 (%58) tanesinin ciddi

kalsifikasyon igeren karotis arterde yer aldigi goriilmistiir (Grafik 2).

SF gelisen ve gelismeyen gruplar lezyon uzunlugu, lezyonun bulbustan
uzaklig1 ve darlik derecesi gibi 6zellikler agisindan benzerdi. Doppler ultrasonografi
verileri ise pik sistolik velosite [79 (65-136) vs 68 (58-86), p = 0,006], end diyastolik
velosite [ 27 (22-44.3) vs 25 (18-28), p = 0,009] ve IKA/AKA pik sistolik velosite
orani [(1.7 £ 1) vs (1.1 £ 0.3), p < 0,001] SF gelisen grupta anlamli olarak daha
yiiksekti.
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Tablo 10. Calisma grubuna ait lezyon 6zellikleri ve DUS verileri

Degiskenler Fraktiir grubu (n = 24) | Fraktiir olmayan (n = P
110) degeri

LEZYON UZUNLUGU 10.9+4.5 9.9+4.4 0.281
LEZYONUN 7.4+4.1 6.9+3.6 0.581
BULBUSTAN
UZAKLIGI
DARLIK YUZDESI 83.6+ 10 81.7+11.7 0.443
STENTIN BULBUSA 24.6+82 248+84 0.581
UZAKLIGI
TORTUYOZITE 12.5 (10-21.5) 12 (7-19) 0.289
INDEXI
IKA/AKA 1.7+1 1.1+0.3 <0.001
KALSIFIKASYON <0.001

Yok 2 (8.3) 11 (10)

Hafif 2(8.3) 30 (27.3)

Orta 6 (25) 52 (47.3)

Agir 14 (58.3) 17 (15.5)
PIK SISTOLIK 79 (65-136) 68 (58-86) 0.006
VELOSITE
DIYASTOL SONU 27 (22-44.3) 25 (18-28) 0.009
VELOSITE
PSV/EDV 3.1+0.9 32+12 0.552

Prosediirel degiskenlerin ve stent karakterlerinin her iki grup i¢in dagilimlar

Tablo 3'de 6zetlenmistir. SF gelisen ve gelismeyen gruplar bu degiskenler agisindan
benzerdi. Ancak, postdilatasyon (p=0.038), ve stent uzunlugu (p=0.021), SF gelisen
grupta anlamli olarak daha yiiksekti.
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Tablo 11. Prosediir ve stent karakterleri

Degiskenler Fraktiir grubu (n = 24) Fraktiir olmayan grup (n = P
110) degeri

STENT TiPi 0.526

Xact 23 (95.8) 91 (82.7)

Protage 1(4.2) 7 (6.4)

Accus.ex 0 (0) 1(0.9)

Acculink 0 (0) 2(1.8)

Wallstent 0 (0) 9(8.2)
Predilatasyon 8 (33.3) 39 (35.5) 0.844
Postdilatasyon 18 (75) 57 (51.8) 0.038
Xact 23 (95.8) 91 (82.7) 0.103
Agcik hiicre 1(4.2) 8 (7.3) 0.582
Kapali hiicre 23 (95.8) 101 (91.8) 0.498
STENT PROKSIMAL 83+0.9 8.3+£0.7 0.799
CAPI
STENT DISTAL CAPI 6.5+0.7 6.5+0.6 0.550
STENT UZUNLUGU 37.9+42 353+£52 0.021
STENT TARAFI 0.085

Sag IKA 16 (66.7) 52 (47.3)

Sol iIKA 8 (33.3) 58 (52.7)
PREDILATASYON 3.1+0.9 3.6+£0.7 0.193
BALON CAPI
POSTDILATASYON 49+0.6 4.8+0.6 0.396
BALON CAPI
PREDILATASYON 17.6 2.5 18.7+3.8 0.473
BALON UZUNLUGU
POSTDILATASYON 19.6+1.3 19.7+1.4 0.863
BALON UZUNLUGU
Deformasyon 3 (12.5) 17 (15.5) 0.713
OVERLAP 2(8.3) 1(0.9) 0.083

Deformasyon gelisen ve gelismeyen gruplarin prosediirel degiskenlerin ve

stent karakterlerin sonuglar1 Tablo 12'de 6zetlenmistir. Deformasyon gelisen ve

gelismeyen gruplar bu degiskenler agisindan benzerdi. Ancak, stent tipi iki grup
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arasinda farkliydi (p=0.019). Ayrica postdilatasyon orani (p=0.011) deformasyon

gelismeyen grupta yliksek olmasina ragmen stent distal ¢ap1 deformasyon gelisen

grupta anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.041).

Tablo 12. Deformasyon gelisen ve gelismeyen gruplarin prosediirel degiskenler ve

stent 6zellikleri

Degerler Deformasyon olan (n = | Deformasyon olmayan (n= | P
20) 114) degeri
LEZYON 109+43 99=+45 0.355
UZUNLUGU
LEZYONUN 23.8+7.7 25+8.5 0.458
BULBUSTAN
UZAKLIGI
STENT TiPi 0.019
Xact 13 (65) 101 (88.6)
Protage 4 (20) 4 (3.5)
Accus.ex 0 (0) 1(0.9)
Acculink 0(0) 2(1.8)
Wallstent 3 (15) 6 (5.3)
DARLIK YUZDESI 78.7+14.8 82.6 £10.7 0.161
TORTUYOZITE 11 (8.3-18.3) 12 (7-19.3) 0.948
INDEXI
KALSIFIKASYON 0.810
Yok 1(5) 12 (10.5)
Hafif 4 (20) 28 (24.6)
Orta 10 (50) 48 (42.1)
Agir 5 (25) 26 (22.8)
RESTENOZ 2 (10) 12 (10.5) 1
Predilatasyon 6 (30) 41 (36) 0.606
Postdilatasyon 6 (30) 69 (60.5) 0.011
Acik hiicre 4 (20) 16 (14) 0.541
Kapali hiicre 16 (80) 98 (86) 0.264
Stent proksimal ¢ap1 82+0.8 83+0.7 0.571




STENT DISTAL CAPI 6.8+0.9 6.4+0.6 0.041
STENT UZUNLUGU 37+4.7 355+£52 0.236
Fraktiir 3(15) 21 (18.4) 0.713
Takip siiresi 53.8+£26.2 49.8+£25.5 0.526

SF prediktorlerini belirlemek i¢in tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik

regresyon analizleri uygulandi. Bu parametrelerden stent uzunlugu (p=0,026),

postdilatasyon (p=0.044) ve kalsifikasyon (p=0,002), anlamlilik diizeyine ulasan

degiskenlerdi. Bu degiskenler kullanilarak ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

yapilmistir.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda postdilatasyon (OR, 3.543,;
%95 GA, 1.222-10.273; p=0,020), ve kalsifikasyon (OR, 2.611; %95 GA, 1.366-
4.993; p=0,004), SF gelisimi i¢in bagimsiz prediktorler olarak belirlendi (Tablo 13).
Tablo 13. Stent fraktiirii prediktorlerini belirlemek igin tek degiskenli ve ¢ok

degiskenli lojistik regresyon analizleri

Univariate analiz

Multivariate analiz

Odds 95%CI P Odds 95%CI P
ratio (lower—upper) value ratio (lower—upper) value

Yas 1.001 0.947-1.057 0.982

Cinsiyet 1.559 0.536-4.534 0.415

Proksimal ¢ap 0.922 0.498-1.710 0.798

Distal cap 1.245 0.610-2.537 0.547

Stent uzunlugu 1.117 1.013-1.231 0.026 | 1.110 1.000-1.233 0.051

Predilatasyon 0.910 0.358-2.317 0.844

Postdilatasyon 2.789 1.030-7.558 0.044 | 3.543 1.222-10.273 0.020

Acik hiicre 0.554 0.066-4.653 0.587

Kapali hiicre 2.050 0.247-16.990 0.506

KAH 0.747 0.301-1.852 0.529

KKY 0.909 0.186-4.444 0.906

DM 1.928 0.778-4.778 0.156

HT 1.714 0.700-4.195 0.238

HL 0.961 0.364-2.535 0.936

KBY 1.531 0.619-3.785 0.357

PAH 1.345 0.445-4.069 0.600
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Inme 0.696 0.275-1.762 0.444
GIA 6ykiisii 1.286 0.330-5.013 0.717
KEA oykiisii 1.286 0.330-5.013 0.717
Kars1 karotis darlig1 | 2.235 0.912-5.479 0.079
Sigara 1.032 0.421-2.528 0.946
Perop inme 0.678 0.143-3.225 0.626
Deformasyon 0.782 0.210-2.913 0.713
Tortuyozite indexi 1.005 0.975-1.035 0.760
Kalsifikasyon 2.648 1.417-4.948 0.002 | 2.611 1.366-4.993 0.004
Postop inme 1.020 0.206-5.053 0.980
Overlap 9.909 0.860-114.118 0.066
Lezyon uzunlugu 1.056 0.957-1.166 0.279
Stenoz derecesi 1.016 0.976-1.058 0.440
Lezyonun bulbusa | 1.034 0.920-1.161 0.578
uzaklig1

LDL 1.000 0.988-1.013 0.995
CRP 1.030 0.974-1.090 0.301
HBG 0.926 0.682-1.258 0.623
Kreatinin 1.059 0.538-2.082 0.868
WBC 0.985 0.776-1.250 0.898

Deformasyon gelisiminin prediktorlerini belirlemek i¢in tek degiskenli ve cok

degiskenli lojistik regresyon analizleri uygulandi. Bu parametrelerden stent distal ¢ap

(p=0,048), GIA o6ykiisii (p=0.029) ve WBC (p=0,037), anlamlilik diizeyine ulasan

degiskenlerdi. Bu degiskenler kullanilarak ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

yapilmistir.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda bu parametrelerin higbiri

deformasyon gelisimi i¢in bagimsiz prediktor olarak belirlenemedi. (Tablo 14)
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Tablo 14. Deformasyon prediktorlerini belirlemek igin tek degiskenli ve ¢ok

degiskenli lojistik regresyon analizleri

Univariate analiz Multivariate analiz
Odds 95%ClI P Odds 95%ClI P value
ratio (lower—upper) value ratio (lower—upper)
Yas 1.028 0.967-1.092 0.377
Cinsiyet 0.663 0.242-1.819 0.425
Proksimal cap 0.826 0.430-1.590 0.568
Distal ¢ap 2.302 1.007-5.260 0.048 | 1.890 0.790-4.521 0.153
Stent uzunlugu 1.060 0.962-1.169 0.237
Predilatasyon 0.763 0.272-2.137 0.607
Postdilatasyon 0.280 0.100-0.718 0.015 | 0.293 0.082-1.053 0.060
Acik hiicreli 1.698 0.327-8.834 0.529
Kapali hiicreli 0.371 0.087-1.574 0.179
KAH 1.742 0.669-4.535 0.255
KKY 0.493 0.060-4.044 0.510
DM 0.644 0.245-1.693 0.372
HT 0.894 0.344-2.323 0.818
HL 0.752 0.254-2.232 0.608
KBY 1.077 0.397-2.921 0.884
PAH 1.250 0.376-4.155 0.716
inme 0.589 0.211-1.644 0.312
GIA &ykiisii 3.889 1.148-13.169 0.029 | 2.595 0.415-16.238 0.308
KEA oykiisii 0.409 0.050-3.313 0.402
Karsi karotis darlig 0.793 0.283-2.223 0.659
Sigara 0.950 0.361-2.505 0.918
Perop inme 0.376 0.047-3.031 0.358
Tortuyozite indexi 1.000 0.967-1.034 0.993
Kalsifikasyon 1.253 0.726-2.161 0.418
Postop inme 0.547 0.066-4.528 0.576
Lezyon uzunlugu 1.052 0.946-1.170 0.353
Darlik derecesi 0.972 0.933-1.012 0.163
Lezyon bulbus uzaklik | 1.049 0.926-1.188 0.456
LDL 0.993 0.978-1.007 0.323
CRP 0.965 0.866-1.076 0.525
HBG 0.771 0.542-1.096 0.147
Kreatinin 0.754 0.185-3.072 0.693
WBC 0.723 0.533-0.981 0.037 | 0.678 0.457-1.004 0.052
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Grafik 2: Fraktiir gelisen ve gelismeyen gruplarin kalsifikasyon derecesine gore

oranlari.
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5. TARTISMA

KAS, orta ve yiiksek cerrahi riske sahip hasta grubunda son yillarda bir¢ok
merkez tarafindan yaygin olarak uygulanan, KEA’ya alternatif endovaskiiler bir tedavi
yontemidir. Yapilan ¢alismalarda; KAS tedavisinin KEA ile kiyaslandiginda kabul
edilebilir sonuglara ve komplikasyon oranlarina sahip oldugu goésterilmistir. KAS
isleminin erken donem sonuglar1 iyi tanimlanmis olup orta- ge¢c donem etkilerinin de
titiz ve adanmis ¢aligmalar ile daha detayli olarak aydinlatilmasi gerekmektedir. Stent
aciklig ve dayanikliligi, uzun donem KAS sonuglarini hedefleyen aragtirmalarin odak
noktasit olmustur. SF, yakin donemde tanimlanan ve bir¢cok calismada farkindalik
atfedilen, stent restenozu ve iskemik komplikasyonlarla olan potansiyel iliskisi

nedeniyle de 0zel ilgi ve arastirma gerektiren bir ge¢ donem KAS komplikasyonudur.

Literatiirde, karotis SF prevalansi1 %2 ile %29 gibi genis bir aralikta ve degisen
oranlarda bildirilmistir (7,8). Calismamiz, benzer arastirmalara gore yiiksek bir hasta
popiilasyonu ile SF ve stent deformasyonunun prevalansini, risk faktorlerini ve
tortuyozite indeksi ile olasi iligkisini belirlemeye odaklanmistir. Tortuyozite indeksi,
kivrimli seyre sahip karotis anatomisini ifade eden terimdir. Birgok deneysel ve in vivo
calismada, stent implantasyonu sonrasi diizlesmis ve rijidite kazanmig stentli karotis
segmenti ile komsulugundaki nativ damar arasinda olusan yiiksek acilanmanin ve
esneklik farkinin stent iizerindeki siirtiinme ve stresi arttirarak SF riskini arttirdigi
ortaya konmustur (97). Aym1 zamanda Coppi ve arkadaslarinin ¢alismasinda IKA ve
AKA arasindaki yiiksek acilanmanin (>45) artmus SF riski ile iligkili oldugu
bulunmustur (6). Bu 6n kabuller ile, dogal olarak fazla agilanmaya ve yiiksek
tortuyoziteye sahip internal karotis arter anatomisinin SF ve deformasyonu sikligini

arttirabilecegi hipotezini belirledik.

Calismamizda 24 adet stentte fraktiir saptanmis olup fraktiir orant %17.9
olmustur. Bu konuda yapilan pilot arastirma olan Varcoe ve arkadaslarinin
calismasinda 53 stent incelenmis ve 1 (%1.9) adet fraktiir saptanmustir (7). Ling ve
arkadaglar1 ise %29 gibi ¢ok daha yiiksek bir SF oran1 bulmustur (14/48 stent) (8).
Vertes ve arkadaslari, 70 adet ana karotis arter stentini incelemis ve 27’ sinde SF

tammlamistir  (%38) (104). Chang ve arkadaslarinin 116 IKA stenti igeren
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calismasinda ise SF oran1 %4 olarak bulunmustur (98).

Referans arastirmalarmin tamaminda stent biitiinliigliniin degerlendirilmesi
diiz servikal grafi yontemi ile yapilmistir. Yine ilgili ¢alismalar diiz servikal grafinin
SF’yi yiiksek dogrulukla saptamak icin yetersiz bir goriintiilleme yontemi oldugunu
belirterek, BTA ve rotasyonel anjiyografi gibi ileri tetkiklerin fraktiir tanisinda
kullanilabilecegini vurgulamistir (6, 97, 98). Direkt grafi ile yiliksek biiyiitme
oranlarinda bile stent sitratlarinin detayli segilememesi, kemik ve yumusak doku
artefaktlar1 bu endiselerin kaynagini olusturmaktadir. USG ise SF tanisinda giivenilir
bir tetkik degildir ve stent iskeleti USG ile net degerlendirilememektedir (97).
Calismamizda, toplam 134 stentin 131 (%97.7) tanesi hasta supin pozisyonunda iken,
boyun karsi tarafa konumlandirilarak yiiksek ¢oziintrliiklii floroskopi altinda
anteroposterior, lateral agilar ve rotasyonel c¢ekimlerle fraktiir agisindan
goriintiilenmistir. Her bir stent i¢in farkli agilarda biiyiitiilmiis goriintiiler elde edilerek
artefaktlar ve doku siiperpozisyonlart miimkiin oldugunca ekarte edilmistir. Boylelikle
stent sitratlar1 yliksek ¢oziiniirliikkle incelenmis ve hatali fraktiir tanilarinin ve/veya
fraktiir atlanmas1 ihtimalinin oniine gecilmesi hedeflenmistir. Goriintiiler 2 kardiyolog
ve bir vaskiiler radyolog tarafindan degerlendirilmistir. Yiiksek c¢oziintirlikli ve
detayli sitrat goriintiilerinin elde edilmesinin, c¢alismamizin fraktiir tanisindaki
duyarliligint arttirdigini ve diisiik prevalans bildiren calismalara gore SF ve

deformasyonu prevalansini daha yiiksek dogrulukla 6l¢tiigiinii diisiinmekteyiz.

Calismamizda; 3 agik hiicreli stentte meydana gelen ve ilk incelemede fraktiir
olarak yorumlanan yapisal degisiklikler, ikinci bir bakis sonrasi stent deformasyonu
lehine degerlendirilmistir. Varcoe ve arkadaslar1 ¢alismalarinda stent goriintiilerinin
yorumlanmasi ile ilgili bu kafa karisikligina deginmistir. Bu ¢alismada, 6 (%11) adet
acik hiicreli stentin hiicre biitiinliigiinde meydana gelen diizensizlik ‘fish scale’
fenomeni olarak tanimlanmig ve bu diizensiz goriintiiniin dikkatle incelenmedigi
takdirde yanliglikla fraktiir lehine yorumlanabilecegi fikri ortaya atilmistir (7). Yapist
geregi daha genis sitrat hiicre alanina sahip olan agik hiicreli stentler, 6zellikle kalsifik
lezyonlara implante edildiginde tek bir sitrat kalsifik plaga uyum saglar ve sitrattaki
esneme sonucu komsu hiicrelerle smir diizensizligi gelisir. Sitrat biitiinliigiinde

meydana gelen bu diizensizlik X ray goriintiilemede fraktiir imaj1 verebilir. Bu goriintii
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balik pulunu andirmasi nedeni ile ‘fish scale’ olarak adlandirilmaktadir ve genellikle
acik hiicreli stentlerde ortaya cikan bir degisikliktir. Ling ve arkadaslarinin
calismasinda da, 14 SF’nin 6 s1 agik hiicreli stentte meydana gelmistir ve bu ¢alismada
hi¢bir stentte deformasyon bildirilmemistir (8). Agik hiicreli stent grubunda saptanan
ve aslinda deformasyon tanimina uyan bazi yapisal diizensizliklerin fraktiir olarak
yorumlanmasi, bu g¢alismada bulunan gorece yiiksek fraktiir prevalansina agiklik

getirebilir.

Vertes ve arkadaslari, ana karotis arter stentlerde meydana gelen fraktiir oranini
%38 olarak bulmustur. Teorik olarak yiiksek eksternal basing SF riskini arttirmaktadir.
AKA kalbe daha yakin konumdadir ve her kardiyak dongiide maruz kaldig: yiiksek
basing, fraktiir riskini arttirabilmektedir. Nitekim ayni ¢calismada, innominate arter ve
subklaviyen arter gibi kalbe yakin supraaortik trunk arterleri i¢in sirasi ile %36 ve %37

gibi yiiksek fraktiir oranlar1 bildirilmistir (104).

Calismamizda, SF olan grupta, postdilatasyon yapilma oranlarinin daha yiiksek
oldugu gorilmiistiir. Literatiirde, SF’yi postdilatasyon uygulamasi ile iligskilendiren
baska bir arastirma bulunmamaktadir. Sadece Coppi ve arkadaslar, kalsifik ve

tortuyoz damarlarda asir1 postdilatasyon yapilmasindan kaginilmasini 6nermistir (6).

Yiiksek tortuyozite indeksi ve artmis acilanmaya sahip IKA’nm, stent
implantasyonu sonrasi vazospazm riskini arttirarak ve EKC'lerin geri ¢ekilmesi
esnasinda tuzaklanma riski olusturarak KAS islem basar1 oranlarimi diisiirebildigi
bilinmektedir (101). Calismamizda ise yiiksek tortuyozitenin SF riskini arttirmadigi ve
SF olan ve olmayan hasta grubu arasinda tortuyozite indeksi agisindan anlamli farklilik
olmadig1 goriilmiistiir. Fraktiir olan ve olmayan grupta ortalama indeks degerleri
olduk¢a yakin sonuglanmustir. (Sirast ile 12.5 vs. 12). Ortalama IKA tortuyozite
indeksinin 12 oldugu disiiniildiigiinde, indeks degerleri 86, 70, 60 ve 46 olan ve en
kivrimli IKA anatomisine sahip 4 hastada, fraktiir ya da deformasyon yoniinde stent
degisikligi saptanmamis olmasi dikkate degerdir. Ayrica bu hastalarla ilgili peri-
prosediirel komplikasyon ve basarisizlik rapor edilmemistir. Coppi ve arkadaslar1 IKA
ile AKA arasindaki yiiksek bifurkasyon agisinin (>45) SF riskini arttirdig1 sonucuna
ulasmistir (6). Ozellikle AKA govdesinden IKA ya uzanan stentler i¢in genis IKA
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acilanmasinin stent {lizerindeki mekanik stresi ve gerilimi arttirarak fraktiire yol
acabilecegini diislinmek mantiklidir. Ancak, c¢aligmamizdan yapilan ¢ikarimla,
bifurkasyon sonrasi kendi iginde kivrimli seyre sahip olan IKA varhigimnin ve yiiksek

tortuyozite indeksinin SF riskini arttirmadigi goriilmektedir.

Acik hiicreli stentlerin, yliksek fleksibilite 6zellikleri nedeni ile kivrimli damar
yapisina ve plak kiitlesine, kapali hiicreli stentlere gore daha iyi uyum sagladigi genel
bir kabuldiir. Kapal1 hiicreli stentlerin de rijit yapilar1 ve diistik fleksibilite 6zellikleri
nedeni ile fraktiir gelisimine yatkin oldugu disiiniilmektedir. Buna paralel olarak
Chang ve arkadaslarinin c¢alismasinda, SF’nin  kapali hiicreli stentlerde,
deformasyonun ise agik hiicreli stentlerde yiiksek oranda goriildiigii saptanmistir (98).
Calismamizda da, kapali hiicreli stentlerde fraktiir agik hiicreli stentlere gére daha sik
goriilse de sonuglar istatistiki olarak anlamli bulunmamistir. Bu sonug, calismamiza
dahil edilen stentlerin sadece 11 (%8)’ inin agik hiicreli stent yapisinda olmasi ile
aciklanabilir. Tortuyoz IKA 6zelinde de acik hiicreli stent kullanimini desteklemek
i¢in verilerimiz yetersizdir. Oyle ki, en yiiksek tortuyoziteli 4 IKA lezyonuna implante
edilen ve SF ve/veya stent deformasyonu saptanmayan stentlerin tamami kapali hiicreli

stent grubunda yer almaktadir.

Kalsifik damar yapisinin SF riskini arttirdigi bilinmektedir. Bu etki, bas ve
boyun hareketlerinin olusturdugu momentum ve eksternal kuvvetlerin kalsifik ve rijit
damar tarafindan dogrudan iletilmesi sonucu stent iizerinde olusan yiiksek basing ve
stres ile agiklanmaktadir (97,105). Fokal kalsifikasyonun sitratlarda irritasyona yol
acmast ve olusan mikrokiriklarin metal yorgunlugunun da etkisiyle daha biiyiik
kirilmalara ilerlemesi de olast mekanizmalar arasindadir (104). SF ile ilgili yapilan
caligmalar da istisnasiz olarak bu pozitif korelasyonu dogrular nitelikte sonuclara
ulagsmistir. Ling ve arkadaslari, kalsifikasyonun SF riskini 7.7 kat, Coppi ve arkadaslari
ise 3.3 kat arttirdigin1 bildirmistir (6,8). Chang ve arkadaslar1 da x ray de goriilebilir
kalsifik plak varlig ile fraktiir ve deformasyon riski arasinda giiclii bir iligki oldugunu
belirtmistir. Buna gore ciddi kalsifikasyon igceren damarlarda SF ve deformasyonu
yaklasik 6 kat daha sik goriilmektedir (98). Yine Ling ve arkadaglar1 saptadiklari
toplamda 14 fraktiiriin 8’ine agir kalsifikasyonun eslik ettigini bildirmistir.

Calismamizda ulasilan sonuglar da bu bulgularla paralellik gostermektedir.
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Kalsifikasyon, SF icin bagimsiz bir prediktor olmustur. Toplam 24 SF’nin 14’{ agir
kalsifikasyon iceren lezyonlarda meydana gelmistir. Kalsifikasyon olmayan ya da

minimal kalsifikasyon igeren damarlarda ise toplamda 4 adet fraktiir saptanmistir.

Ilgili tiim ¢aligmalarin ortak bulgusu olan kalsifikasyon ve SF’nin kanitlanmig
giiclii iligkisinin klinik kararlarimiza olan etkisini de tartismak yararli olacaktir. Chang
ve arkadaglar1 tiim lezyonlarin KAS islemi oncesi 3D BT anjiyografi ile kalsifikasyon
acisindan degerlendirilmesi gerektigini Onermistir (98). Kalsifik plaklarin fraktiir
gelisim riskini arttirsa da norolojik hadiselere etkisi belirsizdir. Nandalur ve
arkadaglar kalsifik plakla ilgili restenozun klinik olarak sessiz seyrettigini ve kalsifik
plaklarin embolizasyon riskinin diisiik oldugunu bildirmistir (106). Stent secimi ve
ozellikleri ile ilgili ise farkli goriisler bulunmaktadir. Kapali hiicreli stentler, siki
baglantilar1 ve rijit karakterleri nedeni ile fraktiir gelisimine yatkinlik gostermektedir.
Chang ve arkadaslar1 59 acik hiicreli, 57 kapali hiicreli stenti iceren ¢aligsmalarinda,
kapali hiicreli stentlerde fraktiir riskinin, acik hiicreli stentlerde ise deformasyon
riskinin yiiksek oldugu sonucuna ulagsmistir (98). Coppi ve arkadaslar1 da benzer olarak
kalsifik lezyonlarin tedavisinde daha diislik fraktiir riski nedeni ile acik hiicreli stent
kullanimin1 6nermistir (6). Ancak Bosiers ve arkadaslari tam tersi yonde bir tedavi
secimi Onermistir. Bu caligmada, elastik rekoili engelleyecek yiiksek radiyal giice
sahip olan ve disa dogru orta diizeyde ekspansiyon gosteren kapali hiicreli stentlerin
kalsifik lezyonlarin tedavisi igin ideal oldugu belirtilmistir. Kapali hiicreli stentler
icinde de Xact’in daha yiiksek radiyal giice sahip olmasi nedeni ile Wallstent’e
oncelenmesi gerektigini 6nermistir (107). Ancak Xact’in igerdigi yiiksek radiyel
kuvvet ve rijidite artmis fraktiir riskini de beraberinde getirmektedir. Ling ve
arkadaslar1 34 Xact stentten 8’inde fraktiir bildirmistir. Chang ve arkadaslarinin
calismasinda da fraktiir bulunan dort kapali hiicreli stentin tamami Xact stent olup,
daha uzun takip siiresine ragmen hicbir Wallstent’te fraktiir saptanmamistir (98).
Bizim ¢alismamizda da 114 Xact stentin 23’linde fraktiir saptanmis olup 9 Wallstent’in
higbirinde fraktiir goriilmemistir. Vos ve arkadaslarinin karotis stentlerin in vitro
incelendigi arastirmalarinda wallstent’in ortalamanin {istiinde fleksibiliteye sahip
oldugunun saptanmasi, bu stent grubundaki diisiik fraktiir oranlariyla tutarlilik
gostermektedir (86). Her ne kadar ¢alismamiz bu sorunun cevabini aramaya yonelik

dizayn edilmis olmasa da, sik1 hiicre baglantilar1 ve yiiksek fleksibilite 6zellikleri ile
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hem kapali hem agik hiicreli stent gibi davranabilen ve diisiik fraktiir oranlarina sahip
olan Wallstent’in kalsifik lezyonlarin tedavisinde kullanilmasini 6nermek yanlis

olmayacaktir.

Stent restenozu, endovaskiiler tedavinin etkinligini azaltan ve tekrarlayan
girisim  gerektirebilen = KAS  yonteminin  en  O6nemli uzun  ddnem
komplikasyonlarindandir. Restenoz orani ve ndrolojik olaylara etkisiyle ilgili farkl
sonuglar bildirilmistir. Stent restenozu orani; Chang ve arkadaglari tarafindan 25 aylik
takipte %35, Ling ve arkadaslar tarafindan 15 aylik takip sonucunda %12.5 olarak
saptanmistir (8,98). ACT -1 calismasinda ise fraktiir olmayan grupta restenoz orani
%S3.3 olarak belirlenmistir (100). Bir meta-analizde; agik hiicreli stentler igin %5.3,
kapali hiicreli stentler i¢in % 3.2 restenoz orani bildirilmistir (108). Bizim
calismamizda %70 esik deger icin, restenoz orani %10.4 (14/134) olmustur. Stent
biitiinliiglinlin bozulmasinin trombojeniteyi indiiklerek restenoza yol agmasi aslinda
sezgisel bir ¢ikarimdir. Oyle ki, calismalarda fraktiir ve restenoz iliskisiyle ilgili farkls
sonuclara ulasilmistir. Chang ve arkadaslar1 fraktiir ve deformasyon tespit edilen
toplam 32 stentten sadece 1’inde restenoz tespit etmistir. 1 stent fraktiir ise, ge¢ donem
inme ile birliktelik gostermistir (98). ACT-1 calismasinda da fraktiir olan ve olmayan
grupta restenoz oranlart benzer bulunmustur. Ayrica inme/6liim ve hedef damar
revaskiilarizasyonu oranlart da iki grup arasinda farklilik géstermemistir (100).
Sfyroears ve arkadaslarinin derlemesinde ise SF, restenoz gelisimi ile iligkili bulunmusg
ve fraktiir olan toplam 45 stentin 25’ inde restenoz tespit edilmistir (97). Yine Coppi
ve arkadaslarinin ¢alismasinda, restenoz ve fraktiir arasinda giiglii bir iliski oldugu
sonucuna ulagilmistir. Ancak her iki calismada, bu birliktelikten yola ¢ikarak fraktiir
ve restenoz arasinda sebep sonug iliskisi kurulamayacagini not etmistir (6,97). Oyle ki
Sftroears ve arkadaslari, birgok vakada Once restenozun saptandigini ve ileri
arastirmalarda fraktiir tespit edildigini vurgulamistir (97). Coppi ve arkadaslar da,
caligmalarindan birinin digerinin sebebi oldugu sonucuna ulasilamayacagin
vurgulamistir. Ayrica SF’nin inme, GIA ve 6liim olaylariyla iliskili olmadig
belirtilmistir (6). ACT-1 calismasinda da, SF olan hasta grubundaki klinik olaylarin
cogunlukla fraktiiriin saptandigi zaman diliminden 6nce meydana geldigi bildirilmistir
(100). Garcia ve arkadaslari da stent fraktiir oranin1 % 7.5 olarak bulmus ve fraktiir

goriilen stentlerde restenoz gelisme oranini ise %12.5 olarak bildirmistir (109). Yine
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bu hastalarin higbirinde klinik sekel gelismediginin alti ¢izilmistir. Bizim
calismamizda da, restenoz agisindan fraktiir olan ve olmayan gruplar arasinda anlaml
farklilik goriilmemistir. Ustelik fraktiir saptanan hastalarin tamaminin goriintiileme
yapildig1 esnada asemptomatik olmasi dikkat ¢ekicidir. Sadece, tip 4 fraktiirii ve stent
ici total darligi olan bir hasta, karsi taraf SKD nedeni ile KEA cerrahisine
yonlendirilmistir. Ozetle, restenozun fraktiir olan stentlerde daha yiiksek oranda
gelistigini bildiren ¢alismalar olsa da SF’nin restenoz gelisimini tetikledigi ve klinik

olaylarla iligkili oldugu sonucuna ulagsmak i¢in doyurucu kanitlar bulunmamaktadir.

Calismamizin dikkat ¢eken bir bagka bulgusu, fraktiir olan stentlerden elde
edilen doppler USG verileridir. Pik sistolik velosite (PSV), diyastol sonu velosite
(EDV) ve IKA/AKA velosite oran1 fraktiir olan grupta, olmayan gruba gére anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur. Benzer calismalarda benzer bir tespit yer almamakta
olup, Pierce ve arkadaglar1 KAS islemi sonrasi yapilan ilk kontrol doppler USG’de,
kapal1 hiicreli stentlerde ortalama PSV ve EDV degerlerinin agik hiicreli stentlere gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu sonucuna ulagmistir (94). Kapali hiicreli stentlerin
gorece rijit yapist ve fraktiir olan stentlerin kalsifik ve sert damarlardaki oransal
fazlaliginin yaninda, biitiinliigii bozulmus stent yapisinin da artmis velosite degerlerine
yol agmas1 olasidir. KAS sonrasi hastalarin doppler takibinde, artmis velositelerin

SF’nin indirekt gdstergesi olabilmesi agisindan, bu bulguyu degerli gormekteyiz.

Sinirlamalar. Caligmamizin en biiyiik kisitlamasi, 2013-2022 yillar1 arasinda
KAS islemi wuygulanan hastalarin 6nemli bir kisminin aragtirmaya dahil
edilememesidir. 261 hastadan, hayatta olan 194 hastanin 124’{ine ulasilabilmis, 70
(%36) hastaya da ulasilamadigi i¢in bu hastalar ¢aligmaya dahil edilememistir. Bu
durumun, SF ve deformasyonunun prevalans ve risk faktorlerinin yiiksek dogrulukla
Ol¢iimiinii etkilemis olmasi ihtimali yiiksektir. Bir diger problem, KAS sonrasi
takiplerde 6len hastalarin, olas1 6liim nedenleri arasinda SF ve restenozu ile buna baglh
norovaskiiler komplikasyonlar olmasidir. Bu hasta grubu i¢inde SF ve deformasyonu
oraninin daha yiiksek olmasi, se¢im yanliligina neden olarak fraktiir prevalansinin
oldugundan diisiik hesaplanmasina yol agmis olabilir. Bir diger kisitlama; stentleme
isleminden ilk goriintilemeye kadar gegen silirenin ortalama 50.4 ay olmasi ve

calismamizin, stent fraktiiriiniin gergeklestigi zaman dilimi hakkinda bilgi
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vermemesidir. Kalsifikasyon derecesinin de kalitatif olarak siniflandirilmis olmasi ve
kalsifikasyonun dogru oOl¢iimii i¢in BT anjiyografi ile floroskopi yontemlerinin
kullanilmasina ragmen incelemenin gozlemci bagimli olmasi ¢alismamizin bir diger

kisitlamasidir.
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6. SONUCLAR

SF, KAS isleminin seyrek olmayan bir komplikasyonudur ve ¢alismamizda
fraktiir oraninin %17, deformasyon oraninin %20 oldugu g6z 6niine alindiginda her {i¢
stentten birinde yapisal degisiklik meydana gelmektedir. Hastalarin takibinde stent
biitlinliigiinlin goriintiilenmesi rutin incelemenin bir pargasi olmalidir. KAS uygulanan
her hastaya iglem sonras1 donemde doppler USG takibine ek olarak stent iskeletinin
referans goriintiisiiniin elde edilmesi i¢in en az bir diiz servikal grafi de
uygulanmalidir. Takiple ilgili standart bir protokol olmamakla birlikte, bircok merkez
12. ayda ilk X ray goriintiilemenin rutin uygulanmasini 6nermektedir. Bunun yaninda
doppler USG de artmis pik sistolik ve diyastol sonu velosite saptanan hastalar, stent
fraktiirii ve deformasyonu agisindan ileri tetkik i¢in yonlendirilmelidir. Stent fraktiirii
saptanan hastalarin restenoz ve semptom gelisimi a¢isindan daha yakin takibe alinmasi
da olas1 serebrovaskiiler komplikasyonlarin erken taninmasi agisindan etkili olacaktir.
Fraktiir siiphesi olan hastalarin boyun goriintiilemesinin floroskopi altinda ve
rotasyonel anjiyografi ile yapilmasi stent fraktiirii tanisinin duyarliligini arttiracaktir.
Kalsifikasyonun ve postdilatasyon uygulanmasinin stent fraktiirii riskini arttirdigi
diistintildiiginde, 0Ozellikle yiiksek kalsifikasyon igeren lezyonlarda gereksiz

postdilatasyon yapilmasindan kaginilmasi faydali olacaktir.
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