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VI. OZET:

Metin Onur BEYAZ. Karotis endarterektomi operasyonu gegiren hastalardaki karotis
plaklarinda CMV DNA gosterilmesi.

AMAC:

Ateroskleroz ve onun kardiyovaskiiler iskemik komplikasyonlar1 diinya genelinde 6liim ve
sakatliklarin en yaygin nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii 2010 y1linda kardiyovaskiiler hastaliklarin tiim
Oliimlerin %30’unun nedeni oldugunu rapor etmistir ve 2030 yilinda diinyada her yil en az 23.3

milyon kisinin kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle kaybedilecegini tahmin etmektedir (1).

Biz c¢aligmamizda aterosklerozun fizyopatolojisnde yeralan kronik inflamatuar siirecin insan
viicudunda hemen heryerde yerlesim gosterebilen cytomegaloviriis ile tetiklenmesi ve karotis arter

stenoz olusturan plaklardaki CMV DNA mevcudiyetini ve etkisinin gdsterilebilmesi amagladik.
GEREC VE YONTEM:

Bu ¢alismaya Nisan 2017-haziran 2017 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalinda karotis endarterektomi operasyonu yapilan,
operasyon sonrasi diizenli olarak poliklinik kontrollerine gelen 36 hasta rizalar1 alinarak dahil

edilmistir.

Calismaya alinan hastalarin %58,3’i (n=21) erkek % 41,7 'si (n=15) kadin olmak tizere
toplam 36 olgu ile yapilmustir. %66,7’si 65 yas ve lizeri olup , ortalama yas 67,5+9,6 ve ortanca yas

68’dir (minimum 42 - maksimum 85).

Calismaya alinan hastalardaki karotid arter plak kategorizasyonu; ek immunsiipresif
durumlar harig tutularak ( malignite, kronik otoimmiin hastalik , AIDS vs gibi ...) , bilateral opere
olan hastalardan tek tarafli aterom plagin tercihi ve mevcut risk faktérlerinin (DM , HT

Jhiperlipidemi vs ) bir arada degerlendirilmesiyle yapildi.

Goniillii her hasta i¢in dncelikle yas, cinsiyet, boy, kilo verileri kaydedildi. Hastalarin beden
kitle indeksleri (BKI) hesaplandi.Hipertansiyon tanisi, diabetes mellitus tanis1, kronik bobrek
yetmezligi (KBY) tanisi, operasyon dncesinde norolojik semptom varligi, varsa bilateral KEA
operasyonu Oykiisii, sigara ve alkol kullanimi 6ykiisii, varsa gecirilen kardiyovaskiiler girigsimler, aile
Oykiisii sorgulandi. Hastalarin operasyon dncesi yapilan radyolojik goriintiileme sonug¢larindan (karotis

dupleks USG, BTA, MRA, DSA gibi) preoperatif karotis arter stenoz oranlar1 kaydedildi.



Arastirmanin laboratuvar ¢alismalari, 1.U Istanbul Tip Fakiiltesi T1ibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dal1 Seroloji/ELISA ve Molekiiler Biyoloji laboratuvarlarinda yapildi. Aragtirmanin CMV DNA’nin

PCR ile tanimlanmasi islemi arastirmaci Dr. Mustafa ONEL tarafindan gercekletirildi.
BULGULAR:

Calismamizda hastalarin yas ,cinsiyet ,sigara kullanimi ,HT,DM kolesterol diizeyleri ve CMV
DNA Kkiitlesel degerleri ve kopyalarinin varligi bakimindan karsilastirildi. CMV DNA kiitlesel
degerleri ve kopyalarinin varligi bakimindan degerlendirlmesinde bilateral karosit stenozu ile anlamli

iligkisi saptandi.
SONUC:

CMV’nin damar duvarinda latent bir enfeksiyon olusturmasi ve buradan reaktive olarak
meydana getirdigi hasarla enflamatuar bir siirecin olugsmasina ve ateroskleroz gelisimin baglamasina
sebep olabilecegini 6ne siiren pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bunun yani sira bu diigiince ile ¢eligkili

sonuglar bulan ¢alismalara da rastlanmaktadir.

CMV’nin damar duvarinda primer olarak aterosklerozu tetikleyici mi yoksa affiniteye bagl
olarak rastlantisal olarak mi1 burada bulundugu heniiz bir netlik kazanmamustir. Bizim sonuglarimiz
CMV ile ateroskleroz arasinda anlamli bir iliskiyi gosteriyor olsa da bu konu ile ilgili yeni ¢caligmalara
gereksinim vardir. Ozellikle ¢alismamizda da belirti§imiz gibi bilateral karotid arter okliizyonlu
hastalarda CMV DNA gen miktarlarinin yiiksek oranlarda pozitiflik géstermesi kronik inflamatuar
stirecin 6nemli unsurlarindan olan CMV nin ateroskleroz temelinde ciddiye alinmasi gerektigini

diistindiirmektedir.



VII.LABSTRACT

Beyaz MO , Demonstration of Cytomegalovirus in Carotid Plaques in Patients

undergoing Carotid endarterectomy. istanbul, 2017.

OBJECTIVES:

Atherosklerosis and its cardiovascular ischaemic complications are the most common
causes of death and disability worldwide. The World Health Organization reported in 2010 that 30%
of all deaths were due to cardiovascular diseases. In 2030, World Health Organization estimates that at

least 23.3 million people will die each year due to cardiovascular disease.(1).

In this tees study we aimed to offer the chronic inflammatory process in atherosclerosis
pathophysiology, which is triggered by cytomegalovirus which can localized almost everywhere and

to demonstrate the presence and effect of CMV DNA on plagues forming carotid artery stenosis.

MATERIALS AND METHODS

We included 36 patients who underwent carotid endarterectomy operation at Department of
Cardiovascular Surgery, Istanbul University Medical Faculty, Istanbul University between April 2017
and June 2017 and who regularly visited the outpatient clinic after the operation. The study cohort
included %58,3 (n=21) male and %41,7 (n=15) female patients. 66,7% were 65 years old and over,
mean age was 67,5 + 9,6 and median age was 68 (minimum 42 - maximum 85).

In this study carotid artery plaque categorization was done with the exception of additional
immunosuppressive conditions(malignancy,

Chronic autoimmune disease,AIDS etc...), Unilateral atheromatous plaque was preferred in patients
who underwent bilateral carotid endartherectomy and Current risk factors(DM,HT, hyperlipidaemia

etc...) were evaluated together.

Age, sex, height and weight were recorded for each voluntary patient.
Patients body mass indexes (BMI) were calculated. Diagnosis of hypertension, diagnosis of diabetes
mellitus, diagnosis of chronic renal failure (CRF), presence of neurological symptom before
operation,if there is CEA story, use of alcohol and cigarette story,

If there is present cardiovascular interventions and if there is family history were questioned.



Preoperative carotid artery stenosis rates were recorded from preoperative radiological
imaging results(carotid doppler ultrasound,CTA,MRA,DSA etc).

The laboratory studies of the study were carried out in Istanbul University Medical Faculty
Medical Microbiology Department Serology / ELISA and Molecular Biology
laboratories.Identification of CMV DNA by PCR was carried out by the investigator Mustafa ONEL.

RESULTS

In our study, patients age, sex, smoking status, HT, DM, cholesterol levels and CMV DNA mass

values and the presence of duplicates were compared.

Assessment of the CMV DNA mass values and the presence of duplicates revealed a
significant association with bilateral carotid stenosis.There are many studies suggesting that
Cytomegalovirus causes latent infection on the vessel Wall and being activated from vessel Wall and
it may cause to an inflammatory process with the damage and may lead to the development of

atherosclerosis.

In addition to this, there are studies that find contradictory results with this idea.It has not
yet been clear whether CMV triggers atherosclerosis in vessel wall as a primary way or coincidentally
due to affinity. Although our results show a significant relationship between CMV and atherosclerosis,
there is a need for new work on this issue. Especially in our study, it is suggested that high levels of
CMV DNA gene levels in patients with bilateral carotid artery occlusion suggest that CMV is an

important component of the chronic inflammatory process of atherosclerosis.



1. GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz ve onun kardiyovaskiiler iskemik komplikasyonlar1 diinya genelinde 6liim ve
sakatliklarin en yaygin nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii 2010 yilinda kardiyovaskiiler hastaliklarin tiim
oliimlerin %30’unun nedeni oldugunu rapor etmistir ve 2030 yi1linda diinyada her y1l en az 23.3

milyon kisinin kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle kaybedilecegini tahmin etmektedir (1).

Ateroskleroz intima yerlesimli fibroz bir sapka ile ateromat6z ¢ekirdekten ibaret bir lezyondur.
Lezyonun igeriginde diiz kas hiicreleri, ekstraseliiler matriksler, inflamatuar hiicreler, lipidler ve

nekrotik artiklar vardir (2).

Aterosklerotik plaklar on yillar boyunca yavasga gelisir ve biiyiir. Stabil plaklar damarlari
daraltarak kronik iskemi ile iligkili semptomlara neden olurken, stabil olmayan plaklar, akut plak
rliptiirii, tromboz veya embolizasyon ile iligkili dramatik ve 6liim tehlikesi tagiyan iskemik

komplikasyonlara yol agar (2).

Ateroskleroz viicudun farkli bolgelerindeki damarlarda lezyonlar olusturarak degisik
hastaliklara neden olur. Koroner arter hastaligi (KAH), karotis arter hastaligi, periferik arter

hastaliginin altindaki en sik sebep aterosklerozdur (3).

Karotis arter stenozu etyolojisinde ateroskleroz diginda rol alan diger faktorler fibromuskiiler
displazi, elongasyon sonucu king olusumu, travmatik okliizyon, intimal disseksiyon, inflamatuar

anjiopatidir (4).

Biz g¢aligmamizda aterosklerozun fizyopatolojisnde yeralan kronik inflamatuar siirecin insan
viicudunda hemen heryerde yerlesim gosterebilen cytomegaloviriis(CMV) ile tetiklenmesi ve karotis

arter stenoz olusturan plaklardaki CMV DNA mevcudiyetini ve etkisinin gosterilebilmesi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ATEROSKLEROZ

Arterioskleroz tam olarak *’arterlerin sertlesmesi’’ anlamina gelir; arter duvar kalinlagsmasin
ve elastisite kaybini iceren genel bir terimdir. Farkli klinik ve patolojik sonuclar olan ¢ tipi
bilinmektedir (2).

Arterioloskleroz: Kiiciik arterleri, arteriolleri etkiler ve distaldeki kan akimi yoluyla iskemik

zedelenme olusturabilir.

Monckerg’ in medyal sklerozu: Tipik olarak 50 yas tizerindeki insanlarda muskiiler arterlerde
kalsifik birikimlerin goriilmesi ile karakterizedir. Lezyonlar damar liimenine ilerlemezler ve

cogunlukla klinik olarak 6nemsizdirler.

Ateroskleroz: Lapa ve sertlesme kelimelerinin Yunanca kdklerinden gelmekte olup en sik
goriilen ve klinik olarak en 6nemli tiptir. Ateroskleroz, ateromlar olarak adlandirilan intimal lezyonlar
ile karakterlidir. Ateromat6z plaklar, yumusak, sar1 piht1 gibi bir yag yumagindan ¢ekirdekler ve

bunlari saran fibréz sapkalardan olusan, liimene dogru yiikselti yapan lezyonlardir (2).

Ateroskleroz Risk Faktorleri Yapisal Risk Faktorleri

Genetik: Aile Oykiisii arteroskleroz i¢in en dnemli bagimsiz risk faktoriidiir.

Yas: Orta yas ve sonrasinda lezyonlar kritik bir esige ulasmadikea ateroskleroz klinik olarak

genellikle sessiz kalirlar.

Cinsiyet: Diger tiim risk faktorleri esitken, premenopozal kadinlar ateroskleroz ve sonuglarina

kars1 ayn1 yastaki erkeklere kiyasla nispeten korunmus durumdadirlar (2).

Diizeltilebilir Major Risk Faktorleri

Hiperlipidemi: Hiperkolesterolemi ateroskleroz gelisimi i¢in major bir risk faktorii olmakla

birlikte diger risk faktorlerinin yoklugunda lezyon gelisimini baslatmak i¢in yeterlidir.
Hipertansiyon(HT): Ateroskleroz gelisimi i¢in diger major bir risk faktoriidiir.

Sigara Kullanimi: Erkeklerde iyi tanimlanmus bir risk faktoriidiir ve olasilikla aterosklerozun

kadinlarda artan insidans ve siddetini agiklamaktadir.

Diabetes Mellitus(DM): Ateroskleroz riskini dolagimdaki kolesteroliin artmas ile baglantili

olarak belirgin olarak arttirir (2).



Ek Risk Faktorleri

Yiiksek sensitiviteli C reaktif protein(CRP) diizeyleri: Aterosklerotik plaklar icinde yerel
olarak hiicreler tarafindan salgilandiginda CRP, endotel hiicrelerini aktive ederek adeziv 6zelliklerini
arttirir ve tromboza elverisli bir durum yaratir. Klinik 6nemi dolagimdaki bir biyobelirte¢ olmasinda

yatar.

Hiperhomosisteinemi: Serum homosistein diizeyleri ile koroner arter aterosklerozu, periferik

damar hastalig1, inme ve vendz trombiis koreledir.

Metabolik Sendrom: Santral obesite ile iligkili olan bu klinik tablonun belirleyici 6zellikleri
insiilin direnci, hipertansiyon, dislipidemi, hiperkoagiilabilite ve adipositlerden salgilanan sitokinlerin

tetikledigi inflamasyona yatkin bir durumdur.

Lipoprotein(a) diizeyleri: Lipoprotein(a) diizeyleri total kolesterol veya LDL seviyelerinden

bagimsiz olarak koroner ve serebrovaskuler hastalik riski ile koreledir.
Artmis prokoagiilan diizeyleri: Trombinin asir1 aktivasyonu 6zellikle aterojenik olabilir (2).

Aterogenez ile ilgili tarihsel olarak iki baskin teori ortaya atilmistir. Bir teori endotelyal hasara
yanit olarak intimal hiicre proliferasyonunu vurgularken, digeri trombiislerin tekrarlayan olusumu ve

organizasyonu lizerinde odaklanmustir.

Aterogenez konusundaki ¢agdas goriis, her iki teorinin bilesenlerini bir araya getirmekte ve ek
olarak, daha 6nce tartisilan risk faktorlerini de olaya dahil etmektedir. Zedelenmeye yanit hipotezi
denen bu model, aterosklerozu arter duvarinin endotelyal zedelenmeye kronik bir inflamatuar yaniti
olarak goriir. Lezyonun ilerlemesi modifiye lipoproteinler, monosit kaynakli makrofajlar, T lenfositler
ve arter duvarinin hiicresel elemanlar: arasindaki etkilegimler ile olusur. Bu modele gore ateroskleroz

asagidaki patojenik olaylardan kaynaklanir (2);

¢ Endotel hasar1 ve bunun sonucunda olusan endotelyal disfonksiyonun, artmis gegirgenlik,

16kosit adezyonu ve tromboza yol agmast
e Damar duvarinda lipoproteinlerin birikimi (LDL nin okside formlar1 ve kolesterol kristalleri)
e Trombosit adezyonu

¢ Endotele monosit adezyonu, bunlarin intimaya gogleri, makrofajlar ve kopiiksii hiicrelere

diferansiyasyonlari

o Makrofajlarda lipit birikimi ve makrofajlarin inflamatuar sitokinler salgilamasi



e Aktive trombositlerden, makrofajlardan ve damar duvar hiicrelerinden salinan faktorlere

bagli olarak diiz kas hiicrelerinin toplanmasi
e Diiz kas hiicresi ¢ogalmasi ve ekstraseliiler matriks yapim

Ateroskleroz damar cidarini daraltarak veya trombiis olusturarak kalp (koroner arter hastalig1),
beyin (iskemik inme) ve alt ekstremite (periferik arter hastaligi) kan akimin azaltir ve klinik

hastaliklara neden olur (7).

Damar cerrahlar1 semptomatik gecici serebral iskemik ataktan, aort anevrizmasina, alt
ekstremite periferik arter hastaligina kadar ¢ok genis bir yelpazede aterosklerozun klinik

yansimalarimni tedavi etmektedirler (6).

Ateroskleroz, koroner arter hastaligi, karotis arter hastalig1 ve periferik arter hastaliginin
altindaki en sik sebeptir. Ateroskleroz tek basina nadiren dldiirticiidiir. Yirtilms (riiptiir) veya aginmis
(erozyon) aterosklerotik plak iizerine oturmus trombus fatal olaylar1 (akut koroner sendromlar ve

inme) presipite etmektedir (3).

Yirtilmis plagin karakteristikleri; lipidten-zengin biiyiik niive, ¢ok az diiz-kas hiicresi ve ¢ok
sayida makrofaj ihtiva eden ince fibroz kapsiil, anjiyogenezis, adventisyal inflamasyon ve diga-dogru

remodeling (3).

Arteriyal lezyonlar 1990’larin ortalarinda Amerikan Kalp Cemiyeti (American Heart

Association; AHA) tarafindan histopatolojik olarak 6 gruba ayrilmstir.

Tip 1; intimal kalinlagsma,

tip 2; yagli ¢izgilenmeler,

tip3; intermediate lezyonlar,

tip 4; gelismis plak yapisi olan aterom,

tip 5; fibroz kapsiille kapl olan aterom (fibroaterom),

tip 6; ylizey defekti (hematom, hemoraji, tromboz) ile birlikte goriilebilen komplike plaktir.

Ancak Virmani ve arkadaglar1 bu siniflamadaki ilk 4 plak tipi siniflamasini degistirip,
ozellikle 5. ve 6. plak tiplerini akut koroner trombozu agiklamada yetersiz kalmasindan 6tiirii yeni

smiflamadan ¢ikarmiglardir. Yeni modifiye AHA siniflama su sekilde olmaktadir (8);



Aterosklerotik olmayan intimal lezyon

I. Intimal kalinlasma
I1. Intimal ksantom

Ilerleyici aterosklerotik lezyon

1. Patolojik intimal kalinlasma
1. Fibroaterom

I11. ince kapsiillii fibroaterom

Akut trombiislii lezyon

1. Plak riiptiirii
I1. Plak erozyonu
III. Kalsifiye nodiil

Iyilesmis trombiislii lezyon

I. Fibrokalsifik plak
2.2. KAROTIS ARTER HASTALIGI

Iskemik inmelerin 6nemli orandaki nedeni karotis arterdeki aterosklerotik plaktir (11). Tiim
ekstrakraniyal karotis arter hastaliklarinin etyolojisinde ateroskleroz en az % 90 rol oynamaktadir.
Serebral semptomlara neden olabilen ateroskleroz disindaki diger sebepler; karotis arter king olusmasi
veya koillenmesi, karotis anevrizmasi, spontan diseksiyon, travma sonrasi diseksiyon, fibromuskiiler

displazi, dev hiicreli arterit, takayasu arteriti, kardiyoarteryal embolidir (5).

Karotis arter plagi; embolizasyon ya da hipoperfiizyon yoluyla GIA (Gegici iskemik atak)
veya inmeye neden olur. Global serebral hipoperfiizyon seyrektir. Karotis arter plak kaynakli debrisin
ateroembolizasyonu ve beyinde dolasmasi karotis arter hastaliklar ile iliskili GIA ve iskemik inmenin

temel nedeni oldugu diisiiniilmektedir (5).

Karotis aterosklerotik plagin en sik yerlesim yeri karotis bulbusudur. Bu 6zel bolgedeki

yerlesimde hemodinamik faktorlerin neden oldugu diisiiniilmektedir (5)



2.2.1 Tarihce

Eski Yunan medeniyeti karotis arterin 6nemini ilk kavrayan medeniyetlerden biridir.

Yunanca’da sersemletmek anlamina gelen ‘Karoo’ kokeninden bu artere isim vermislerdir.

[k olarak Gowers 1875 yilinda sag hemipleji, sol gdzde korliik ve sol karotis arter okluzyonu
olan bir hastasinda ekstrakraniyal karotis arter hastaligi ile inme arasinda baglanti oldugundan s6z
etmistir (9). Hunt 1914 yilinda yaptig1 calismalar ile hastalarin postmortem bulgulari ve klinik
gecmislerini iliskilendirerek inme ve ekstrakraniyal karotis arter hastalig1 arasindaki baglantiya dikkat
cekmistir (10). Moniz 1937 yilinda karotis arter patolojisine agiklik getirmek adina anjiyografinin
giiciinden faydalanmistir (11). Rob ise 1954 yilinda gegici iskemik atak ykiisii olan bir hastasinda
hastalikli karotis arter segmentini cerrahi olarak kesip ¢ikartarak geri kalan internal karotis arteri ana
karotis artere basarili olarak anastomoze etmistir (12). ilk basarili KEA operasyonu 1953 yilinda

DeBakey tarafindan yapilmustir (13).

KEA 1960’11 yillarda zamanla daha sik kullanilir hale gelmis fakat inme riskini ortadan
kaldirmak adina altin standart olarak kabul edilmesi genis kapsamli klinik arastirmalar sonrasinda
olmustur. Karotis arter cerrahisini kapsayan ve KEA’nin 6nemini ortaya koyan ilk genis kapsamli
arastirma ‘Joint Study of Extracranial Arterial Occlusion’ ¢aligmasi olmustur (14). Bu ¢aligmadan 22
yil sonra ‘North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial’ (NASCET) yapilmustir. ilk
calismayi takip eden 22 yillik siireg icerisinde imaj modaliteleri, cerrahi teknikler ve hasta secimi gibi
kriterler evrim gegirirken KEA nin 6nemi ve rolii neredeyse ayni kalmistir (15-16). ‘European Carotid
Surgery Trial’ (ECST), © Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study’ (ACAS), ‘Asymptomatic
Carotid Surgery Trial’ (ACST) bu alanda yapilmis genis kapsamli, modern, ¢igir acan diger dnemli
caligmalardir (17-18).

2.2.2 Anatomi
SANTRAL SINIR SISTEMi ARTERIYEL DOLASIM

Beyin, arkus aorta ve dallarindan ayrilan karotis ve vertebral arterler vasitasi ile beslenir.
Oksipital lob disinda kalan serebral hemisferlerin kan akimini, A. Carotis interna (ICA) ve dallari
saglarken, infratentoriyel bolgede yer alan beyin sap1 ve serebellum ile supratentoriyel yapilardan
oksipital lob ile talamusun kan akimini vertebral arter ve dallari saglar. Supratentoriyal bolgeyi
besleyen ICA, A.Carotis Communis’in (CCA) dalidir. CCA solda dogrudan arkus aorta'nin dal1 iken
sagda ise trunkus brakiosefalikusun bir dalidir (19-20).



Sekil2.1: Santral sinir sistemi arteryel dolasimi.Willis poligonu.(16)[ Richard L. Drake, PhD ,
A.Wayne Vog]. PhD, Adam W, M .Mitchelli, Gray's Anatomy 20 th US edition dan alinmustir.

INTERNAL KAROTIS ARTER (iCA)

CCA servikal bolgede dal vermeden dordiincii servikal vertebra diizeyine kadar gelir, daha
sonra tiroid kikirdagin {ist siniria yakin bélgede iki dala ayrilir. Bu dallardan biri olan ICA, servikal

bolgede dal vermeden yiikselir. Kafa tabaninda karotis kanalina girer (21-22).

Intrakraniyal bolgede karotis kanalindan ¢iktiktan sonra orta kafa cukurunda duramateri
delerek kaverndz sinusun igine girer. Arter daha sonra subaraknoid bolgeye ulasir. Subaraknoid
aralikta ug dallarina ayrilir. internal karotis arterin kaverndz sinus igindeki son kisimlarina genellikle

‘Karotis Sifon’u denir (21-22).
ICA’nin dallar1:

1-Servikal segment: Ana karotis arterden karotis kanal girisine kadar olan segmenttir;

dal vermez.
2-Petrozal segment: Temporal kemigin petr6z kismi i¢indeki segmenttir.
» Karotikotimpanik arter: Timpanik kaviteyi besler.

* Pterigoid arter: Pterigoid kanali sular.



3-Kaverndz segment: Kaverndz siniis i¢indeki segmenttir. Ug dal1 vardir.
* Hipofizeal arter: Norohipofizi besler.
* Anterior menengial arter: Anterior fossa tabanim besler.

* Oftalmik arter: Optik sinir, retina, frontal ve etmoidal siniisleri besler. Bu arterin eksternal
karotid arter dallar1 ile anastomotik baglantis1 vardir. Bu segment i¢inde ICA 3, 4, 5. kranial sinirin

oftalmik ve maksiller dallar1 ve 6. Kraniyal sinir ile komsudur (21-22).

4-Serebral (Supraklinoid) segment: Kaverndz sinus ¢ikisindan optik kiazmanin
lateralinde, A. Cerebralis Anterior (ACA) ve A. Cerebralis Media (MCA) dallarina ayrildig
bifurkasyona kadar olan segmenttir (21). Uc dal verir;

» Superior hipofizeal arter: Optik kiazma, hipofizin anterior lobunu besler(21).

* Posterior kommiinikan arter: Internal kapsiiliin genu ve posterior bacag ile talamusun
anterioru, hipotalamus ve subtalamusu besler. Posterior Cerebral Arter (PCA) ile anastomoz yapar
(22).

* Anterior koroidal arter: Optik traktus, lateral genikulat cisim, serebral pedinkiiller,
pallidumun 2/3 mediali, unkus, amigdala, anterior hipokampal girus, lateral ventrikiil temporal

boynuzu ve koroid pleksusu besler (21).
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Sekil 2.2: internal karotis arter dallar1 (19). [Loyola Universtyof Medicine , Medical Education

Network 'tan alinmustir. ]



ANTERIOR SEREBRAL ARTER (ACA)

Optik kiazmanin lateralinde ICA’dan ayrilarak interhemisferik fissiire ulasir. Hemisferin
medial yiizeyinden korpus kallozumun genusu etrafinda seyrederek perikallozal arter olarak devam
eder. Her iki anterior serebral arter, interhemisferik bolgede anterior kommiinikan arter (ACoA) ile
baglanirlar. Boylelikle sag ve sol karotid sistem arasinda dnemli bir iliski saglanmis olur. ACA’nin
sulama alani, serebral hemisferin medial yiiziinde parieto-oksipital fissiire kadardir. Bu arterin major

santral ve kortikal dallar1 sunlardir (21).

a- Medial Striat Arter (Heubner’in Rekiirren Arter’i): Bu arter AcoA arterin ¢ok yakinindan
(proksimalinde ve distalinde) 1-3 ’e ayrilir. Besledigi alan; internal kapsiiliin 6n bacagi ve genusu,
kismen kaudat niikleus basinin bir kismi, globus pallidus ve rostral putamen, kortikal olarak da girus

rektus ve orbitofrontal korteksin posterior kisimlaridir (21).

b- Medial Orbitofrontal Arter: ACoA’in distalinden ayrilir. Frontal lobun orbital giruslari ve

kismen septal alanlar1 besler.
c- Frontopolar Arter: Frontal pol’un kanlanmasin saglar.

d- Kallozomarjinal Arter: ACA’nin major dalidir. Superior frontal girusun posterior kismi ve

frontal lobun medial yliziinde presantral girusa kadar arteriyel dolasimi saglar.
e- Perikallozal Arter: ACA’nin terminal dalidir (21).
ARTERIA SEREBRI MEDIA (MCA)

ICA’nin en kalin dali olup, onun kafa i¢i uzantisi gibidir. MCA, frontal ve temporal lob

arasinda, lateral fissiirde ilerler ve burada birkag dala ayrilir.

1- Lentikiilostriat arterler: MCA ana trunkusundan sayilari 6 ile 12 arasinda degisen bu
arterler, n.lentiformis, n.kaudatus'un dis boliimii, kapsula interna 6n bacagi ile dorsal pargalarini ve

globus pallidus’un bir boliimiini sular.

2- Kortikal dallar: Insulada ilerlerken disar1 dogru yayilirlar. Orbitofrontal, frontal, pre-
rolandik, post-rolandik, anterior parietal, posterior parietal, lateral fissiir ¢izgisini takip eden bir
angiiler dal ve temporal lobun ylizeyine dogru ilerleyen anterior, middle ve posterior temporal
dallardir. Kortikal dallar, serebral hemisferlerin i¢ yiizii frontal pol ve iist konveksitenin arka bdliimleri
disinda kalan tiim korteks bolgelerinin kanlanmasini saglar. Kortikal arterlerden subkortikal ak
maddeyi besleyen meduller perforan dallar (pial perforan) ¢ikar. Bu dallar ‘end-arter’ 6zelliginde olup

derinde yan ventrikiillere yonelirler (21).



VERTEBROBAZILLER SISTEM

Vertebrobaziler sistem dolasimini A.Subclavia’nin dali olan vertebral arterler (VA) saglar.
Sag A.Subclavia, sag CCA gibi brakiosefalik trunkustan, solda ise dogrudan arcus aorta’dan ayrilir
(21).

VERTEBRAL ARTER (VA)

Vertebral arter A.Subclavia’dan ayrildiktan sonra 5. ve 6. servikal vertebralarin transvers
foraminalari igine girerek 1. servikal vertebraya kadar yiikselir. Atlasin arkasina dogru kivrim yaparak
kranium bosluguna, foramen magnumdan girer ve medullanin vertebrolateralinde seyreder. Her iki
vertebral arter, ponsun anterior yiiziinde orta hatta birleserek basiller arteri olustururlar. Vertebral

arterler birlesip basiller arteri olusturmadan 6nce 3 dal verir (21).
1-Posterior spinal arter: Medullanin ve spinal kordun posterior yiiziiniinii besler.

2-Anterior spinal arter : Medullanin piramidleri ve paramedian striktiirleri ve spinal kordun

2/3 anterior kismini1 besler.

3-Posterior inferior serebeller arter (PICA): Medullanin dorsolateral yiizii, serebellumun

inferior yiizii, 4. ventrikiiliin koroid pleksusu ve serebellar niikkleuslar1 besler (21-22).
BASILLER ARTER (BA)

Ponsun 6n yiiziinde seyreder ve ikiye ayrilarak posterior serebral arterleri (PCA) olusturur.
Basiller arterin kisa ve uzun sirkumferansiyel ve perforan dallar1 vardir. Basiller arter asagidan

yukartya dogru 4 dal verir (21).

1-Anterior inferior serebellar arter (AICA): Serebellumun antero-inferior yiiziinii, brakium

pontisi, ponsun tegmentumunu ve iist medullay1 besler.
2- Pontin arterler: Ponsun anterolateral ve posterolateral kisimlarini besler.

3- Superior serebellar arter: Serebellumun superior yiizii, brakium pontis, iist ponsun

tegmentumu ve inferior kollikuluslar1 besler.

4- Posterior serebral arter (PCA): Kortikal dallar1 ile oksipital lob, temporal lobun
inferomedial yiizii ve kaudal superior parietal lobiiliin dolagimini saglar. PCA’nin iki perforan dali
vardir. Bunlar talamogenikulat arter ve posterior koroidal arterlerdir.Serebral pedinkiil, mamiller

cisimler ve mesensefalonun dolagimini saglar (21-22).



WILLIS POLIGONU

Beyin kaidesinde sag ve sol karotis sistemlerin, hem birbirleri ile hem de vertebrobaziller
sistemle anastamoz yapmasi sonucu olusan poligondur. Bu poligon her iki ACA’nin ACoA ile ve her
iki ICA’nin iki PCoA aracilip1 ile PCA’ya baglanmasi sonucu olusur (21-22). Bu poligonu olusturan
arterlerden ¢ikan kii¢iik damarlar beyin parankimi i¢ine penetre olurlar. Bunlara perforan arterler

denir. Iki gruba ayrilir.

1.Anterior perforan arterler: ACA, ACoA ve MCA’nin proksimalinden ¢ikarlar. Besledigi

alanlar bazal ganglia, optik kiazma, internal kapsiil ve hipotalamustur.

2.Posterior perforan arterler: PCA ve PCoA’dan ¢ikarlar. Besledigi alanlar mezensefalonun

ventrali, talamus, subtalamus ve hipotalamustur (21-22).
EKSTERNAL KAROTIS ARTER (ECA)

Eksternal karotis arter internal karotis artere oranla daha kiiciiktiir ve onun anterior ve

medialindedir. Yiiz, cranium, skalp, orofarenks ve meningsleri dort ana daliyla besler. Bu dallar;
1-Anterior dallar (superior tiroid arter, lingual arter, fasial arter, transvers fasial arter)
2- Posterior dallar (oksipital ve aurikular)
3- Asendan dallar (asendan farangeal)
4- Terminal dallar (superfisial temporal, internal maksiller)

Eksternal karotis arter dallar1 karotis ve vertebral arter tikayici hastaliklarinda kollateral kan
akimini saglanmasinda dnemlidirler. En sik kollateral distal anastomoz internal maksiller arterin
pyterigopalatin dallar ile oftalmik arterin etmoid dallar1 arasinda olmaktadir. Diger 6nemli kollateral
baglantilar ise; Fasial arterin orbitonasal dallari ile oftalmik arterin orbital dallar1 arasindadir. Yine
superfisial temporal arterin anterior dallari ile oftalmik arterin etmoidal dallar arasinda ve eksternal
karotis arterin farengeal dallar1 ile vertebral arterin muskiiler dallar1 arasinda 6nemli kollateral

baglantilar bulunmaktadir (21-22).

U



ARTERIYEL ANASTOMOTIK BAGLANTILAR

Bir arterde stenoz veya okliizyon olmasi halinde, o arterin besleme alaninda sabit kan akimi bu
kolleteral ag yardimi ile saglanabilir. Ancak bu kollateral dolasim kisiler arasinda ¢ok farklilik

gosterir. Ug grup anastomotik baglant1 vardir (21-22).

1- Intrakraniyal anastamozlar: Esas olarak Willis poligonunda ve ayrica kortikal diizeyde,

serebellumda superior serebellar arter, AICA ve PICA arasinda olusur.
2- Ekstrakraniyal-intrakraniyal anastomozlar: Iki gruptur;
a-Eksternal karotis arter dallari ile oftalmik arter dallar1 arasinda.

b-Eksternal karotis arterin menengial ve etmoidal dallari ile serebral arterlerin

leptomeningial dallar1 arasinda.

3- Ekstrakraniyal anastomozlar: Servikal bolgede vertebral arter ile eksternal karotis arter
arasinda (21-22).

2.2.3. Epidemiyoloji

Inme diinyadaki 6liim ve sakatliklarin en énemli nedenlerindendir (5). ABD’de 40 yas iistii
insanlarda 3. en sik 6liim sebebidir (23). inmelerin yaklasik olarak % 87 si iskemik, %10 u
intraserebral hemoraji nedenlidir, %3 ii ise subaraknoid kanama sonucu gelisir (24). iskemik inmelerin
%75°1 karotis arter darligina baglidir (25). Karotis darlig1 %50-75 arasinda bulunan hastalarda yillik
inme oran1 %1-2, bu oran %75-90 karotis darliginda %6, %90 tizeri karotis darliginda ise %8’in
tizerindedir (26).

2.2.4 Etyoloji

Tiim ekstrakraniyal karotis arter hastaliklarinin etyolojisinde, ateroskleroz % 90 rol
oynamaktadir (27). Etyolojide rol oynayan diger faktorler fibromuskuler displazi, elongasyon sonucu
king olusumu, digardan kompresyon, travmatik okliizyon, intimal diseksiyon, inflamatuar anjiopatidir
(27). Etiyolojide en fazla rolii olan ateroskleroz, genel sistemik arteryel dolagimi etkileyen arteriyel
intimanin multifaktdriyel etyolojili enflamatuar/fibrotik bir hastaligidir (28). Aterosklerotik damar
hastalig1 tipik bir ¢evre-gen etkilesimidir. Genetik egilimi olan kisilerde gevresel risk faktorleri tetigi
¢ekerek proenflamatuvar bir yanit baglatir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar sigara, kolesterol,
hipertansiyon, diabetes mellitus gibi risk faktorlerinin ateroskleroz gelisimindeki roliinii kanitlamigtir
(28).

Risk faktorlerinden ilk etkilenen damar duvari birimi endoteldir (28). Normalde damar

duvarinda diizgiin yiizeye sahip ve trombus olusumunu engelleyici 6zellikte olan endotel, risk



faktorlerinin etkisi ile antiagregan ozelligini kaybeder, agregan ve protrombotik hale gelir (28).Risk
faktorlerine maruz kalan endotel hucrelerinden adhezyon molekulleri; Vaskiiler Hiicre Adhezyon
Molekiilii-1 (VCAM-1), intraselliiler Adhezyon Molekiilii (ICAM), biiyiime faktorleri (PDGF, BFGF,
TGF-), interlokinler(IL-1, TNF o) ve sitokinler (M-CSF, GM-CSF) salinmaya baslar. VCAM-1 hem
monositleri hem de T lenfositleri baglar. Endotele baglanan bu hiicreler subendotelyal bolgeye
diapedez ile gecer ve burada birikir. Monositlerin subendotelyal bolgeye gegmesi i¢in monosit
kemoatraktan protein (MCP-1) isimli kemokinin bulunmasi gereklidir. T hiicreleri ise farkli
kemokinlerin etkisi (G-IP-10, MIG gibi) ile subendotelyal bolgede birikir (28). Sonug olarak aktive
olmus endotel hiicreleri trombositleri, monositleri, T-lenfositleri ve arteriyel duvarda proliferasyona
neden olan vaskiiler diiz kas hiicrelerini subendotelyal bolgeye ¢eker. Bu hiicresel bilesenler, fazla

miktarda konnektif doku matriksi olusturur. Son nokta fibroz plak olusumudur (28).

Uzun yillar boyunca patologlar tarafindan yapilmis olan morfolojik incelemeler 15181nda, ¢
tip aterosklerotik plak tarif edilmistir (29-30). Birincisi yagli ¢izgilenmeler olup, ¢ok sayida lipid
damlaciklariyla dolu makrofajlarin intimada birikmesinden olusurlar (kopiik hiicreleri). Lipid
damlaciklar1 okside olmus LDL den kaynaklanan, kolesterol esterlerinden olusmustur. Ikincisi fibroz
plaklar olup, lipidler hem makrofaj kdpiik hiicrelerinde, hem de ekstra selliiler matriks iginde
bulunurlar (30). intima diiz kas hiicreleri ve ekstraselliiler matriks proteinlerinin birikmesine bagl
olarak kalinlagmistir. Lipidler ve makrofajlar, cogunlukla T lenfositleri, bazen B lenfositleri ve mast
hiicrelerini de iceren ¢ekirdek bolgesinde daha sik goriiliirler. Diiz kas hiicreleri ve ekstraselliiler
matriks, subendotelyal bolgede daha fazla miktarda bulunur ve plagin daha derin olan béliimiinde,
lipid ve enflamatuvar hiicreleri kaplayan fibroz bir tabaka olusturur. ince fibréz tabaka, lipid ve
enflamatuvar hiicrelerden olusan biiyiik bir ¢ekirdege sahip olan plaklarin yirtilma riski yiiksektir. Bu
riskin plagim biiyiikliigiine bagl olmadig: diisiiniilmektedir (29-30). Ugiincii olan komplike lezyonlar
ise, lipidler, enflamatuvar hiicreler ve fibréz dokuya ek olarak, hematom, kanama ve trombotik
depozitler de igeren plaklardir. Daha ¢ok fibroz plagin yirtilmasindan gelisirler. Diger muhtemel bir
neden, adventisial vazovazorumlardan plaga giren kapillerde kanama olabilir. Fibroz tabaka ve
liimiinal yiizeyde olusan; Fissiirler, erezyonlar ve tilserasyonlar diger sik goriilen 6zelliklerdir (29-30).

Klinik morbidite ve mortalite esas olarak bu lezyonlara baglidir.
2.2.5. Klinik

Karotis hastalig1 belirti verip vermedigine gore semptomatik/asemptomatik olarak 2 grupta
degerlendirilir. Aterosklerotik karotis hastaliginin semptomatik/asemptomatik ayriminin yapilmasi

tedavi planinin dogru belirlenmesi i¢in 6nem tagimaktadir (31).

Karotis hastaligi embolik veya hemodinamik kokenli olarak belirtilere yol agabilir. Belirtiler
tek bir karotis sahasi ile iliskili, kontralateral hemisferik fokal norolojik kayip ile karakterize ya da

ipsilateral gecici tek gozde gérme kaybi (amorozis fugax) seklinde olabilir. Fokal norolojik kayiplar



kontralateral duyu kaybi, kuvvetsizlik ya da gorme alan kayiplar1 seklinde veya dizartri-afazi seklinde
konusma bozuklugu olarak gelisir. Belirtilerin siiresi saatler veya dakikalar seklinde degisken ancak
24 saatten kisa siireli ise gecici iskemik atak (GIA), 24 saatten daha uzun sureli ise yerlesik inme
olarak kabul edilir (31).

Asemptomatik ciddi karotis darlig1, proksimal internal karotisin inme veya gegici iskemik
atakla iliskilendirilebilecek, yukaridaki belirtilere yol agmayan, %50-60’1 gecen diizeyde
aterosklerotik darlik olarak kabul edilmektedir (26). Batili gelismis toplumlarda 5. dekaddan sonra
siklig1 artmakta ve 80 yasin iizerindekilerin %10 unu etkilemektedir (26).

2.2.6. Tan1 Yontemleri

Karotis arter hastaliginin tanisinda ilk dikkat edilecek nokta dikkatli ve ayrintili bir anamnez
almmasidir. Tantya yardimer selektif serebral anjiyografi gibi invaziv; karotis dupleks ultrasonografi
(KDU), bilgisayarli tomografi anjiyografi ve magnetik rezonans anjiyografi gibi invaziv olmayan

tetkikler ile bu tanisal algoritma tamamlanir (32).
Dupleks Ultrasonografi(DUS):

Karotis dupleks ultrasonografi serebrovaskiiler hastaliktan siiphelenilen hastalarda
ekstrakranyal karotis ve vertebral arterlerin degerlendirilmesini saglayan invaziv olamayan tani
metodudur. Temel klinik kullanim amac1 proksimal IKA aterosklerotik plagi saptama ve darligin

siddetini tahmin etmektir (33)

Vaskiiler cerrahi toplulugu (Society of vascular surgery; SVS) tarafindan desteklenen iki farkli
kilavuz sonucu asemptomatik ve semptomatik hastalarda ilk goriintiileme yontemi olarak KDUS

kullanimini 6nerilmektedir (34-35).

Plagin yeri, boyutu, kalsifikasyon icerigi, liimen diizensizligi, iilsere olup olmamasi ve
ekojenite paterni B-mod goriintiileme ile tespit edilir (24). IKA stenozun derecesini tahmin etmede
IKA pik sistolik velosite (PSV), IKA end-diastolik velosite (EDV) parametrelerinin dlgiimleri
kullanilir. Bu 6lgiimler IKA hastaligin1 normal (plak veya darlik yok), %50 den az darlik, %50-%69
arasi darlik, %70 den biiyiik darlik ve okliizyon olarak kategorize eder (36).
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Tablo2.1: Doppler Ultrasonografi ile karotis arter stenozunun derecelendirilmesinde (%) hiz kriterleri

PSV IKA (cm/s) IKA/AKA Oram  EDV IKA (cm/s)
Darlik Diizeyi
Normal <125 <2 <40
<%50 <125 <2 <40
%50-%69 125-230 2.0<4.0 40-100
>%70 >230 >4.0 =100
Okliizyon Akim yok Olctilemez Olctilemez

KDUS, sadece karotis arter hastaliginin tanisinda degil ayrica tedavi sonrasi takipte de onemli
rol alir. Hem cerrahi tedavi sonrasi, hem de endovaskuler tedavi sonrasinda invaziv olmayan karakteri

nedeniyle hastaligin progresyonunu izlemede yaygin olarak kullanilmaktadir (37).

KDUS kullanimina herhangi bir kontrendikasyon yoktur. Operatoriin tecriibesi ve yetenegi en
onemli belirleyici unsurdur. Kullanim kisitlayan bir diger faktorler; Avrupa Karotis Endarterektomi
Caligmasi ( European Carotid Surgery Trial; ECST) Kuzey Amerikan Semptomatik Karotis
Endarterektomi Calismasi (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial; NASCET)
Ol¢tim kriterlerinin farkli olmasi, darlik esiginin merkezler arasinda genis dagiliminin olmasi (>%50,
>%60,>%70), yorumlanmas1 zor KDUS bulgular1 ve dogrulayici ek goriintiileme gereken durumlardir.
Baslica dogrulayici ek goriintilleme gereken durumlar; goriintiilenemeyen yiiksek bifiirkasyon, plagin
yukarisinin goriintiillenememesi, proksimal ana karotis darlig1 nedeniyle damped dalga akimu, distal
tandem lezyon nedeniyle distal IKA da yiiksek rezistansli akim, kontralateral okliizyon veya cok ileri

darlik (PSV degerleri kontralateral IKA da artabilir), asir1 kalsifikasyon, subokliizyon siiphesidir (5).
Magnetik rezonans anjiyografi(MRA):

Magnetik rezonans anjiyografi (MRA), 6nemi giderek artan bir goriintiileme yontemi olup,
klinik kullanmimi giderek yayginlagmaktadir. Kontrast MRA incelemesinde kullanilan baslica 2 metod;
Kontrastli MRA ve 2(2D) veya 3 boyutlu(3D) time-of-flight (TOF) MRA teknikleridir. 2 boyutlu TOF
MRA akim diistik oldugunda giiclii vaskiiler sinyal saglar (okliizyonu subokliizyondan ayirmada
kullaniglidir). 3D TOF MRA darligin derecesini 6lgmede daha iyi uzaysal ¢6ziiniirlikk sunar ve akis

yoniiniin degerlendirilmesini saglar. (5).



Kontrastli MRA’da paramanyetik ajan olarak gadolinyum kullanilir ve time-of flight MRA
dan ¢ok daha hizli goriintii saglar (5).

Kardiyak pacemaker’1 olanlar, metalik protezleri bulunanlar, klostrofobik ve obez hastalarda
MRA ¢ekilmesi kontrendikedir ( 5).

Bilgisayarli Tomografi Anjiyografi(BTA):

Bilgisayarli Tomografi Anjiyografi (BTA) serebral vaskiiler hastaliklarin degerlendirilmesinde
cok kullanigh bir tan1 yontemidir. BT A’nin darlik diizeyini abartma olasiligt MRA’dan daha azdir.
Yayinlanan datalarda BTA’nin cerrahi olarak 6nemli karotis hastaliinda toplamda kii¢iik avantajlart

(DUS ve TOF MRA ya gore) oldugu savunulmustur (5).

Cok Dedektorlii Bilgisayarli Tomografi Anjiografi (CD-BTA) ¢ok hizli olmast (aortik ark dan
willis poligonuna 5 sn de ¢ekim), kontrastli MRA’dan ucuz olmasi, ¢ok kiigiik milimeterelerde uzaysal
¢Oziiniirlik sunmasi, yiiksek kaliteli 2D-3D goriintiilerle aortik ark dan willis poligonuna kadar
kolayca yorumlamasi, yumusak doku, kemik ve damarlar1 ayn1 anda goriintiileyebilmesi, damar
tikalig1 oldugu durumlarda damar anomalisini hizlica ortaya koyabilmesi, 6zellikle aortik arkdaki

damar kalsifikasyonlarininin kapsamini géstermesi nedeniyle BTA nun roliinde devrim yapmistir(5).
Anjiografi-Dijital Subtraksiyon Anjiyografisi(DSA):

Hastalarin ameliyat oncesi ekstrakranyal ve intrakranyal dolagiminin degerlendirilmesinde
konvansiyonel katater anjiyografi altin standarttir (5). Kontrastli MRA ve 6zelikle CD-BTA’daki
gelismelerle biiylik damarlar1 degerlendirme amaciyla yapilan Dijital subtraksiyon angiografiye (DSA)
ihtiyac azalmistir (5).

23,416 karotis anjiogramin degerlendirildigi bir derlemede islem sonras1 hematom olugmasi
%4, gecici veya kalic1 norolojik defisit gelismesi %2.6, anaflaksi prevelanst %0.03 ve anjiografiye

bagli tiim 6liimler %0.06 oraninda bulunmustur (38).
Transkraniyal Doppler Ultrason:

Rutin degerlendirmenin bir pargast olmamasina ragmen se¢ilmis vakalarda kullanilabilir. Orta
serebral arter velositesindeki artiga bagli olarak embolilerin tanimlamasinda kullanilabilen tek

yontemdir (5).



2.2.7. Tedavi Yontemleri

Medikal Tedaviler

Damarsal risk faktorlerinin kontrolii ile birlikte antiagregan tedaviden olusur. Kan basincini
<140/90 mmHg olarak hedeflenmesi, lipid diisiiriicii tedavi (LDL-kolesterol < 100 mg/dl, trigliserid 40
mg/dl olacak sekilde) baglanmas1 inme riskini azaltir. Statinlerin inme riskini %30 kadar azalttig:
gosterilmistir (31). Statinlerin ilk inme riskini ozellikle hipertansiyon, diyabet hastalarinda ve
yaslilarda azalttigin1 gosteren ¢alismalar vardir. Egzersiz, kilo verme, sigara i¢iminin birakilmasi da bu

tedavilerle birlikte 6nerilmelidir (31).

Antiagregan tedavi olarak oncelikle Asetil salisilik asit (ASA) onerilmektedir (50-325 mg/qg).
ASA + klopidogrel kombinasyonunun daha etkin oldugunu 6ne siiren ¢aligmalar olmakla birlikte
Yiiksek Aterosklerotik Risk ve Iskemik Stabilizasyon, Yonetim ve Onleme icin Klopidogrel
(Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management and
Avoidance; CHARISMA) ve Gegici Iskemik Atak veya Iskemik Inmeli Yiiksek Riskli Hastalarda
Aterotromboz’un Klopidogrel ile Yonetimi (Management of Atherothrombosis with Clopidogrel in
High-Risk Patients with Recent Transient Ischemic Attacks or Ischemic Stroke; MATCH) gibi daha
biiyiik ¢alismalarda bu kombinasyonun antiagregan koruyucu etkinligini anlamli 6l¢iide artirmadigi

buna karsin orta ve ciddi kanama riskini yukselttigi gosterilmistir (31).
Endovaskiiler Tedaviler
Asemptomatik Karotis Arter Stenozunda Endovaskuler Tedavi

Karotis arter stenti(KAS) , karotis endarterektomiye (KEA) gore daha az invaziv bir
revaskiilarizasyon secenegidir. Lokal anestezi altinda uygulandigi gibi daha az agrili olup sonugta
periferik sinir hasari riskinden kaginilmis olur. Cerrahi agisindan yiiksek riskli hastalar iyice
tanimlanmamis olmasina ragmen kardiyopulmoner riski artmig, boyun 18 anatomisi uygun olmayan,
KEA sonrasi yeniden darlik olusmus, 6nceden boyun diseksiyonu veya radyoterapi gecirmis,
ulasilmasi zor olan karotis atardamar darlig1 (6rn: yiiksek seviyede internal karotis veya diisiik

seviyede ana karotis arter lezyonlarinda) hastalarda siklikla KAS uygulamasi savunulmaktadir (39).

Yiiksek cerrahi riskli toplam 20.000’1 agkin hastay1 kapsayan sekiz Karotis arter stenti
caligmasinin kayitlar1 yaymlanmistir. Genellikle KAS'de 6liim ve inme oranlarinin, yiiksek cerrahi
riskli hastalarda bile KEA ‘ya iligkin giincel dnerilerde beklenen sonug degerler i¢inde oldugu ve KAS

sonuglarinin zamanla iyilesme egilimi gosterdigi belirtilmistir (40).

Simdiye kadar asemptomatik hastalarda randomize g¢aligmalarin KAS’a iligkin kanitlart sinirl
sayidadir. Hicbir ¢alisma endovaskiiler tedaviyle tibbi tedaviyi karsilastirmamis olmasina ragmen

KAS ve KEA’y1 karsilastiran iki ¢caligmaya asemptomatik hastalar da alinmstir (39).



Endarterektomi I¢in Yiiksek Riskli Hastalarda Stent ve Angioplasti Ile Koruma (Stenting and
Angioplasty with Protection in Patients with High Risk for Endarterectomy; SAPPHIRE )
caligmasinda cerrahi riski yuksek, %80°den fazla darlig1 olan asemptomatik hastalar ile %50°den fazla
darlig1 darlig1 olan semptomatik hastalar, endarterektomi ve stentleme (emboliye karsi koruyucu
donanimla birlikte) icin randomize edilmislerdir; asemptomatik hastalarda 6liim, miyokart enfarktiisii

ME) ve 6liimciil inme stentleme yapilanlarda daha az gelismistir: %9,9’a kars1 %21,5 (31).
(ME) yap geligmis , $ ,5(31)

CREST (Karotis Kanlandirilmasinda Stent’e Kars1 Endarterektomi) (Carotid
Revascularization Endarterectomy versus Stenting Trial) caligsmasinda ise anjiyografiye gore >%60,
BTA ve MRA’a gore >%80 darlig1 olan asemptomatik 2502 hasta randomize edilmistir. %47’si
asemptomatik olan bu hastalarin her iki tedavi yontemi arasinda biitiin halinde islem sonras1 ilk 30 gun
icinde gelisen inme, 6lim ve MI ile uzun déonemde inme agisindan bir fark saptanmamis ancak islemle
iligkili iglemle iligkili inme riski stentleme grubunda daha fazla bulunmustur: %4,1+ 0,6 vs %2,3 £0,4.
Endarterektomi grubunda ise Ml riski daha fazla olarak belirlenmistir: %2,3 + 0,4 vs %1,1 +0,3.
Caligmanin daha 6nemli sayilabilecek bir bagka 6nemli sonucu da uzun donemdeki inme riskinin
sadece medikal tedavi alan hastalarla benzer oranda (%1) bulunmasidir. Béylece asemptomatik darlik
gosteren hastalara girisimsel islemler uygulanmasi gerekliligini tartigmaya acan bir sonug da ortaya

cikmustir (31).
Semptomatik Karotis Arter Stenozunda Endovaskuler Tedavi

Ug yiizii askin hastay1 kapsayan ve KEA ve KAS’i karsilagtiran toplam alt1 genis ¢apl klinik
caligsma yaymlanmistir. SAPPHIRE ve CREST galigsmalari cerrahi i¢in sirasiyla yiiksek ve olagan risk

altindaki semptomatik ve asemptomatik hastalari kapsamustir (39).

On {i¢ randomize c¢alismayla birlikte % 80’inin semptomatik oldugu 7484 hastay1 kapsayan bir
metaanaliz gerceklestirilmistir. KEA ile karsilastirildiginda KAS, inme olayinda artig, perioperatif

miyokart enfarktiisiinde azalma ve 6liim oranlarinda 6nemsiz artisla iliskilendirilmistir (41).

NASCET verilerine gore karotis darliginda semptomatik ve asemptomatik hastalarda tedavide
uygun yontem se¢iminde yas baslica belirleyicilerden biridir. Semptomatik hastalar icin ciddi darlik
halinde 6nerilen yontemlerden endarterektomi igin ilk risk yas ile tanimlanmaktadir: >79 yas. Cerrahi
riski diisiik olan hastalarda ise yas su ana kadar yapilan genis ¢calismalarin verilerine gore islemle
iliskili komplikasyonlar agisindan yine belirleyicidir: 70 yas i{izerinde stentleme ile inme riski,

endarterektomide ise M riski daha fazladir (31).



Cerrahi Tedaviler
Asemptomatik Karotis Arter Stenozunda Cerrahi Tedavi

1954 yilinda ilk kez yapilan endarterektominin, asemptomatik karotis darliginda
uygulanmasina yonelik iki biiyiik caligma vardir: Asemptomatik Karotis Cerrahi Caligmasi
(Asymptomatic Carotid Surgery Trial;ACST ) (%60-99 darlik) ve Asemptomatik Ateroskleroz
Caligsmasi (Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study; ACAS ) ( (%70-99) asemptomatik karotis
darlikli toplam 4782 hasta ile tamamlanmis ve medikal tedavi ile karsilastirildiginda 5 y1l icinde
ipsilateral inme riskini daha fazla azaltmistir. ACAS ile géreceli risk azalmasi1 %53 bulunmustur. Ote
yandan kalic1 kuvvet kaybina yol acan veya 6lumle sonuglanan inme dnlenmesi ancak ACST ile
bildirilmistir: her y11 %0,5 azalma. ACST ile 5 yillik inme riski %6,4 iken sadece medikal tedavi ile

%11,8 bulunmustur.
ACAS ile kadinlarin endarterektomiden daha az yararlandig1 sonucuna da varilmstir (31).

Calismalar gostermistir ki CEA 40-75 yas arasi, karotis darligi > % 60, yasam beklentisi > 5
yil ve operasyon mortalitesi < % 3 olan asemptomatik hastalarda(6zellikle erkeklerde) yararli oldugu

sonucuna varilabilir (39).

Semptomatik Karotis Arter Stenozunda Cerrahi Tedavi

Semptomatik karotis arter stenozu olan hastalarda cerrahi tedavi endikasyonlarini ortaya
koyan NASCET (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) (Kuzey Amerika
Semptomatik Karotis Endarterektomi Caligmasi) ve ECST (European Carotid Surgery Trial) (Avrupa
Karotis Cerrahisi Caligmasi) olmak iizere iki biiyiik arastirma vardir. NASCET ile 2226 semptomatik
darlikli hasta medikal tedavi ve endarterektomi icin randomize edilmistir. Darlik oran1 %70’den fazla
hastalarda endarterektomi ile ipsilateral serebral atak 6nemli dl¢iide azalmis; %50-69 darlik olanlarda
da cerrahi daha etkin bir koruyucu olarak bildirilmistir. Darlik derecesi %50’nin altinda olanlarda ise
fayda saglanmadig1 sonucuna varilmistir(42). Diger biiyiik calisma olan ECST ile 3024 hasta
randomize edilmis ve >%80 darlig1 olan semptomatik hastalarda cerrahi ile medikal tedaviye gore

daha iyi sonuglar alindig: bildirilmistir (42).

NASCET ve ECST farkl darlik derecesi belirleme yontemleri kullanmiglardir : NASCET ile
%70-99 olarak belirtilen darlik ECST deki yontemle %80-99 olarak kabul edilmistir. ECST ile %70-
99 darlik oran1 NASCET icin %50-99 darliga denk gelmektedir. ECST’ nin %50-69 darlikgrubu ise
NASCET’ 1 < %50 darlik grubunda yer almaktadir.



Her iki ¢alisma verileri gostermistir ki karotis arter stenozu %70-99 olan semptomatik
hastalarda cerrahi tedavi yararlhidir; Karotis arter stenozu %50-69 olan semptomatik hasta grubunda ise
cerrahi tedavinin yarari daha diigiik orandadir (39).

Tablo2.2:Internal karotis arter darliginda NASCET ve ESCT é&lgiimleri arasindaki farklar(39)

Dhy karouis
atardamars

A~ B c —-B
NASCET i s ECST P
NASCET ECST
30 &5
40 70
SO 7S
60 80
70 8s
80 o1

Cerrahi Tedavi Yontemleri

Karotis endarterektomi ameliyatlar1 genel anestezi veya regionel anestezi esliginde
yapilabilmektedir. Genel anestezi esliginde yapilan islemlerde en dnemli safha karotis arter klempi
sirasinda beynin korumasti, dolayisiyla serebral monitorizasyondur (43). Cesitli monitorizasyon
yontemleri kullanilmaktadir. Karotid giidiik basinci 6l¢timii, Elektroensefolografi, orta serebral arterin
transkraniyal doppleri, infrared spektroskopi ilk akla gelen serebral monitorizasyon yontemleridir (43).
Regionel anestezi ise yiizeyel ve derin servikal blok seklinde uygulanir. Regionel anestezi ile hastanin

norolojik degerlendirilmesi karotis endarterektomi operasyonu sirasinda her an yapilabilmektedir.

3526 semptomatik ve asemptomatik hastanin dahil edildigi GA(1753) ve lokal anestezi (1773
hasta) altinda KEA sonuglarini karsilagtiran Lokal Anesteziye Karsi Genel Anestezi (General
Anestesia versus Local Anestesia ; GALA) c¢alismasinda, GA grubunda hastanede yatis siiresinde
anestezi gruplar1 arasinda herhangi bir farklilik saptanmamustir. Perioperatif inme, ilk 30 giindeki
miyokard enfarktiisii ve 6liim oranlar1 lokal anestezi grubuna gére GA grubunda yiiksek olsa da iki

grup arasinda anlamli derecede fark saptanmamistir (44)

KEA de shunt kullaniminda 3 se¢enek vardir; rutin sant kullanilmamasi ki ¢ok genis serilerde
basarili sonuglar yayinlanmustir. Bir digeri ise tiim hastalarda rutin olarak sant kullanilmasidir. Bu
yontemi tercih edenler basarili sonuglar yaymlamis olsalar da teknik problemler nedeniyle inme riskini
belirtmiglerdir. Son segenek ise sant kullanilmadigi zaman iskemik inme riski yliksek olan hastalarda

sant kullanilmasidir.



GA altindaki hastalarda shunt kullaimi gerektirmeyi dogru olarak belirlemede ¢esili yontemler
kullanilmaktadir; karotis giidiik basinci 6l¢iimii (5S0mmHg {izerinde ise kollateral dolasim yeterlidir),
elektroensefolografi, orta serebral arterin transkraniyal doppleri, serebral oksimetre dir. Bir diger
yontem ise RA altinda hastanin ndrolojik yanitlardaki degisikliliklerini degerlendirerek karar

vermektir.

Intraoperatif inme iskemik veya embolik nedenli olabilir. Sant kullanmaktaki amacinz
iskemik inmeyi dnlemek olsa da sant konulmas1 sirasinda embolik inme (hava. partikiil) ve

disseksiyon riski bulunmaktadir (45).

Iki farkl1 insizyon ile cerrahi islem yapilabilmektedir. ilk insizyon klasik olan mastoid ¢ikinti
ile sternoklavikuler eklem arasinda, sternokloidomastoid adele 6n sinirina paralel yapilan insizyondur.
ikinci insizyon tipi aslinda sadece kozmetik olarak iistiin olan ¢ene agisina paralel sayilabilen cilt
katlantisina parelel insizyon olup inme, kranial sinir hasar1, yara komplikasyonu ya da restenoz

oranlarinda fark bulunmamaktadir (46).

Klasik cerrahi insizyonu takiben katlar agilip fasya SCM 06n sinir1 boyunca agilir. Karotis kilifi
asag1 seviyeden baslayarak acilir ve internal juguler venin mediali boyunca diseksiyon uzatilir. Ven
laterale mobilize edilir ve karotis arteri bulunur. Internal juguler ven serbestlenirken fasyal ven
bulunur, baglanir ve divize edilir. Ana karotis arter,internal ve eksternal karotis arter hastaliksiz
bolgeye kadar mobilize edilir . IKA mobilize edilirken mutlaka n.hypoglossus belirlenmelidir . (46).
Mobilizasyon esnasinda bradikardi gelisebilir. Bu durumu engellemek i¢in 1-2 ml %1°lik lidokain
karotid sinusiin blokaj1 i¢in internal-eksternal karotis arterlerinin arasindaki dokuya enjekte edilir (47).
Gereksiz manipulasyon veya palpasyondan kaginmalidir. Aterom plagindaki kirillgan trombiis veya
ateromatoz debrisler serebral embolizasyona yol agabilir (26). Klempaj 6ncesi 70-100 U/kg heparin
yapilir ve 3 dk beklenir. Ilk olarak IKA klempe edilerek AKA VE EKA klempaji sonrasi gelisebilecek
emboli engellenir (45).

Arteriyotomi, ana karotis arterin hastaliksiz boliimiinden baslayarak internal karotid arterin
hastaliksiz kismina kadar uzatilir. EKA’ya ¢ok yaklasmamamizin nedeni yama ile kapatirken torsiyon
olusmasini engellemektir. Sant kullanilacaksa 6nce IKA’ya sonra santin proksimali AKA’ya
yerlestirilir. Once AKA’indeki plak serbestlestirilir ve ardindan sirastyla EKA ve IKA’lar temizlenir.
Endarterektomi de tiim intima ve media nin ¢ikarilmasi dnerilmektedir. Eger gerek duyulursa plak

ayirim yerlerine tespit i¢in dikisler konulabilir (45).

Cerrahi segenekler ise primer tamir, patch kullanimi ve eversiyon endarterektomi seklinde
olabilmektedir. (48). Giiniimiizde cerrahi tedavide yama kullanimi ilktercih olmustur. Yama materyali
olarak sentetik (Politetrafluroetilen, Dacron) ve otolog (safen ven, juguler ven) materyeller

kullanilmaktadir. Otolog ven kullaniminin sentetik yama materyallerine kars: bir takim avantajlari



oldugu bildirilmektedir; Bu avantajlar enfeksiyon rezistansi ve ucuz olmalari olarak gosterilmektedir

(45).

Eversiyon yonteminde ise, hastalarda daha az cerrahi alan ile minimal diseksiyon yeterli olur.
Internal karotis arter oblik sekilde ana karotis arter bulbusundan transekte edildikten sonra everte
edilir. Boylelikle intima ve media tabakalar1 ¢ikartilir ve yalnizca adventisya korunmus olur. Transekte
edilmis ve endarterktomi yapilmis internal karotis arter, ana karotis artere tekrar anastomoz edilir (49).
Eversiyon endarterektomisi ile standart karotis endarterektominin kiyaslandig1 Standart yonteme kars1
eversiyon karotis endarterektomi (Eversion carotid endarterectomy versus standard trial; EVEREST)
caligmasinda yamanin rutin kullanildig: standart karotis endarterektominin en az restenoza neden

oldugu belirtilmistir (45).
Karotis Endarterektomi Sonras1t Komplikasyonlar

Kardiyak Komplikasyonlar:

Miyokard enfarktiisit KEA sonrasi 6liimlerin %25-%50 sinden sorumludur. Sistemik
aterosklerozun sonucu olarak KEA geciren hastalarin en az %40-50 sinde semptomatik koroner arter
hastalig1 bulunmaktadir (45).

Kraniyal Sinir Hasar1:

KEA sonrasi en sik goriilen temel ndrolojik komplikasyondur. Peroperatif kranyal sinir hasar1
goriilme insidanst %4.7 dir. En sik etkilenen kranial sinir n. hypoglossus‘tur. Klinik defisit gegici

olmakla birlikte ¢ogunlukla haftalar veya aylar i¢erinde geri donmektedir (45)

Tablo:2.3 KEA sonrasi goriilen sinir hasari oranlari.

SiNIiR Disfonksiyon insidansi (%)
N. hipoglossus 4.4-17.5

Rekiiren laringeal sinir 1.5-15

Superior laringeal sinir 1.8-4.5

Marginal mandibuler sinir 1.1-3.1

Glossofaringeal sinir 0.2-1.5

Spinal aksesuar sinir =<1.0




Tekrarlayan karotis endarterektomi ameliyatlarinda kranial sinir hasar1 daha sik

goriilmektedir(50).

Hemodinamik Dengesizlik:

Bu durum ¢ogunlukla bozulmus baroreseptor foksiyonu sonucudur. Bifurkasyona yerlesen
ateromatdz plagin endarterektomisi sonrasi baroreseptor sensitivitesinde artig olmakta ve santral sinir
sistemi aktivitesini azaltarak hipotansiyon ve/veya bradikardi gelismektedirEversiyon
endarterektomisinde geleneksel yonteme gore daha fazla sempatik aktivasyon ve postoperatif

hipertansiyon goriilmektedir.

Hiperperfiizyon Sendromu:

Genellikle siddetli hipertansiyon ile iligkilidir. Akut nérolojik defisit 6ncesi genellikle siddetli
basagrisi gozlenir. KEA sonrasi gelisebilen hiperperfiizyon sendromunun en yikici tezahiirii

intraserebral hemorajidir. KEA sonrasinda %0.4 -%7.7 arasinda siklikta goriiliir (45).

Hiperperfiizyon sendromunun nedeni olarak kontralateral karotis arterde ciddi lezyonu
bulunan yiiksek derecede karotis darliginin giderilmesi sonrasinda bozulmus intraserebral
otoregiilasyona ikincil olarak artan serebral kan akimi goriilmektedir (51). SVS klinik klavuzu KEA
sonrasinda sistolik kan basincinin 140 mm Hg diyastolik kan basincinin 80 mm Hg nin altinda

tutulmasini 6nermektedir (52).

Enfeksiyon:

Boyun bolgesinin kanlanmasi zengin olamasindan dolay1 yara yeri enfeksiyonu sik

goriilmemektedir.
Kanama:

Postperatif hemoroji ¢ok sik olmamakla birlikte KEA nin énemli komplikasyonudur. .
Klopidogrel kullanan hastalarda daha sik gézlenmektedir . Ancak bu ajan1 kullanmasi1 gereken
gecirilmis koroner arter stent Sykiisii veya semptmatik karots hastalig1 gibi durumlarda klopidogrel

kullanimini durdurmamaliyiz.

Tekrarlayan Stenoz:

KEA sonrasinda en énemli arteryal komplikasyon tekrarlayan karotis stenozu gelismesidir.
Kadinlarda, sigara igmeye devam edenlerde, hiperkolesterolemik, diyabetik, hipertansif bireylerde
daha sik goriiliir (45).



EVEREST c¢alismasinda eversiyon ve yama kullanilarak yapilan KEA arasinda 4 yillik takipte
tekrarlayan stenoz agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (53). Erken donem stenozlar ilk 2 yil
icinde gdzlenir ve intimal hiperplazi sonucu gelisir. 2 yildan sonra goriilen stenozlar ge¢ stenoz olarak

isimlendirilir ve tipik olarak ateromat6z plak dzelliklerini gosterir (45).

Birinci grup, endarterektomi sonrasinda ilk 24 ay i¢inde goriilen ve etyolojide intimal
hiperplazinin rol oynadig1 erken restenozdur. ikinci grupta ise tekrarlayan aterosklerozun rol aldig1 gec
dénem restenoz yer almaktadir (27). Rezidiiel lezyonlar (aterom, intraluminal trombiis, king, ven patch
diizensizlikleri) ve operasyon sirasindaki teknik uygulamalar (klemp travmasi, intimal veya medial
flepler) myointimal hiperplaziye neden olarak erken restenozda rol oynar. Ge¢ donem restenoz

gelisiminde ise aterosklerozun progresyonu rol oynamaktadir (27).

Primer kapamada restenoz ve okliizyon (%34) insidansi, PTFE patch (%2) veya ven patch
(%9) kullanilanlara gore yiiksek bulunmustur (54).

Restenoz gelisiminde cinsiyet faktorii géz dniinde tutuldugunda kadinlarda restenoz oraninin
daha fazla goriildiigii tespit edilmistir. Bu durum cinsiyete bagli trombosit fonksiyonlar1 ve/veya
kiictik damar cap1 varlig ile iliskilidir. Birgok calismada kadin hastalar restenoz olusumunda yiiksek
riskli grup olarak tanimlanmis olmasina ragmen olusum mekanizmasiyla ilgili net bir etyolojik faktor

bulunamamustir (55)

2.3 CYTOMEGALOVIRUS ( CMV)

2.3.1 Smiflandirma: CMV, ¢ift iplikli DNA iceren biiyiik, zarfl1 viruslari iceren

Herpesviridae ailesinin bir iiyesidir.
Herpes viruslari diger bir ¢ok viriis ailesinden farkli kilan 6nemli 6zellikleri bulunmaktadir:

Latentlik ve reaktivasyon: Primer enfeksiyondan sonra virus, klinik 6rneklerde
saptanamamakta ama degisik dokularda (HSV ve VZV sinir dokusunda, EBV ve CMV lenfoid
dokuda) aylarca, yillarca latent kalmaktadir, bu nedenle reaktive olduklarinda enfeksiy6z virus

yeniden izole edilebilmektedir.

Hiicre tranformasyonu: Her ne kadar herpes viruslarin ¢gogu in vitro kosullarda boyle
bir dzellik gosterse de, sadece lenfotropik viruslarin (EBV, HHV-8) Klinik olarak lenfoproliferative
malignitelerle iliskileri gosterilmistir(56-57,58-59).



2.3.2. Tarihge: ilk olarak 1800 yillarin basinda hiicrede gésterilmeye baslayan CMV
son yillarda yaplan aragtirmalarda 6zellikle AIDS hastalarinda olusturdugu komplikasyonlar ve

transplantasyon alaninda meydana getrdigi komplikasyonlar nedeni ile irdelenmektedir.

Ayrica son yillarda endotel hiicrelerini enfekte ederek artrit ve hemorajilere yol acabilecegi ve

ayrica aterosklerozda rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir(60).

2.3.3 Virusun Morfolojisi ve Yapist:

CMV; 120-200 nm ¢apinda insan herpesviruslariin en biiyiigiidiir. Cift zincirli DNA iceren
cekirdegi 162 kapsomerden olusmus, ikozahedral yapida bir kapsitle sarilmstir. Viris, yaklagik 240
kb’lik DNA icermektedir. Viral DNA 25-35 yapisal protein ve yapisal olmayan proteinleri
kodlamaktadir.

2.3.4. Epidemiyoloji

Insan, CMV’nin bilinen tek enfeksiyon kaynagidir. CMV biitiin diinyada yasla birlikte artan
bir seyirde goriilmektedir. Insan Cytomegalovirus (HCMYV) enfeksiyonu endemik olup kotii
sosyoekonomik kosullarda enfeksiyon orani yiiksek olarak goriilmektedir. Bu durumda sadece hijyen

kosullar1 degil, toplum i¢i yakin temasta yiiksek risk faktorii olarak giindeme gelmektedir(61-62).

Farkli toplumlarda enfeksiyon prevalansi degiskendir. Cok eslilik, ilk cinsel iliski yas1 ve
korunma yontemlerinin kullanilmamasi gibi faktérler HCMV seroprevalansini etkilemektedir(62).

Ulkemizde ise yapilan ¢alismalarla HCMYV seropozitifligi yiiksek oranda saptanmustir(63-64).

Bilinen bulagsma yollar1 plasenta yolu, cinsel iligki, kan transfiizyonu, solid organ ve kemik
iligi transplantasyonu ve virusu ¢ikaran kisi ile yakin iligkili olarak siralanabilir. CMV; idrar, anne
siitli, gdzyasi, digki, vajinal ve servikal sekresyonlar, kan ve semen gibi pek ¢ok viicut sivisi ile
salimmast CMV’nin toplumda yaygin olarak goriilmesine neden olmakta, Bu yolla CMV saliminmu
stirekli veya tekrarlayan sekillerde goriilmektedir. Ayrica enfeksiyon sonrasi virusun uzun siire etrafa
sacilmasi, primer enfeksiyon sonrasinda aylarca hatta yillarca ekstrete edilebilmesi yayilimini
kolaylagtirmaktadir. Tiikriik salgisi ile dogrudan veya kullanilan gereglerle bulastigi heniiz kesinlik
kazanmamistir(62-64-65).



2.3.5 CMV ve Atheroskleroz:

CMYV enfeksiyonu , hem pediatrik hemde eriskin yas grubunu etkileyen ve oldukea sik goriilen
bir enfeksiyondur. Herpes ailesinin diger tiirleri gibi akut enfeksiyonu takiben dokuda latent kalma ve

immunute baskilandginda reaktive olma 6zelligine sahiptir.
CMYV nin epidemiyolojik ¢calismalarinda :
.Genel populasyonda atheroskleroz yaptigi,
.Transplant alicilarinda atherosklerozu hizlandirdigi
.Anjioplasti sonrasinda restenozu arttirdigr  diigiiniilmiistiir.

Melnick ve arkadaglari karotid endarterktomi yapilan hastalarda diizkas hiicrelerinde CMV

antijenini gostermislerdir.(66)

Diger bir ¢aligmada ascending aortada atherosklerozu bulunan hastalardan alinan biyopsilerde

%25 oraninda CMV gosterilebilmistir.

Koroner anjiyoplastiyi takiben gelien restenoz ¢alismalarinda restenoz olan bolgeden alinan

aterom plagindan yapilan CMV DNA incelemesinde % 58 oraninda DNA tespit edilmistir.

CMV ile enfekte kalp transpalntasyonu yapilan immunsupressif hastalarda kalpte

ateroskleroz gelisimi daha sik goriilmiistiir.(66-67)

Kantitatif koroner anjiografik ¢aligmalarda koroner aterektomi bolgesinde CMV pozitif

olanlarin negatif olanlara gore daha fazla daralma gozlenmistir.

2.3.6 Olas1 Etki Mekanizmast:

Etki mekanizmasinda iki farkli yol 6n plandadir. Dogrudan endotel zarari yada indirek etki ile

metabolik zararlanmadir. Genel manada etki mekanizmasi su basliklar altinda toplanabilir:

..Direk endotelyal hiicre hasari

..Lipopprotein bozuklugu

..Monosit aktivasyon ve sitokin tiretimi

..Is1 sok proteini

..Prokoagiilan mediatorlerin aktivesinin artmasi

.. Akut faz proteinlerinin sentezinin artmasi.




2.3.6.1 Direkt endotelyal hiicre hasari :

Enfeksiyon ajanlarinin dogrudan endotelyal hasar mekanizmasi olusturmasi direk ateroskleroz

sebebi olarak diistintilmiistiir.(68).

Bakteri endotoksinlerinin direk endotel hasar1 yaptigida gosterilmistir. (69) endotoksinler ayni
zamanda indirek olarak TX A2 sentezini arttirarakta endotel hiicre hasarina neden olur. CMV diger
herpesviriis aile bireylerinde oldugu gibi direk etki ile endotel hiicrelerinde ve diiz kas hiicrelerinde
transformasyon olusturarak, indirek etki olarakta T hiicre proliferasyonuna sebep olarak vaskiiler

endotelyal hasar mekanizmasi ile ateroskleroza neden olur.(70).

2.3.6.2 lipoprotein bozukulugu:

CMYV koroner anjioplasti yapilmis olan hastalarda genetik transformasyona yardimci olmakta
sonug olarakta diiz kas hiicrelerinde P53 inaktive olmakta ve hiicresel prolifersyon ile restenoza neden
olmaktadir. (71). Sonug olarak diiz kas hiicrelerinde disfonsksiyonu takiben apopitozis azalir ~ (p53

inaktivasyonuna sekonder olarak) sitokin artar ve 16kosit birikimi meydana gelir.

2.3.6.3 monosit aktivasyonu:

CMYV enfeksiyonu sonrasinda TNF alfa , IL beta ve makrofaj sitiimiile edici faktorleri
arttirarak makrofaj iiretimini ve ve 16kosit adezyon molekiillerinin iiretimi ile aterogenezin artmasina

sebep olmaktadir.(69)

2.3.6.4 1s1 sok protein ekspresyonu:

Aragtirmalar 1s1 sok proteinine karsi olusan otoimmiin reaksiyon ile aterogenezin tetiklendigini
gostermektedir.(72)

2.3.6.5 Prokoagiilan mediatOrlerin aktivesinin artmasi

CMYV enfeksiyonuna sekonder olarak endotelyal hiicrelerde koagiilasyon artisinin oldugu

gosterilmistir.(73)

2.3.6.6 Akut faz proteinlerinin sentezinin artmasi:

Direk etktki mekanizmasyila akut faz reaktanlarinin artiginin oksidaif stresi arttirdigi ve

bununda aterogenezi tetikledigi gosterilmistir.(74)

Aslinda tiim bu mekanizmalarin 6zeti ise koagiilasyon kaskadinin tetiklenmesi , arter duvar
hasar1 ve hiperkolesterolomiyi takiben olusan lipid metabolizma degisikliklerinin atherosklerozu

olusturmasidir. (75)



3. GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalinda
karotis arter endarterektomi operasyonu gegiren hastalarda karotis arter plagi olusumuna CMV nin
direk etkisini gdstermek adina planlanan calismanz istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu tarafindan 149748 sayili toplantisinda degerlendirildi ve etik yonden uygun bulundu.

Bu ¢alismaya Nisan 2017-haziran 2017 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi istanbul Tip
Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalinda karotis endarterektomi operasyonu yapilan,
operasyon sonrasi diizenli olarak poliklinik kontrollerine gelen 36 hasta rizalari alinarak dahil

edilmistir.

Caligmaya alinan hastalarin %58,3’i (n=21) erkek % 41,7 'si (n=15) kadin olmak tizere
toplam 36 olgu ile yapilmistir. %66,7’si 65 yas ve iizeri olup , ortalama yas 67,5+9,6 ve ortanca yas
68’dir (minimum 42 - maksimum 85).

Caligmaya alinan hastalardaki karotid arter plak kategorizasyonu; ek immunsiipresif
durumlar hari¢ tutularak ( malignite , kronik otoimmiin hastalik , AIDS vs gibi ...) , bilateral opere
olan hastalardan tek tarafli aterom plagin tercihi ve mevcut risk faktorlerinin ( DM , HT

Jhiperlipidemi ... vs gibi) bir arada degerlendirilmesiyle yapildi.

Goniilli her hasta icin 6ncelikle yas, cinsiyet, boy, kilo verileri kaydedildi.Hastalarin beden
kitle indeksleri (BKI) hesaplandi.Hipertansiyon tanis1, diabetes mellitus tanisi, kronik bobrek
yetmezligi (KBY) tanisi, operasyon oncesinde ndrolojik semptom varligi, varsa bilateral KEA
operasyonu Oykiisii, sigara ve alkol kullanim Gykiisii, varsa gegirilen kardiyovaskiiler girigimler, aile
Oykiisii sorgulandi. Hastalarin operasyon dncesi yapilan radyolojik goriintiileme sonuglarindan (karotis

dupleks USG, BTA, MRA, DSA gibi) preoperatif karotis arter stenoz oranlar kaydedildi.

Arastirmanin laboratuvar ¢aligmalari, 1.U Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dal1 Seroloji/ELISA ve Molekiiler Biyoloji laboratuvarlarinda yapildi. Arastirmanin CMV DNAnin

PCR ile tanimlanmast islemi arastirmaci Dr. Mustafa ONEL tarafindan gercekletirldi.

3.1. Ornekleri Hazirlma ve PCR Islemi

PCR yontemi ; DNA nin denatiirasyonu daha sonra polimerizasyonu ( gogaltilmast )
prensibine dayanir. Bu islem defalarca tekrarlanarak laboratuvar tanisi hizlanmis ve kesinlik

kazanmustir (66).

Hastalardan klasik karotis arter endarterektomisi sonrasinda alinan Numuneler, steril petri
kablarina alinarak bisturi ile 6n mekanik par¢alama igslemi yapildi. Ardindan 2 ml lik steril ependorph
tuplere alinarak 400 ul doku liziz solusyonu ve 40 ul proteinaz K eklenerek 56 °C overnigt doku
pargalamasi yapildi. (Buffer ATL (cat no: 939011), Proteinaz K (Cat n0:19133); giagen)



On liziz asamasindan sonra drneklerin iizerine 600 ul AVE buffer eklenerck Qiasymphony (QSY)
otomatik izolasyon cihazi ile izolasyon yapilir. QSY izolasyon cihaz1 magnetik boncuk teknolojisi ile
calisiimaktadir. Izolayon igin QIAsymphony DSP Virus/Pathogen Kit midi (cat no:937055)
kullanilarak QSY cihazinda CMV RGQ protokolu kullanilarak Total niikleik asit izolasyonu yapilir.
Islem sonucunda 60 ul Nukleik asit eldeedilir. izolasyon isleminin bitmesiyle cihaz CMV per igin
gerekli pipetleme islemini baslatir. CMV pcr isleminde 6rnek basina CMV RG Master’dan 25 ul,
CMV Mg-Sol 5 ul larak tizerine 20 ul CMV izolatindan ekler. Caligmada kantitasyon yapabilmek i¢in
daha onceden artus CMV RGQ kitinde hazir olarak gonderilen konsantrasyonu bilinen Stadartlar
eklenir. PCR hazilama islemi sonrasi drnekler PCR cihazina yiiklenerek pcr ¢aligsmasi yapilir.

PCR c¢aligmasi sonrasinda Orneklerin kopya sayilari cihaz tarafinda pcr eklenen standartlara gore
otomatik olarak hesaplanir.

PCR analizde Green kanalda CMV o6rneklerinin kantitasyonu yapilir. Yellow kanalda izolasyon
asamasinda kullandigimiz Internal kontrol kontrol edilir. Internal kontrol izolasyonun ve pcr asamasini
dogru yapilip yapilmadigini kontrol etmemiz saglar.

3.2 Istatiksel Analiz:

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 programi yardimiyla gergeklestirilmistir. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Tanimlayici analizler sunulurken ortalama, standart sapma, ortanca ve minimum-maximum degerler
kullanilmistir. 2x2 gozlerde Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri ile karsilastirildi. Normal
dagilim gosteren (parametrik) degiskenler gruplar arasinda degerlendirilirken Bagimsiz gruplarda T
Testi, normal dagilim gdstermeyenler (nonparametrik) gruplar arasinda degerlendirilirken Mann
Whitney U Testi kullanilmigtir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.



4. BULGULAR

Caligmaya alinan hastalarin %58,3’i (n=21) erkek % 41,7 'si (n=15) kadin olmak tizere
toplam 36 olgu ile yapilmistir. %66,7’si 65 yas ve iizeri olup , ortalama yas 67,5+9,6 ve ortanca yas

68’dir (minimum 42 - maksimum 85).

Tablo 4.1: Demografik Ozelliklere iliskin Dagilimlar

n %
Cinsiyet Erkek 21 (58,3)
Kadin 15 (41,7)
Yas* 65 Yas Alt1 12 (33,3)
65 Yas ve Ustii 24 (66,7)
Diyabetes Negatif 12 (33,3)
Mellitus Pozitif 24 (66,7)
Hipertansiyon Negatif 14 (38,9)
Pozitif 22 (61,1)
Hiperlipidemi Negatif 16 (44,4)
Pozitif 20 (55,6)
Toplam 36 (100,0)

*QOrtalama yas 67,5+9,6 ve ortanca yas 68 (min.: 42 max.:85)

Aragtirmamiza katilan 36 hastanin %58,3’1 (n=21) erkek, %66,7’si 65 yas ve lizeri, %66,7’si
DM hastasi, %61,1°1 HT hastasi ve %55,6’s1 hiperlipidemi hastasidir. Ortalama yas 67,5+9,6 ve

ortanca yas 68’dir (minimum 42 - maksimum 85).



Tablo 4.2: CMV (DNA) Pozitifligi ile Cinsiyet, Yas ve Komorbiditeler Arasindaki liski

CMV (DNA)
Negatif Pozitif Y
n % n %
Cinsiyet Erkek 14 (66,7) 7 (33,3) 1,00
Kadin 10 (66,7) 5 (33,3)
Yas 65 Yas Alt1 9 (75,0) 3 (25,0) 0,453
65 Yas ve Ustii 15 (62,5) 9 (37,5)
Diyabetes Mellitus Negatif 11 (91,7) 1 (8,3) 0,024
Pozitif 13 (54,2) 11 (45,8)
Hipertansiyon Negatif 12 (75,0) 4 (25,0) 0,008
Pozitif 12 (60,0) 8 (40,0)
Hiperlipidemi Negatif 13 (92,9) 1 (7,1) 0,343
Pozitif 11 (50,0) 11 (50,0)
Bilateral Karotis Darhgi Negatif 17 (100,0) 0 (,0) <0,001
Pozitif 7 (36,8) 12 (63,2)
Toplam 24 (66,7) 12 (33,3)

Hastalarin plaklarindan alinan 6rneklerdeki CMV (DNA) mevcudiyeti ile cinsiyet, yas ve
komorbiditeler arasindaki iliski incelendiginde; DM hastalarinda CMV (DNA) pozitifligi (%45,8)
anlamli olarak DM olmayan hastalara (%8,3) gore yiiksek bulunmustur (p:0,024). Benzer sekilde HT
hastalarinda CMV (DNA) pozitifligi (%40) anlamli olarak HT olmayan hastalara (%25) gére yliksek
bulunmustur (p:0,008). Ayrica bilateral karotis darligi bulunan hastalarda CMV (DNA) pozitifligi
(%63) bilateral karotis darligi bulunmayan hastalara gore (%0) anlamli olarak yiliksek saptanmistir

(p<0,001).



Sekil 4.1:DM Varhgina Géore CMV(DNA) Dagilimi

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
CMV(DNA) -
20,00%
CMV (DNA) +
0,00%
DM + DM -
B CMV (DNA) + 45,80% 8,30%
B CMV(DNA) - 54,20% 91,70%

ECMV (DNA)+ B CMV(DNA) -

Sekil 4.2: Hipertansiyon Mevcudiyetine Gore CMV (DNA) Oranlar

H CMV (DNA) (+) ECMV (DNA) (-)

120%
100%
80%
60%
40%

20%

0%

Hipertansiyon(+) Hipertansiyon(-)



Tablo 4.3: Bilateral Karotis Darliginin Mevcudiyetine Gére CMV DNA Pozitifligi Oranlar1

. CMVDNA
BILATERAL - —
KAROTIS DARLIGI Negatif Pozitif D
n % n %
Negatif 17 (100,) 0 (,00)
<0,001
Pozitif 7 (36,84) 12 (63,16)

Bilateral Karotis Darliginin mevcudiyetine gére CMV DNA pozitifligi incelendiginde; CMV
DNA pozitiflik oram Bilateral Karotis Darlig1 olan hastalarda (%63,16) anlaml1 olarak Bilateral

Karotis Darlig1 olmayan hastalara gore yiiksek bulunmustur. (p<0,001).

Sekil 4:3 Bilateral Karotis Darhiginin Mevcudiyetine gore Gore CMV DNA Pozitifligi Oranlarim

Gosteren Grafik
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100%

80%

60%

40%

20%

0%

Bilateral Karotis Darligi(-)

B CMV DNA (-)

Bilateral Karotis Darhigi(+)

B CMV DNA (+)




Tablo 4.4: Bilateral Karotis Darlig1 ile Cinsiyet, Yas ve Komorbiditeler Arasindaki iliski

Bilateral Karotis Darhgi
Negatif Pozitif p
n % n %
Cinsiyet Erkek 10 (47,6) 11 (52,4) 0,955
Kadin 7 (46,7) 8 (53,3)
Yas 65 Yas Alt1 7 (58,3) 5 (41,7) 0,345
65 Yas ve Ustii| 10 (41,7) 14 (58,3)
Diyabetes Mellitus | Negatif 8 (66,7) 4 (33,3) 0,098
Pozitif 9 (37,5) 15 (62,5)
Hipertansiyon Negatif 10 (62,5) 6 (37,5) 0,101
Pozitif 7 (35,0) 13 (65,0)
Hiperlipidemi Negatif 10 (71,4) 4 (28,6) 0,020
Pozitif 7 (31,8) 15 (68,2)

Bilateral Karotis Darligi1 ile cinsiyet, yas ve komorbiditeler arasindaki iligkiye baktigimizda;
Hiperlipidemi hastalarinda Bilateral Karotis Darlig1 (%68,2) anlamli olarak Hiperlipidemi olmayan
hastalara (%28,6) gore yiiksek bulunmustur (p:0,020).



Sekil 4.4: Hiperlipidemi Varhgina Gore Bilateral Karotis Darhig1 Mevcudiyetinin Oranlari
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40%

30%

20%

10%

0%

Hiperlipidemi (-)

M Bilateral Karotis Darligi (-)
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H Bilateral Karotis Darhgi (+)

Tablo 4.5 :Cinsiyet , CMV(DNA), Bilateral Karotis Darlig1 ve Komorbidite Varligina Gore Yas

Ortalamalari
Yas p
Ort. S.S.

Cinsiyet Erkek 68,29 +9.72 0,612
Kadin 66,60 +9,77

Diyabetes Mellitus Negatif 69,83 +7,25 0,329
Pozitif 66,46 +10,60

Hipertansiyon Negatif 61,93 +7,67 0,003
Pozitif 71,18 +9.14

Hiperlipidemi Negatif 64,63 +10,69 0,100
Pozitif 69,95 +8,22

Bilateral Karotis Darhgi Negatif 64,53 +8,54 0,071
Pozitif 70,32 +9,96

CMV (DNA) Negatif 65,96 49,31 0,155
Pozitif 70,83 +9.85

Cinsiyet , CMV(DNA), Bilateral Karotis Darlig1 ve Komorbidite varligina gore Yas

ortalamalar incelendiginde Hipertansiyon hastalarinin yas ortalamasi (71,18+9,14)anlaml1 olarak

hipertansiyon olmayan hastalara (61,93+7,67) gore yiiksek bulunmustur.




Sekil 4.5: Hipertansiyon Varhigina Gore Yas Ortalamalarinin Eror Bar Grafigi
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Tablo 4.6: Cinsiyet , CMV(DNA), Bilateral Karotis Darlig1 ve Komorbidite Varligina Goére

Hastalardan Alman Ornek Miktarlarini Karsilastiriimasi

Ornek Miktar1 (mgr) P
Ortanca| Ort. S.S.

Cinsiyet Erkek | 1000,00 |1075,24| +483,71 0,248
Kadmn | 670,00 | 930,67 +576,04

Diyabetes Mellitus Negatif| 665,00 | 838,33 | +448,61 0,131
Pozitif | 1000,00 [1103,33| +541,03

Hipertansiyon Negatif| 685,00 | 817,86 +394,25 0,119
Pozitif | 1195,00 |1140,45| +560,48

Hiperlipidemi Negatif| 895,00 |1030,00| 563,56 0,949
Pozitif | 890,00 |1003,00| +499,34

Bilateral Karotis Darhgi Negatif| 630,00 | 757,65 +398,24 0,005
Pozitif | 1280,00 |1245,26| +518,39

CMV (DNA) Negatif| 675,00 | 865,83 | +469,77 0,024
Pozitif | 1340,00 |1313,33| +507,23

Cinsiyet, CMV(DNA), Bilateral Karotis Darlig1 ve Komorbidite varligina gére hastalardan
alman 6rnek miktarlarini karsilastirdigimizda Bilateral Karotis Darlig1 olan hastalardan alinan 6rnek
miktarlarinin ortanca degeri (1280,00) anlamli olarak Bilateral Karotis Darligi bulunmayan
hastalardan alinan 6rnek miktarlarinin ortanca degerinden biiytiktiir. Benzer sekilde CMV (DNA)
pozitif olan hastalardan alinan 6rnek miktarlarinin ortanca degeri(1340,00) anlamli sekilde CMV

(DNA) negatif olan hastalardan alinan 6rnek miktarlarinin ortanca degerinden(675,00) biiyliktiir.



Sekil 4.6: Bilateral Karotis Darhgina Gére Ornek Miktarlarinin Oranlarim Gosteren Boksor
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Sekil 4.7: CMV (DNA) VarhiginaGoére Ornek Miktarlarinin Oranlarim Gésteren Boksor
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5.TARTISMA

Ateroskleroz; miyokard enfarktiis, kronik koroner arter hastalig1 ve iskemik inme gibi
komplikasyonlara sebep olan, damarlarin kronik enflamatuar hastaligi olarak tanimlanan ve 6liimlere

yol acan bir patolojidir(76).

Aterosklerozun potansiyel patolojik mekanizmasi hala tam olarak agiklanamamakta, 6zellikle
Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara kullanimi, hiperlipidemi, diyabet, genetik faktorler gibi
bilinen belli bagli risk faktorlerinin 6nemli rol oynadiklar1 bilinmektedir. Bunlarin yanisira
C.pneumoniae, H.pylori, baz1 Herpesviruslar gibi enfeksiyon ajanlarinin damar dokusunda
enflamatuar yaniti tetikleyici etki yaparak aterosklerotik patolojinin gelismesinde etkili olabilecegini

ileri siiren ¢aligmalarin sayisinda son yillarda artig gézlenmistir(77-78-79).

Aterosklerozla iliskili en ¢ok iistiinde galisilan viruslardan olan insan CMV (HCMV) 6zellikle
immunsuprese konaklarda hastalik olusturan 6nemli bir insan patojeni olup, olduk¢a kompleks bir
virus olarak primer enfeksiyon sonrasi konakta persistan olarak kalmaktadir. Yapilan ¢aligmalar arter
duvarinin CMV igin latent bir enfeksiyon alani olabilecegini ve virusun bu alandaki reaktivasyonunun
ateroskleroz gelisiminde etkili olabilecegini 6ne siirse de heniiz bu virusun aterosklerozu primer olarak
mi1 baglattig1 yoksa affiniteye bagli olarak var olan lezyona mi tutunuyor oldugu bir netlik
kazanamamistir(78-79). Aterosklerotik gelisimin ilk olarak endotel hiicrelerinin hasar veya
disfonksiyonu ile gelistigi, daha sonra vaskiiler duvarin permabilitesinin artmasi ile makrofaj, monosit
ve trombositlerin endotele adhezyonun arttigi ve bununla birlikte diiz kas hiicrelerinin migrasyonu,
proliferasyonu, ekstraseliiler matriks proteinlerinin salinim gibi olaylar ile intimal incelmenin
meydana gelmesi ile aterosklerotik siirecin basladigi ileri siiriilmektedir. Bu siirecin baglamasinda
anahtar adim ise immun yanit mekanizmalar1 ve tirlinlerinin etkinligi olup,6zellikle monosit ve T
lenfositlerin intimada toplanarak kiimelesmesidir. Lokositlerin migrasyonu damar duvarinda monosit
ve T lenfositlerin artigin1 saglayan kemoatraktant sitokin ve kemokinlerin regulasyonu sonucu
olmakta, epitel hiicreler enfekte olduktan sonra sitokinlerin artmasi, 16kositlerin epitele baglanmasina
sebep olmaktadir. Monositlerin latent HCMV "nin arter duvarina transfer olmasini sagladig
diistinilmekte ve boylece virusun aktive ettii immunolojik ve enflamatuar reaksiyonun intimanin

hasarini arttirdig1 ve yeni intimanin formasyonuna neden oldugu ileri siiriilmektedir(80-81).

20. yiizyilin baslarinda William Osler ilk defa aterosklerotik olgularda mikroorganizmalarin
bir risk faktorii olabilecegini belirttiginden beri, ¢esitli mikroorganizmalar {izerinde molekiiler,
immunohistokimyasal, serolojik, hayvan modeli temelli ¢alismalar yapilmistir (78-82). Ateroskleroz
gelisimi ile iligkisi tizerinde yillardir durulan HCMYV ile ilgili ¢ok sayida immunolojik ve molekiiler

caligmalar mevcuttur. Chiu ve ark(83), 1997°de 76 karotid arter stenozlu olguda yaptiklari ¢aligmada



50 (%65.8) hastada seropozitiflik bulmus, fakat kontrol olgularinda da CMV antikorunu benzer titrede
saptayarak, anlaml bir farkin olmadigini belirtmislerdir. 2003 yilinda Chen ve ark(84) yaptiklar
caligmada 75 aterosklerotik damar hastalig1 olan olgunun 66 (%88)’sinda, 22 kontrol olgusunun 17
(%77.3)’sinde CMV-IgG pozitifligi saptamiglar ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin
olmadigim bildirmislerdir. Watt ve ark(78), 2001 yilinda yaptiklar1 ¢caligmada 16 hastada %50
oraninda, Miiller ve ark(85) 2005 yilinda 109 internal karotid arter stenozlu hastadan olusan ¢aligmada
%72.5 oraninda CMV-IgG seropozitifligi saptamiglardir. Gredmark-Russ ve ark(86) ise 2009 yilinda
22 aterosklerotik temelli abdominal aort anevrizmali olgudan 10’unun serumundan 9 (%90)’unda
CMV-IgG pozitifligi tespit etmislerdir.

Yaptigimiz literatiir aragtirmasinda CMV-IgG seropozitifligi ile cinsiyet arasinda sinirli sayida
yayina ulasilabilmistir. Mayr ve ark(87)’nin 2000 yilinda karotid ve femoral aterosklerozlu olgularda
yaptiklari ¢aligmada erkeklere gore kadinlarda istatistiki olarak ileri derecede yiiksek oranda CMV
seropozitifligin oldugunu saptamiglardir (p<0.001). Zhu ve ark(88) ise ateroskleroz temelli koroner
arter hastalig1 olan olgularda CMV-IgG seropozitifliginin erkeklerde kadinlara gore ileri derecede
anlamli olarak yiiksek bulundugunu bildirmislerdir (p<0.001). Goriildiigii iizere cinsiyet ile ilgili az
sayida yapilan ¢alismalarda CMV-IgG seropozitifliginin dagilimi ¢alismalara gore farklilik
gostermektedir.

Mayr ve ark(87) ve yine benzer olarak Zhu ve ark(88), CMV-IgG seropozitiflik oraninin ileri
yas ile birlikte arttigin1 saptamislardir (p<<0.001).

Literatiir taramasinda aterosklerotik zeminli damar hastalig1 olup, sigara i¢en ve igmeyen
gruplarda CMV-IgG seropozitifliginin, hasta kontrol grubu olarak post-stenotik olgular ile saglikli
kontrol grubu olgularinin kargilagtirmasina dayali ayrintili bir arastirma igeren bir yayin disinda veri
bulunamamugtir. 2000 yilinda Mayr ve ark(87) yaptiklari tek ¢alismada, sigara igme ile birlikte CMV
seropozitiflik kombinasyonu ateroskleroz gelisiminde anlamli bir roliiniin olmadigini belirtmislerdir.
Buna karsin; 2007 yilinda Betjes ve ark(89) Hollanda’da yaptiklar1 ¢alismada aterosklerotik zeminli
renal arter hastaligi olan 408 kisi ile yaptiklar1 ¢alismada, sigara igme ve CMV seropozitifliginin
aterosklerotik zeminli hastalik olusumundaki rolleri multivaryant regresyon analizi ile ayri ayri
degerlendirilmis, sigara igmenin Odds ratio’nun (OR) 2.2, CMV seropozitifliginin OR’sinin 2.7
oldugunu bildirmislerdir. Goriildugii iizere ateroskleroz gelisiminde sigara igme ve CMV
seropozitifligi birlikteliginin roliine iliskin prospektif yeni, genis serili ¢alismalara gereksinim oldugu
goriilmektedir.

Calismamizda Hasta Grubuna ait aterosklerotik doku 6rneklerinden %33,3 (12 ) CMV-DNA
pozitifligi bulunmustur. Bizim ¢aligmamiza benzer ¢aligmalarda Watt ve ark(78), 16 aterosklerotik
zeminli karotid arter dokusu, Miiller ve ark(85) 53 karotid plakta yaptiklari caligmada higbir doku
ormeginde CMV-DNA saptayamamiglardir. Yine Ibrahim ve ark(90) 2005 yilinda yaptiklar1 ¢caligmada,
46 koroner 2 karotid arterden aldiklar1 aterosklerotik doku 6rneklerinde %10 CMV-DNA pozitifligi

saptamislar, buna karsin non-aterosklerotik doku 6rneklerinde ise CMV-DNA bulamadiklarini ve



aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigin1 belirtmislerdir. Ulkemizden Kilig ve ark(91)
2006’da yaptiklar1 bir galismada koroner, karotid ve abdominal arterlerden alinan aterosklerotik doku
orneklerinin %37.9’unda, non-aterosklerotik doku 6rneklerinin %32.7’sinde CMV-DNA pozitifligi
bulmus, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigini belirtmislerdir.

Uluslararasi ve ulusal anlamli bulunmayan verilerin aksine, Chiu ve ark(83), ¢alismalarinda 76
karotid arterden aldiklar1 aterosklerotik hasta doku 6rneginin 27 (%35.5)’sinde CMV DNA’y1 pozitif
bulurken, 20 olguluk kontrol grubunda CMV-DNA bulamamuslardir. Chen ve ark(84) 75
aterosklerotik doku 6rnegi ile yaptiklar1 ve CMV’nin ¢ok erken (CE) ve ge¢(G) gen bolgelerini
hedefleyen ¢alismalarinda, CE gen bolgesinden %13.3, ge¢ gen bolgesinden %58.7 oraninda pozitiflik
saptarlarken, kontrol grubu olgularinda ise sirasiyla %0ve %4.5 oraninda pozitiflik saptamislar,
calisma ve kontrol grubu olgulari arasinda anlami bir farkin oldugunu bildirmislerdir. Yine benzer
sekilde Wenli ve ark(92) 2001°deki ¢alismalarinda, 30 aterosklerotik karotid arter dokusunun 26
(%86.7)’sinda CMV DNA saptarken, aterosklerotik olmayan kontrol olgularinda 30 dokudan 2
(%6.7)’sinde pozitiflik bularak oldukca anlamli bir fark saptamislardir. Yi ve ark(93) ise 2008’ deki
calismalarinda 35 karotid arter dokusunun 21 (%60)’inde CMV-DNA’y1 saptayarak kontrol grubuna
gore olduk¢a anlamli bir pozitifligin oldugunu belirtmislerdir (p<0.05).

Aterosklerotik doku 6rneklerinde CMV-DNA varligina iligskin, her ne kadar bazi uluslararasi
calismalarda CMV-DNA saptanamamis olsa da, bizim ¢aligmamizda 12 (%33,3) olguda CMV-DNA
bulunabilmesi ve pek ¢ok uluslararasi ¢alismada aterosklerotik doku 6rneklerinde CMV-DNA
varliginin istatistiksel olarak yiiksek oranlarda bulunmasi; CMV nin ateroskleroz gelisiminde
sekonder olarak dokuya affinitesinden ziyade primer ajan olarak ateroskleroz etyopatogenezinde rolii
olabilecegine iligkin iddialan giiclendirdigini diistinmekteyiz.

Aterosklerozun bir enflamatuar siire¢ oldugu bildirilmekte ise de olay1 baslatan mekanizma
hala net olarak anlagilamamustir. Bu enflamatuar siirecin baslamasinda etkili oldugu one siiriilen
CMV ’nin etki mekanizmasini arastirmak amaci ile direk olarak insan Cytomegalovirusu tarafindan
indiikte edilen IFN araciligi ile eksprese olan bir antiviral protein olan Cig5(viperin) {izerinde tek
caligma bulunmus(94), diger bir ¢alisma da cig5’in JC virusu ile iliskisidir(95). HCMV nin,
fibroblastlarda cig5 (viperin) sentezini indiikte ettigi, hatta HCMV enfeksiyonundan 6nce
fibroblastlarda eksprese oldugunda ise viruse karsi1 direng sagladigi bildirilmistir(94). Uluslararasi
diizeyde virolojik, immunolojik ve molekiiler yontemleri igeren tek seri olgulu ¢aligmanin sahibi olan
Olofsson ve ark(96) yaptiklari caligmada, insan ve hayvanlarda aterosklerozda viperin ekspresyonunu
tespit etmisler, Renal ve karotid arterlerden alinan doku 6rneklerinde yaptiklari caligmada
aterosklerotik lezyonlarda normal arterlere gore 3,8 kat daha fazla cig5 (viperin) mRNA diizeyi
saptayarak anlamli bir sonug elde etmislerdir. Bu ¢calismada ayn1 zamanda vaskiiler hiicrelerin
endotelyumda CMV enfeksiyonunun kuvvetli aktivatorliigii ve enflamatuar siirecin stimiilasyonu ile
aterosklerotik arterlerde cig5 (viperin) eksprese edildigi ileri siiriilse de aterosklerotik cig5’in CMV’ye

baglanabilecegi gibi lezyonlardaki aktif bir immun yanitin da rol oynayabilecegi belirtilmistir. Bundan



dolay1 arastirmada aterosklerotik cig5’in mikrobiyal mekanizmasi ile ilgili karar verebilmek i¢in yeni

ve seri olgulu ¢aligmalara gereksinim oldugunu vurgulamislardir.



6.SONUC

CMV’nin damar duvarinda latent bir enfeksiyon olusturmasi ve buradan reaktive
olarak meydana getirdigi hasarla enflamatuar bir siirecin olusmasina ve ateroskleroz gelisimin
baglamasina sebep olabilecegini one siiren pek ¢cok ¢alisma mevcuttur. Bunun yani sira bu diisiince ile

celiskili sonuclar bulan ¢alismalara da rastlanmaktadir.

CMV’nin damar duvarinda primer olarak aterosklerozu tetikleyici mi yoksa affiniteye
bagli olarak rastlantisal olarak mi burada bulundugu heniiz bir netlik kazanmamustir.Her ne kadar
bizim sonuglarimiz CMV ile ateroskleroz arasinda anlamli bir iliskiyi gosteriyor olsa da bu konu ile
ilgili yeni ¢aligmalara gereksinim vardir. Ozellikle ¢calismamizda da ortaya koydugumuz sonuglarda
Bilateral Karotis Darliginin mevcudiyetine gore CMV DNA pozitifligi incelendiginde; CMV DNA
pozitiflik oran1 Bilateral Karotis Darlig1 olan hastalarda (%63,16) anlaml1 olarak Bilateral Karotis
Darlig1 olmayan hastalara gore yiiksek bulunmustur. Yiiksek oranlarda pozitiflik géstermesi kronik
inflamatuar siirecin 6nemli unsurlarindanolan CMV nin atheroskleroz temelinde ciddiye alinmasi

gerektigini diislindiirmektedir.
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