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OZET

Semptomatik Karotis Darhigina Bagh iskemik inmenin Trigliserid-Glukoz
Indeksi ile Tliskisi

Amagc: Iskemik inme, énemli bir 6liim ve 6ziirliiliik nedenidir. Aterosklerotik
karotis plaklarinin yol a¢tig1 semptomatik ICA stenozu, inmeden korunmada 6nemli bir
hedeftir. HT, DM, sigara gibi; IR de 6nemli bir risk faktorii olup yeni nesil bir IR belirteci
olan TyG indeksi ile ateroskleroz arasindaki iliski calismalarda gosterilmistir.
Calismamizda semptomatik ICA darligina bagli ve diger etyolojilere bagl inmelerde TyG
indeksiyle korelasyon olup olmadigini tespit etmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: 2014-2022 arasinda iskemik inme nedeniyle DSA yapilmig
olan 360 hasta retrospektif incelenerek iki gruba ayrildi. Ik gruba (n=202) iskemik inme
etyolojisinin >%350 semptomatik karotis stenozuna baglandigi hastalar, ikinci gruba
(n=158) etyolojide diger tiim nedenler olanlar alindi. Hastalar laboratuvar parametreleri,
O0zgecmis, aliskanlik, KAS yiizdesi, akut inme, TOAST smiflamasi ag¢isindan
degerlendirildi.

Bulgular: Yas ve cinsiyet bakimindan benzer olan gruplarda ortalama+SD
degerleri, 1. grupta HDL 39,72+9.4, 2. grupta 42,37+10,84 (p=0,014); 1. grupta TC/HDL
5,06£1,53, 2. grupta 4,7£1,27 (p=0,019); 1. grupta TG 168,69+93,87, 2. grupta
139,34+79,69 (p=0,002); 1. grupta TyG indeksi 9,06+0,6, 2. grupta 8,87+0,62 (p=0,003)
bulundu. DSA'da KAS >%70 olanlar <%50 olanlarla kiyaslandiginda median min-maks
degerleri, 1. grupta LDL/HDL 3,2 (0,9-9,9), 2. grupta 3 (1,3-9,4) (p=0,131); 1. grupta
TC/HDL 4,9 (2,5-12,9), 2. grupta 4,7 (2,3-12) (p=0,024); 1. grupta TG 155 (46-631), 2.
grupta 139,8 + 79,6 (p<0,001); 1. grupta TyG indeksi 9 (7,7-10,9), 2. grupta 8,8 (7,7-11,2)
(p=0,002); 1. grupta HDL 39 (14-77), 2. grupta 40,9 (19-81,5) (p=0,038) bulundu.
Semptomatik ICA stenozuna bagli inme ile (1)TyG indeksi arasindaki iliskinin tespiti i¢in
cut-off degeri 8,976’nin alinabilecegini [EAA 0,603 (95% GA 0,544-0,662); %56,9
duyarlilik, %43 6zgiilliik, p<0,001]; (2)TC/HDL ile arasindaki iligkinin tespiti i¢in cut-
off degeri 4,866 [EAA 0,568 (95% GA 0,509-0,627); %54,5 duyarlilik, %45,6 6zgiilliik,
p=0,026] tespit edildi.

Sonugclar: Semptomatik ICA stenozu iizerine TyG indeksinin énemli derecede
anlamli etkisi vardir, TyG indeksinin yonetimiyle erken donem ateroskleroz
progresyonunun onlenmesi i¢in indeks takibi gbz oniine alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: karotis stenozu, trigliserit-glukoz indeksi, iskemik inme,
dijital substraksiyon anjiyografi, ateroskleroz
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ABSTRACT

The Relationship Between Ischemic Stroke Secondary Symptomatic Carotid
Stenosis and Triglyceride-Glucose Index

Objective: Ischemic stroke is an important cause of death and disability.
Symptomatic ICA stenosis caused by atherosclerotic carotid plaques is an important goal
in stroke prevention. Just like HT, DM, smoking; IR is also an important risk factor and
the relationship between the new IR predictor called “TyG index” and atherosclerosis has
been shown in studies. In our study, we aimed to determine whether there is a correlation
between the TyG index and strokes due to symptomatic ICA stenosis and due to other
etiologies.

Materials and Method: 360 patients who underwent DSA in our center due to
ischemic stroke between 2014 and 2022 were analyzed retrospectively and divided into
two groups. Patients with >50% symptomatic carotid stenosis were included in the first
group (n=202), and patients with all other etiologies were in the second group (n=158).
The patients were evaluated in terms of laboratory parameters, medical and family
history, tobacco usage, stenosis percentage, acute stroke and TOAST classification.

Results: Groups were similar in terms of age and gender. HDL was found
39,7249.4 in group 1 and 42,37+10,84 in group 2 (p=0,014); TC/HDL was found
5,06+1,53 in group 1 and 4,7+1,27 in group 2 (p=0,019); TG was found 168,69+93,87 in
group 1 and 139,34+79,69 in group 2 (p=0,002). TyG index was found 9,06+0,6 in group
1 and 8,87+0,62 in group 2 (p=0,003). Comparing those with >70% stenosis on DSA with
<50% stenosis, median (min-max) values were LDL/HDL 3.2 (0.9-9.9) in group 1, 3 (1.3-
9.4 in group 2) ) (p=0.131); TC/HDL 4.9 (2.5-12.9) in group 1, 4.7 (2.3-12) in group 2
(p=0.024); TG 155 (46-631) in group 1, 139.8 &= 79.6 in group 2 (p<0.001); TyG index
was 9 (7.7-10.9) in group 1, 8.8 (7.7 - 11.2) in group 2 (p=0.002); HDL was 39 (14 - 77)
in group 1 and 40.9 (19 - 81.5) in group 2 (p=0.038). A cut-off value of 8.976 can be
taken to determine the relationship between stroke due to symptomatic ICA stenosis and
()TyG index [AUC 0.603 (95% CI 0.544-0.662); 56.9% sensitivity, 43% specificity,
p<0.001]; (2) A cut-off value of 4.866 can be taken to determine the relationship between
TC/HDL [EAA 0.568 (95% CI1 0.509-0.627); We found a sensitivity of 54.5%, specificity
of 45.6%, p=0.026].

Conclusions: The TyG index has a significant effect on symptomatic ICA
stenosis, and index follow-up should be considered to prevent early atherosclerosis
progression with the management of the TyG index.

Keywords: carotid stenosis, triglyceride-glucose index, ischemic stroke, digital
substraction angiography, atherosclerosis
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1. GIRIS VE AMAC

Iskemik inme, biiyiik bir halk saglig1 problemi olup diinya capinda 6nde gelen
olim ve Oziirliliik nedenlerinden biridir. Tiim iskemik inmelerin yaklasik %18-25'
karotiste aterosklerotik hastalifin neden oldugu tromboembolizme atfedilebilir (1).
Ateroskleroz; endotel aktivasyonu ile baglayip enflamatuvar siireclerle devam eden ve
damarlarda lipit birikimi, kalsifikasyon gibi mekanizmalar sonucu vaskiiler yapilarda
daralma ile sonuglanan bir patofizyolojik siiregtir (2). En 6nemli risk faktoriiniin ileri yas
oldugu iskemik inmede; sigara, HT (Hipertansiyon), DM (Diyabetes Mellitus),
dislipidemi, AF (Atrial Fibrilasyon), biiyiik arter aterosklerozu gibi diger birgok risk
faktorli saptanmistir (3). Dislipidemi ve hiperglisemi, iskemik inmede sik goriilen risk
faktorlerindendir. Tek baslarina degerlendirdiginde bile bu iki parametre iskemik inme

riskini belirgin 6l¢lide artirmaktadir (4, 5).

Degistirilebilir risk faktorlerini yonetmek, inmeden primer ve sekonder
korunmada 6nemlidir. Degistirilebilen bir risk faktorii olan IR (insulin resistansi) ile
hiperglisemi ve hiperlipidemi korelasyonunun énemine atifta bulunan ¢ok sayida ¢alisma
mevcut olup ASCVD (AthereSclerotic CardioVascular Disease- Aterosklerotik
Kardiyovaskiiler Hastalik) ve karotis stenoz gelisiminde bu faktorlerin olduk¢a 6nemli

oldugu tespit edilmistir (6-8).

Karotis plaklar1 olan hastalarda inmeyi Onlemeye yonelik Avrupa ve ABD
(Amerika Birlesik Devletleri) kilavuzlari, stenoz derecesi ve karotid arter
aterosklerozunun ciddiyetini siniflandirmaya ve dolayisiyla inme olusumunu 6nlemeye
yonelik stratejilerin se¢imini amaglamaktadir (9). Tan1 ve tedavide 6nemli yeri olan
karotis darliginin iskemik inme ydnetimindeki &nemi agiktir. Iskemik inmede biiyiik arter
aterosklerozu etyolojisi zemininde sik olarak ICA nin (internal Karotis Arter) tutuldugu
bilinmektedir (3). Baska bir deyisle iskemik inmenin vaskiiler etyolojilerinin basinda
semptomatik karotis stenozu gelir. Semptomatik karotis stenozu tanimi i¢in ipsilateral
serebral hemisferi sulayan karotiste en az %50 darligin olmasi gerekir (10). Bunun tespiti
icin en iyi diagnostik yontem Dijital Substraksiyon Anjiyografidir (DSA). Literatiire
bakildiginda semptomatik karotis stenozu i¢in iki terminoloji oldugu goriilmektedir; orta
derece darlik % 50 - 70 aras1 iken siddetli derecede darlik ise %70 ve {izeridir (10). Karotis

stenozlarina genellikle yumusak plak denilen, lipid partikiillerine sekonder olusan



trombozlar neden olur. Karotis stenozu ve okliizyonuna neden olan bu patofizyolojik
mekanizmanin klinik pratikte degerlendirilmesinin 6nemi her gecen giin artmaktadir. Bu

sekilde erken aterosklerotik degisikliklerin de takip edilebilmesi miimkiin olabilir.

Aterosklerozun yanisira kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik riskini
artiran diger onemli parametreler DM, bozulmus kan glukoz regiilasyonu, TG (Trigliserit)
yuksekligi, LDL (Low Density Lipoprotein-Diisiik Yogunluklu Lipoprotein) yiiksekligi
ve IR dir.

Insiilin direncinin klinik pratikte 6l¢iimii i¢in Trigliserit-Glukoz Indeksinin (TyG)
kullanilabilecegi gosterilmistir. Bu indeks, aglik fizyolojisinde bakilan bir parametre olup
In [trigliserit(mg/dL) x a¢lik kan sekeri (mg/dL)/2] seklinde dogal logaritmik hesapla
Ol¢iilmektedir (11). Karotis aterosklerozu ile indeks arasinda pozitif korelasyon oldugunu

ve ateroskleroz i¢in prediktif degere sahip oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (12-14).

Metabolik sendromla alakali bir belirte¢ olan IR ’nin klinik kotii sonlanimla iligkisi
gosterilmis olup giiniimiizde kullanilan HOMA-IR (Homeostatis Model Assessment of
IR) ve hiperinsiilinemik-6glisemik klamp testi gibi dl¢timler klinik uygulama pratigine
yeterince uygun degildir. Daha kolay uygulanan bir 6l¢lim yontemi arastirilirken, TyG
indeksinin diger alternatif metotlara gore IR ve diyabet gelisim riskini géstermede daha
iistlin oldugu gosterilmistir (15). Ayrica, TyG indeksi, tip 2 diyabet gelisimini dngérmede
tek basina aclik glukozu ve trigliseritlerden daha iistiin performans gostermis olup
kardiyo-serebrovaskiiler hastalik riskinde artis ile iliskili bulunmustur, bu da TyG
indeksinin inme sonrasi klinik sonlanim tahminleri i¢in iyi bir belirte¢ olabilecegini

distindiirmektedir (16-19).

Karotis darligina primer katkis1 olan aterojenik risk faktorlerinin birlikte
hesaplanmasi, darlik ve inme siddeti hakkinda daha prediktif bir deger verebilir. Yapilan
bir caligmada akut iskemik inme ile bagvurup intravenéz (IV) trombolitik alan hastalarda
bakilan TyG indeksinin, hastalarin 90 giinliik mortalite ve klinik olarak kétii nérolojik ve

fonksiyonel sonlanimlari ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (11).

Caligmamizda semptomatik karotis darligina bagli inme gecirenlerde TyG
indeksinin darlik derecesine etkisini incelemeyi ve diger etyolojik nedenlere bagli inmeler

ile TyG indeksi arasinda korelasyon olup olmadigini tespit etmeyi amagladik. Noroloji



pratiginde TyG indeksine olan ilgi her gecen giin artmakta olup bu konuyla ilgili heniiz
net bir cut-off degeri veya yerlesmis bir konsensiis yoktur. Bu nedenlerden dolay1

yapacagimiz bu ¢alismanin literatiire onemli bir katkis1 olacaktir.

Bu ¢aligmamiza dayanarak TyG indeksi ile semptomatik karotis darligina bagl
iskemik inme gecirme riski arasindaki korelasyon baz alindiginda, bu indeksin yiiksek
oldugu hastalarda karotis darlig1 acisindan daha dikkatli olunmas1 gerektigini, indeksi
ylksek olan hastalarin inmeden primer ve sekonder korunma anlaminda daha detayli
tetkik edilebilecegini diisiiniiyoruz. Aterosklerotik risk faktorlerine ve subklinik karotis
darligina sahip hastalarin beyin damar goriintiilemelerine ve revaskiilarizasyon
girisimlerine alimmasinda erken donemde daha proaktif yaklasilabilecegini, TyG
indeksinin yonetimi ile aterosklerozun progresyonunun 6nlenebilecegini diisiinmekteyiz.
Literatiirde uzun yillar boyunca takip edilmis olan hastalarda TyG indeksi yiiksek
olanlarin karotiste plak gelistirme ve iskemik inme gegirme orani toplumun geri kalanina
gore onemli Ol¢iide yiiksek tespit edilmis olup ¢alismamiz ile halk saglig1 icin yeni bir

koruyucu saglik dnlemine yol gostermeyi de hedefliyoruz (13, 18).

Hipotezimiz, TyG indeksi yliksek hesaplanan bireylerde semptomatik karotis
stenozuna bagli inme sikliginin daha fazla olacagi yoniindedir. Bu hipoteze dayanarak;
poliklinik sartlarinda pratik bir sekilde hesaplanabilen TyG indeksine bakilarak, indeksi
yiiksek olan asemptomatik, yani heniiz inme gegirmemis bireylerin vaskiiler goriintiileme
icin yonlendirilmesini ve bu konuda ileride yapilacak caligmalara 151k tutmay1
planliyoruz. Sonug olarak calismamizdaki temel amag; semptomatik karotis darligi olan
ve olmayan iskemik inmeli hastalarda TyG indeksinin iligkisini gostermektir. Karotis
darligina yonelik tetkikler ve risk faktor modifikasyonu planlanirken bu indeksin takibi

de goz Oniine alinmalidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Serebrovaskiiler Hastaliklar
2.1.1. inmenin Tanim

Inme, serebral perfiizyon basmncinin bozulmasima bagl olarak serebral, spinal,
retinal enfarktiis, intraserebral kanama ve subaraknoid kanama dahil olmak {izere hizla
gelisen fokal veya global norolojik defisit ve serebral fonksiyon bozuklugu ile prezente
olan, 24 saatten uzun siiren ve 6liime yol agabilen semptomlarin goriildiigii akut nérolojik
tablodur (20). Inmeler, iskemik inme ve hemorajik inme olarak ikiye ayrilir. inmelerin
yaklasik %84,4’iinii iskemik inme grubu olusturur (21). Iskemik serebrovaskiiler hastalik
(SVH), serebral kan damarlarimin okliizyonuna (tikanmasina) bagli olarak beyin

enfarktusiune neden olur.

Iskemik SVH, vaskiiler okliizyona neden olan faktdre gore siniflandirilir. Temel
3 ana neden, biiyiik serebral veya ekstraserebral kan damarlarini etkileyen trombozla
birlikte ateroskleroz, serebral embolizm ve beyin parankimi igindeki kiigiik serebral

damarlarin tikanmasidir.

Bir grup hastada inme belirlenebilir diger nedenlere baglanir. Arteriyel
diseksiyon, vaskiilit gibi enflamatuvar siiregler, serebral ven ve dural siniislerin trombozu,
hiperkoagiibiliteye bagli serebral damar trombozu, ¢esitli mekanizmalardan kaynaklanan
vazospazm, yag, timor, kolesterol embolisi gibi iskemik beyin hasarina yol agabilen
bircok bagka patolojik siire¢ vardir. Kalan bir grup hastada ise inmeler nedeni

belirlenemeyen faktorlere baglanir.

TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment-Org 10172 Akut Inme
Denemesi) siniflamasina gore inmede baslica etyolojik tipler; (1) Biiylik Arter
Aterosklerozu, (2) Kardiyoembolizm, (3) Kii¢iik Damar Okliizyonu, (4) Belirlenen baska

nedenlere bagli inme, (5) Belirlenemeyen nedenlere bagli inme olarak siniflandirilmistir.



2.1.2. inmenin Epidemiyolojisi

Diinyada bir yilda 13.7 milyondan fazla inme vakasi goriilmekte olup yerkiirede
yilda 5.5 milyon hayat kaybina neden olmaktadir. Yasli popiilasyonu daha fazla etkiledigi
bilinmekle birlikte giderek artan oranda geng niifus ve geng eriskinlerde saptanmaktadir

(22, 23). Tahmini inme insidans1 101,3/100.000°dir (24, 25).

GBD (Global Burden of Disease-Kiiresel Hastalik Yiikil), calismasinin son
raporuna gére SVH tiim 6liimlerin %11,6’s1n1 olusturmakta, diinyada ikinci en sik 6lim

nedeni olmanin yanisira li¢iincii en sik 6ziirliiliikk nedeni olmaya devam etmektedir.

1990-2019 aras1 yapilan GBD verilerinin analizine gore total inme sayisinda %70,
inme prevelansinda %85, mortalitede %43 artis goriilmiistiir. Yaga gore diizeltilmis inme

insidans1 %17 azalmis, prevelansi %6, mortalite %36 azalmistir (26, 27).

Gectigimiz yillarda inmenin tedavisel yonetimi ve dnlenmesi icin artis gosteren
secenekler ve yeni kilavuzlara ragmen rekiirren inme, biitiin inmelerin %30’unu
olusturmaktadir, orandaki yiiksekligin inmeden sekonder korunmadaki yetersizlige bagl

oldugu diistiniilmektedir (28-31).

ABD’de yillik yaklasik 795.000 yeni ya da rekiirren inme goriilmektedir. Bunlarin
185.000’1 rekiirren, 610.000°1 ilk iskemik SVH olarak kayda gegmektedir (32).

ABD’de Inmelerin %88’inin iskemik SVH oldugu ve yaklasik %8-12’sinin ilk 30
giin i¢inde oliimle sonuglandigi bildirilmistir. Diinya ¢apinda gelismis tilkelerin cogunda
inme Oliim oranlarinda azalma goriilmesine karsin, diinya ¢apinda baslica 6liim ve
engellilik sebebi olmaya devam etmektedir. Inme mortalite oranlarmin Asya ve Dogu
Avrupa’da ozellikle ytliksek bulundugu WHO (World Health Organization-Diinya Saglik
Orgiitii) tarafindan 2004 yilinda yayimlanmustir. Gelismis iilkelerin inme mortalitesi ve
insidansinda belirgin diisiisler olmustur. Buna karsin niifusun yaslanmasi, inme
belirtilerinin daha ¢ok bilinmesi ve daha iyi tan1 araglar ile birlikte azalan inme insidansi
tersine donmektedir. Ayrica gelismekte olan iilkelerde inme insidansi ve mortalitesi
artmaktadir. Diinyanin c¢esitli yerlerinde gozlenen degisken insidans oranlar1 farkli
sosyoekonomik faktorler, yasam tarzi ve diyet aliskanliklari, farkli risk faktor

maruziyetleri ve ¢evresel sartlar ile agiklanabilir.



Inme énemli bir vefat, 6ziirliiliik ve demans nedeni olup hayat kalitesini belirgin
Olciide etkilemekte, toplumda 6nemli 6l¢iide ekonomik ve sosyal bir yiik olusturmaktadir,

belirgin is giicli kaybina yol agmaktadir (28-30).

SVH’1n tibbi maliyetinin diger biitlin vaskiiler hastaliklardan daha fazla oldugu
bildirilmigtir. Calismalarda, koruyucu onlemler alinmazsa SVH i¢in saglik bakim

maliyetleri toplaminin {i¢ katina ¢ikmasinin beklendigi ifade edilmektedir (33).

DALY (Disability Adjusted Life Years - Sakatliga Gore Diizeltilmis Yasam
Yillar1), saglikli olarak gecirilen bir senenin kaybi olarak degerlendirilir. DALY kavrami
ile c¢esitli hastalik ve yaralanmalarin sebep oldugu erken Oliimlerle, OGliimle
sonuglanmayip uzun siireli engellilik ve fonksiyon kaybina sebep olan durumlarin yol

act1g1 hastalik ytikiiniin tek bir dl¢iitle degerlendirilmesi amaglanmaktadir (34).

Inme; sag kalanlarda &nemli fiziksel, duygusal, bilissel oziirliiliige yol agar,
toplam DALY nin %3,6’sin1 olusturur, iilkenin gelismislik diizeyinden bagimsiz olarak

ilk 10 oziirliilik nedeni arasinda yer alir.
2.1.3. inmede Risk Faktorleri

2019'da GBD tarafindan yapilan degerlendirmede inme i¢in 6nde gelen bes risk
faktori, neden oldugu inme DALY ’leri ile birlikte oransal siralamaya gore yliksek sistolik
kan basimct (%55), yiiksek viicut kitle indeksi (%24,3), yliksek APG (Ac¢lik Plazma
Glukozu) (%20,2), ortamdaki partikiil madde kirliligi (%20,1) ve sigara icme (%17,6)
olarak bulunmustur (26).

Degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri iskemik SVH riskini artirmaktadir.
Degistirilemeyen risk faktorlerinin i¢inde etkin koken, ileri yas, erkek cinsiyet, aile
Oykiisii ve gecirilmis inme Oykiisii yer alir. Degistirilebilir risk faktorleri davraniglar ve

davranigsal olmayan faktorler olarak gruplara ayrilir.

Degistirilebilen davranissal faktorler arasinda fiziksel aktivite, sigara, uyusturucu,
alkol tiiketimi yer alir. Davranigsal olmayan risk faktorleri arasinda diistik
sosyoekonomik statii, dislipidemi, arteryal HT, kalp hastalig1 ve karotis arter hastali1 yer
alir. Orak hiicre anemisi de degistirilebilen ve davranigsal olmayan bir risk faktorii olup

exchange transfiizyon ile inme riski azaltilabilir.



Potansiyel olarak degistirilebilir risk faktorleri arasinda sol ventrikiil hipertrofisi,
DM ve hiperhomosisteinemi bulunur. Daha az dokiimante edilmis risk faktorleri arasinda
CRP, ayak bilegi-brakial tansiyon 0l¢gim orani, MRG (Manyetik Rezonans
Goriintiileme)’de beyaz cevher hiperintensiteleri ve sessiz beyin enfarktlari, karotis

arterin intima-media kalinlik derecesi bulunur (35).

Ileri yas, inme i¢in en dnemli risk faktorii olup yasla birlikte inme insidans1 dnemli
Olcilide artmaktadir. 55 yasindan sonra inme insidansi her on yilda 2 katina ¢ikar. Biitiin
inmelerin yaris1 75 yasindan biiyliklerde goriilmektedir. Kadinlarin inme ile iligkili 61im
orani erkeklerden daha yiiksektir. 45-75 yas arasi erkeklerde, kadinlardan daha ytiksek
oranda iskemik inme gelisir; 75 yas sonrasinda kadinlarda inme oranlar1 daha yiiksektir

(32).

Irk da 6nemli bir risk faktorii olup beyaz irk ile karsilastirildiginda, Afrika-
Amerikalilarin ilk inme gegirme riski yaklasik iki kat daha fazladir. Cinliler, Koreliler ve
Japonlar’da intrakranyal ateroskleroz ve intrakranyal hemoraji oranlar1 beyaz irktan

fazladir.

Iskemik SVH’dan sekonder korunmada hedeflenen ve kanitlanmis bazi risk
faktorleri; HT, DM, hiperlipidemi, hiperkoagiibilite, sigara, AF’dir. Bununla birlikte,
belirlenmis bu risk faktorlerinin agiklayamadigi inmeler de goz ardi edilemeyecek

orandadir (28, 36).
2.1.4. inmenin Etyolojisi
2.1.4.1. Serebral Embolizm

Iskemik inmenin en sik nedenidir, klinik tablosu genellikle ani baslangicli olup

saniyeler i¢inde ortaya ¢iktig1 goriliir, prodromal semptomlara rastlanmamasi tipiktir.

Cogu durumda embolik materyal, kalpteki bir trombiisten kopan bir pargadan
olusur ( “kardiyoembolik”’). Daha az siklikta, tikali veya ciddi sekilde stenoze karotis veya
vertebral arterin limenindeki bir trombiisiin distal ucundan intraarteriyel yone dogru
giden trombiis yoluyla ("arterden artere emboli"), vendz sistemden kaynaklanan pihtinin
patent foramen ovale gibi kalbin atriumlar1 arasindaki bir agikliktan gegmesi sonucu veya

aortadaki biiyiik ateromatdz plaklardan kaynaklanan bir emboli sonucu olabilir.



Aort veya mitral kalp kapakc¢iga yapisip daha sonra serbest kalan trombotik veya
enfekte materyal (endokardit), protez kalp kapakciklarindan kaynaklanan pihtilar da
embolinin iyi bilinen kaynaklaridir. Yag embolisi, timdr hiicreleri (atriyal miksoma),
fibrokartilaj, amniyotik s1vi ya da havanin neden oldugu emboli, inmenin ayirici tanisinda

nadir nedenler arasinda yer alir.

Emboli genellikle damarlarin bifurkasyon bélgesinde veya damar liimeninde

dogal daralma olan bagka bir yerde goriiliir.

Framingham Kalp Calismasina gore, kronik AF’li hastalar, normal kalp ritmine
sahip ayni yastaki bir popiilasyona gore yaklasik 6 kat daha fazla fel¢ gegirme
egilimindedir (37), romatizmal kapak hastalig1 da eslik ediyorsa risk daha da yiiksektir.

AF varliginin getirdigi inme riski yasa gore degisir, 65 yasindan kiicliklerde yilda
%1 ve 75 yasindan biiyiiklerde yilda %8'e kadar ¢ikar (38).

Embolizm, paroksismal atrial fibrilasyon veya flutter durumlarinda olusabilir,
bircok c¢alismada kronik aritmiden daha fazla oranda inmeye sebep oldugu tespit
edilmistir. Paroksismal AF’yi tespit etmek i¢in uzun siireli ritm monitdrizasyonu veya
ritm holter gereklidir. implante kalp pili veya defibrilatérii olan ve AF’li olmadig1 bilinen
hastalarda Healy ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada 6nemli miktarda atrial aritmi
saptanmis olup inme riskinin 5 katmma c¢iktigr bulunmustur (39). Kriptojenik inme
degerlendirmesinde geleneksel ritm holter disinda uzun stireli  kalp ritm

monitdrizasyonunun da AF ekartasyonu i¢in 6nemli yeri vardir.

Sol ventrikiilde miyokard enfarktiisiine bagli hasarli endokardiyumda biriken
mural trombiis, 6zellikle anevrizmal kese varsa, 6nemli bir serebral emboli kaynagidir.
Romatizmal ates sikliginin azalmasiyla ¢ok daha az goriilen bir durum olan “AF ’nin eslik

etmedigi siddetli mitral stenoz”’da da embolik odak olusabilmektedir.

Akut miyokard enfarktiisiinden sonraki ilk birkag¢ hafta icinde emboli olusabilir.
Loh ve meslektaslari, emboli riskinin daha diisiik bir risk derecesinde 5 yila kadar devam

ettigini bulmuslardir (40).

Kardiyak anjiyografi veya cerrahi, ozellikle kapak cerrahileri, trombiis veya

kalsifiye bir kapaktan kopan fragmanlar1 yayabilir. Aort ve mitral kapak protezleri de
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onemli emboli kaynaklaridir. Subendokardiyal fibroelastoz, kardiyak miksomalar,
idiyopatik miyokardiyal hipertrofi ve miyokardiyal trisinozis lezyonlar1 kardiyak kokenli

embolinin diger nadir nedenleridir.

Bir bagka emboli nedeni karotid veya vertebral arterdir; burada {ilsere ateromatoz
plak iizerinde olusan piht1 ayrilip intrakranyal bir artere tasmabilir (“arterden artere

emboli”).

Cikan aortadaki ateromat6z plaklarin, daha dnce bilinenden daha sik goriilen bir
emboli kaynagi oldugu kabul edilmistir. Amarenco ve meslektaslari, embolik inme i¢in
belirgin bir nedeni olmayan bir hasta grubunun %38'inin aortik arkta 4 mm'den daha kalin

ekojen aterosklerotik plaklara sahip oldugunu bildirmistir (41).

Paradoksal emboli, kalbin sag ve sol taraflari arasinda anormal bir baglanti
(6zellikle PFO [Patent Foramen Ovale] veya pulmoner arteriyovenoz fistiil) oldugunda
ortaya cikar. Alt ekstremitede, pelvik damarlarda veya sistemik ven6z dolasimin herhangi
bir yerinde ortaya ¢ikan embolik materyal pulmoner dolasimi atlayarak serebral
damarlara ulasir. Pulmoner hipertansiyon da paradoksal emboli olusumunu kolaylastirir.
Birka¢ calisma, hastanin foramenine bitisik kiiciik bir atriyal septal anevrizmanin

varliginin da inme riskini artirdigini géstermektedir.

Mas ve arkadaslarinin bildirdikleri seride 18-55 yas arasi inme geciren hastalar 4
yil izlenmis; sekonder inme riski tek basina PFO'su olanlarda %2, hem PFO hem de

atriyal septal anevrizmasi olanlarda %15 bulunmustur (42).

DSA sirasinda kateter ucundan emboli ¢ikabilir veya aort, karotid veya vertebral
arterlerden kaynaklanan ateromat6z plak, kateter manipiilasyonuyla yerinden oynayip
islem sirasinda iskemik SVH’ye neden olabilir. Serebral arterlerin transkranyal Doppler
USG (Ultrason Goriintiilemesi) ile izlenmesi, anjiyografik islemler sirasinda kiiciik
embolilerin siklikla ortaya c¢iktigini gostermistir. Bendszus ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir calismada, 100 hastanin 23{inde DSA’dan hemen sonra difiizyon agirlikli
MRG'de yeni kortikal lezyonlarin oldugu bulunmustur. Buna karsin, bu hastalardan
hicbiri semptomatik olmamis, iyi bir girisimsel teknikle vaskiiler kateter kaynakli

embolinin nadir oldugu 6ne siiriilmiistiir (43).



2.1.4.2. Aterotromboz ve Ateroskleroz

Ateroskleroz; endotel aktivasyonu ile baslayip enflamatuvar siireclerle devam
eden ve damarlarda lipit birikimi, kalsifikasyon gibi mekanizmalar sonucu vaskiiler

yapilarda daralma ile sonuglanan bir patofizyolojik stirectir (2).

Ateroskleroz, lokal vaskiiler trombozun altindaki tipik patolojidir. Cogu durumda
trombiis, damar tikanikligindaki son hadisedir. Bir klinik sonlanim olan inme, stenoze
veya okliide damarda azalan kan akimindan veya trombiisiin uzak bir bdlgeye
embolizasyonundan kaynaklanabilir. Damar okliizyonu, aterosklerozun daha kiigiik bir
yan damarin agzini tikamasiyla da olabilir. Aterotrombozlu hastalarda iskemik SVH
oncesi mindr norolojik bulgularla giden TIA lar goriilebilir. Embolik inmelerde de bazen
TIA’lar gériilebilse de tekrarlayan basmakalip TIA'lar genellikle aterotrombotik vaskiiler

hastaliga isaret eder.

Aterom plaklari tercihen serebral arterlerin kivrimlari ve dallanma noktalarinda
olusur. En sik yerlesim yerleri sirasiyla (1) internal karotis arterin a. carotis communis’ten
koken aldig1 yerde; (2) vertebral arterin servikal bolgesinde, subklavyen damardan ¢ikis
yerinde ve baziler arteri olusturmak icin birlestigi yerde; (3) orta serebral arterlerin
kokiinde veya ana bifurkasyon noktasinda; (4) proksimal posterior serebral arterlerin
mezensefalonun etrafindan dolandig1 yerde ve (5) proksimal anterior serebral arterlerin
anteriordan gecip korpus kallozumun iizerinden kivrildig1 yerdedir. Son iki madde, ilk ii¢
maddeye oranla ¢cok daha az siklikta goriiliir. Serebral arterlerde, Willis poligonundaki
ilk major dallardan sonra ciddi plak olusumu ve buna sekonder inme gelisimi az goriiliir.
Asya kokenli kisilerde, ekstrakranyalden ziyade intrakranyal ateroskleroz egilimi vardir

(38). Karotis plaklart iskemik inme vakalarinin yaklasik %30 unda gézlenmistir (44).

Aterotromboz, bir¢ok sekilde serebral enfarktiise yol agabilir. En sik goriilen
mekanizma, tikayici bir plak veya plak {istiinde olusan trombiisiin major bir intrakranyal
damar liimenini doldurup o damarca beslenen beyin alanlarina giden kan akimini
kesmesidir. Bir baska mekanizma, daha proksimaldeki bir damarda olusan aterosklerotik
okliizyon ve buna bagli olarak ACA (Anterior Cerebral Artery-Anterior Serebral Arter),
MCA (Middle Cerebral Artery-Orta Serebral Arter) ve PCA (Posterior Cerebral Artery-
Posterior Serebral Arter) arasindaki, azalmis kan akimina karst en duyarli bolgede

“watershed” yani simir sulama alan1 enfarkt1 goriilmesidir. Bazen de daha proksimaldeki
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bir aterosklerotik lezyon emboli olusumundaki kaynak olup daha distaldeki damarlarda
inmeye neden olabilir, buna “arterden artere emboli” denir. Son mekanizma,

kardiyoembolik kékenli inmelerde daha sik goriliir.

Bir bagka mekanizma ise Willis poligonuna katilan major bir damardaki
aterosklerotik plagin kiiclik penetran arterlerden birinin orifisini tikamasiyla olusur ve

beynin derin bdlgelerini tutan enfarktlara yol agar.

Fokal aterom plag1 ne kadar siddetli olursa, trombotik bir komplikasyon meydana
gelme olasilig1 da o kadar yiiksektir. Plagin iilserasyonlu olup olmamasinin yaratabilecegi

inme riski heniiz netlik kazanmamustir.

ICA’nin liimeninde siddetli, 6zellikle %90 {izeri darlik yaratan veya 2 mm’den az
rezidiiel liimen bulunan durumlarda ICA’nin distali tarafindan beslenen alanlarda inme

gelisme riski fazladir.

Diyet ve lipit diisiiriicii ilaglarla aterosklerotik lezyonlar bir dereceye kadar
gerileyebilir. Hennerici ve arkadaslari, 18 ay boyunca takip ettikleri bir karotis stenozlu
hasta serisinde lezyonlarin yaklasik %20'sinde spontan gerileme gozlemlediler. Bununla
birlikte; DM, hiperlipidemi, sigara ve HT gibi altta yatan risk faktorleri kontrol altina

alinmazsa, toplumun ¢ogunlugunda ateroskleroz ilerleyici bir hastaliktir (45).
2.2. Trigliserit-Glukoz Indeksi ve Dislipidemi
2.2.1. Dislipidemi, LDL/HDL, TC/HDL Oranlari

Dislipidemi, plazma lipid seviyelerindeki anormal diizeyleri yansitan metabolik
bozukluk olup; artmig TC (Total Kolesterol), artmis TG, diisiik HDL (High Density
Lipoprotein - Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein) kolesterol diizeylerinden biri veya

birkaginin kombinasyonunu igerir (46).

WHO’nun 2018 tarihli bir raporuna gore, dislipidemi diinya ¢capinda iskemik kalp
hastaliginin yaklasik %60°indan ve inme vakalarinin %40’ 1mndan sorumludur. Dislipidemi
ayni zamanda diinya genelindeki toplam mortalitenin tahminen %#4,5'undan ve diinya

capinda toplam DALY ’lerin %2'sinden sorumludur (47).
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American Heart Association ve American College of Cardiology’nin kolesterol
kilavuzlarina gore dislipidemi tanimi i¢in TG >150 mg/dL olmasi hipertrigliseridemi,
LDL kolesterol >130 mg/dL olmasi yiiksek LDL, erkeklerde HDL kolesterol <40 mg/dL,
kadinlarda HDL <50 mg/dL olmasi diisiik HDL, Total Kolesterol >200 mg/dL olmasi1
hiperkolesterolemi kabul edilmekte ve TC/HDL oranimin yiiksekligi >3,4 olarak kabul
edilmektedir (48). Hipertrigliseridemi sinir1 olan aglik TG >150 mg/dL oldugunda
ASCVD riski artar. Bozulmus APG tanimlamasi i¢in APG >126 mg/dL olmasi
gerekmektedir (13).

Hiperkolesterolemi nedenlerinin arasinda siklikla genetik ailesel LDL reseptor
mutasyonlarina bagli olarak goriilen, heterozigot mutasyona sahip olanlarda LDL
kolesterol >190 mg/dL olarak seyreden, homozigot mutasyona sahip olanlarda LDL>450

mg/dL olarak seyreden formlar vardir.

Ortalama 10-12 saatlik aglik sonrasinda oOlgiilen plazmadaki lipit parametreleri,

Friedewald formiiliine gore hesaplanir (Sekil 2.1).

LDL Kolesterol = Total Kolesterol — VLDL (TG/5) — HDL Kolesterol

Sekil 2.1. LDL'nin Friedewald Formiiliiyle Hesaplanmasi

Hipertrigliserideminin, ateroskleroza zemin hazirlayan ve artmis kardiyovaskiiler
hastalik riskini gosteren iliskili oldugu durumlar; yiikksek LDL ve diigiik HDL kolesterol
seviyeleri gibi dislipidemik gostergeler, IR, artmis trombosit agregasyonu dahil olmak
iizere ¢esitli protrombotik durumlar, fibrinojen, plazminojen aktivator inhibitorii-1 ve

viskozitede artigtir (6, 49-51).

TG aracili hiperviskozite, endotel disfonksiyonuna, doku iskemisine ve
silomikronemi sendromuna katkida bulunabilir (52, 53). Enflamasyon da aterosklerotik

duruma 6nemli bir katkida bulunur (54-56).
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LDL alt fraksiyon dagilimi, plazma TG diizeylerinden de belirgin sekilde
etkilenir. TG yaklasik 132 mg/dL'nin iizerine ¢iktiginda kiiciik, yogun LDL (LDL-III)
konsantrasyonunun onemli Olc¢lide arttigi ve normal kosullarda en bol bulunan alt
fraksiyon olan LDL-II'de karsilikli bir diisiis oldugu birka¢ arastirmaci tarafindan
gosterilmistir (57-59).

Kiiclik, yogun oOzellikteki LDL'nin, arter duvar proteoglikanlarina gelismis
baglanma ve oksitlenme kabiliyeti nedeniyle normal boyutlu muadilinden daha aterojenik
oldugu one siiriildiigiinden bu kavramsal model plazma trigliseridi ve ASCVD riskindeki
degisiklik arasindaki temel baglantilardan birini saglar (59-62). LDL/HDL kolesterol
orani, erkeklerde >3,5 ve kadinlarda >3, TC/HDL kolesterol orani erkeklerde >5 ve
kadinlarda >4,5 oldugu zaman primer kardiyovaskiiler olay riskini 6nemli Olgiide
artirmakta oldugu tespit edilmistir (63). LDL/HDL ve TC/HDL oranmin benzerligi,
plazma kolesteroliinlin yaklasik iicte ikisinin LDL’de bulunmasi ve total ile LDL
kolesteroliin yakindan iliskili olmasi ger¢egiyle agiklanabilir. Helsinki Kalp Calismasi’na
gore bu oranlarin artmis kardiyovaskiiler riski ongordiigii, riskin hipertrigliseridemi
varliginda ise belirgin Olglide daha yiliksek oldugu bulunmustur (64). TG’nin 300
mg/dL’yi astigit durumlarda Friedewald formiilii ile LDL hesaplanmasi giivenilir
olmadigindan TC/HDL kolesterol orani tercih edilir. Oranlarin 6ngorii kapasitesi, HDL
kolesteroldeki artisin plak gerilemesi ile iliskili oldugunu, LDL kolesteroldeki azaligin ise
plak progresyonunu yavaslatacagini one siiren verilerle desteklenmektedir. TC/HDL
oraninin ayrica karotis intima-media kalinliginin iyi bir gostergesi oldugu gdsterilmis

olup izole degiskenlerden daha gii¢lii bir parametredir (65-67).

Plazma TG’sindeki artig, TG’ den zengin lipoproteinler olan VLDL (Very Low
Density Lipoprotein) ve silomikronlarin agir1 iiretiminin ve bozulmus klirensinin sonucu
olarak ortaya ¢ikar. LDL, karacigerden ¢ikip kandan periferik dokulara gecerek
karacigere tekrar geri doner, bu yolda arter duvarina girebilir. Arterlerde biriken lipitlerin
miktari, plazma konsantrasyonlari ile orantilidir. Trigliseridin kendisinin aterosklerotik
plakta birikmedigi g6z Oniine alindiginda, bu lipidin artan diizeylerinin ASCVD
tizerindeki etkisinin dolayli olmas1 muhtemeldir, yani hipertrigliserideminin kolesterol
tastyan lipoprotein metabolizmasi ilizerindeki etkisi yolu ile ve muhtemelen enflamatuvar
mekanizmalarin aktivasyonu iledir (57, 58, 68-73). Artan TG diizeylerinin bir baska

sonucu olan azalan HDL kolesterol seviyeleri, risk artisina katkida bulunabilir (74).
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Hipertrigliseridemide ASCVD riskindeki artisin, arter duvarinin bu anormal lipoprotein
tirlerine maruz kalmasindan kaynaklandigmma inanilmaktadir. TG’den zengin
lipoproteinlerin metabolizmasinin esas diizenleyicileri tanimlanmis olup bunlarin bir
kismi farmakolojik miidahale i¢in hedeftir. Bununla birlikte, trigliseridi diigiirmenin
ateroskleroz riskindeki azalmayla nasil iliskilendirilecegi heniiz netlesmemistir. Cogu
popiilasyonda plazma trigliserit ve kolesterol diizeylerinin, fizyolojik siire¢leri
desteklemek icin gereken konsantrasyonlarin ¢ok iizerinde oldugu ve bunun ASCVD ve

pankreatit gibi patolojik sonuglara yol actig1 kabul edilmektedir (74, 75).

Toplumda plazma trigliseridi yiikseldik¢e, VLDL1-VLDL2-IDL (Intermediate
Density Lipoprotein - Orta Yogunluklu Lipoprotein)-LDL delipidasyon kaskadi boyunca
metabolik anormallikler ortaya ¢ikar. TG <100 mg/dL seviyelerinde, dolasimda yaklasik
olarak esit miktarda VLDL1 ve VLDL2 vardir ve kinetik ¢aligmalar, VLDL1'in hem
diisiik sekresyon hizi hem de hizli klirensi oldugunu gostermektedir (58, 76, 77). Plazma
VLDL1', asir1 iiretim ve daha az efektif lipoliz kombinasyonu nedeniyle ytikseldikge,
VLDL1 ve VLDL2'de yavas metabolize olan tiirlerin ortaya ¢ikmasiyla artan metabolik
heterojenite goriiliir (68, 76-84). Verimsiz VLDL delipidasyonunun bu iiriinleri
"metabolik kalinti par¢aciklar” olarak kabul edilir ve plazma trigliseridindeki artigla
orantili olarak birikirler (69-71). Bu kalintilarin aterosklerotik lezyonlarda kolesterol
birikimine katkida bulunabileceklerine ve ayrica enflamatuvar siirecleri tesvik ettiklerine

inanilir (60, 69, 72).

Glukoz ve lipid homeostazi ile iliskili hormonlar da ©nemli diizenleyici
faktorlerdir. Insiilin direncinin varligi, hem normoglisemik hem de tip 2 diyabetik
gruptaki katilimcilarda VLDLI1 sentez oranlar ile pozitif iligkilidir, glukagon ise VLDL
trigliserit salinimini baskilamak icin hareket eder (77, 85-88). Buna karsilik, IR indeksleri
veya tip 2 diyabet varligi ile dogrudan VLDL2 iiretimi arasinda bir iliski yok gibi
goriinmektedir (85, 88). Tip 2 diyabetli hastalarda VLDL-Trigliserit ve apo-B iiretim
hizlarinin hipergliseminin derecesi ile (iyi kontrollii hastalarda bile) pozitif iligkili oldugu

goriilmektedir (85, 86).

Ayrica, diyabetik ve diyabetik olmayan denekler arasinda partikiil yapisinda
hicbir fark goriilmemistir, bu da tip 2 diyabette goriilen hipertrigliserideminin normal
boyut ve bilesimdeki VLDLI1 parcaciklarinin agirt iiretimi ile iligkili oldugunu gdosterir.

Insiilinin VLDL metabolizmas1 iizerindeki dogrudan etkisi, hormonun normal ve
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diyabetik deneklere akut olarak verildigi deneylerde de goriilebilir (86, 87). Ilk deney
VLDLI ve trigliserit iiretimini baskilarken, ikincisi boyle bir etki gostermemistir (87).

Karacigerden de novo VLDL2 sentezine ise insiilinin iki grupta da etkisi olmamustir.

Bu sonuglar, VLDL1 ile VLDL2 birlesimi ve salgilanmasinin karacigerde
bagimsiz olarak diizenlendigi ve trigliserit tasmmmasindaki rolii nedeniyle VLDLI1
metabolizmasimin viicuttaki homeostatik enerji kontrolii ile entegre oldugu goriisiini
desteklemektedir. Lipoproteinlerin koroner kalp hastaligin1 6ngérme giiciinii incelemis
cok sayida caligsma vardir. Genel olarak non-HDL kolesteroliin [(Toplam Kolesterol)-
(HDL Kolesterol)] veya Toplam kolesterol/HDL Kolesterol (TC/HDL) oraninin risk
belirlemede tek basina LDL kolesterolden daha iyi bir belirte¢ oldugu konusunda fikir
birligine varilmistir (89, 90). Framingham ¢alismasindan elde edilen verilerin analizinde,
TC/HDL orani, ASCVD riskini 6nemli 6l¢iide etkilemis olup, LDL kolesterol ise risk i¢in

Oonemli bir tahmin belirteci olarak bulunmamaistir (91).

2000 yilinda 40-59 yas aras1 7735 Ingiliz erkekte inme riskini belirlemek iizere
yapilan ve Stroke dergisinde yayinlanan ¢alismaya gére HDL/TC orani ile inme gelisme
riski arasinda ters orantili zayif diizeyde iligski bulunmus olup inme riskini dnemli dl¢iide
azaltan faktoriin HDL ytiksekligi oldugu, total kolesteroliin ise inme riski ile zayif pozitif
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (92). TC/HDL oraninin optimal degerinin <3,5
oldugu, >5 oldugunda artmis kardiyovaskiiler risk arz ettigi calismalarda gosterilmistir.
TC/HDL orani aterojenik indeks veya Castelli indeksi olarak da bilinir. TC/HDL ve
LDL/HDL oranlari, 6ngérme degeri izole parametrelerden daha fazla olan iki énemli

vaskiiler risk gostergesidir.

Dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliga neden olma siirecinde ateroskleroz ile
iliskilidir. Dislipidemiye bagli biriken kolesterol oksitlenir. ICAM-1’in (Intercellular
Adhesion Molecule-1/Hiicreler Aras1 Adezyon Molekiilii-1) ve monosit adezyonu i¢in E-
selektinin (Endotelyal Selektin) salinimi ile monosit akisi ve sitokin olusumu goriiliir. Bu
monositler makrofajlara farklilasir ve daha fazla monosit akigini tesvik etmek i¢in MCP-
1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1/Monosit Kemoatraktan Protein-1) sentezler.
Ayrica monositler Interlokin-6 gibi sitokinlerin oksitleyici madde salinimi yoluyla
kolesterol oksidasyonunu da arttirir. Makrofajlar okside kolesterolii emer ve kan

damarlarinin duvarlarinda biriken kopiik hiicrelere doniisiir. Bu siire¢ plak olusumuna ve
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ateroskleroza neden olur. Dislipidemi ateroskleroz riskini ve kardiyovaskiiler hastalig

hizlandirir (93, 94).
2.2.2 Trigliserit-Glukoz Indeksi (TyG Indeksi)

Son yillar, hiperlipidemi ve hiperglisemi korelasyonunun énemine dikkat ¢ekmis
ve bu konuda calismalar yapilmaya baslanmistir. Bununla ilgili iizerinde c¢alisilan
parametrelerden biri de Trigliserit-Glukoz Indeksidir (TyG). Bu indeks baslarda
endokrin, daha sonra kardiyoloji kliniklerinde kullanilmis olup son yillarda nérolojide
inme pratiginde ve ¢alismalarda yerini almistir. Bu indeks, In [trigliserit (mg/dL) x aglik
kan sekeri (mg/dL)/2] seklinde dogal logaritmik hesaplamayla 6l¢iilmektedir (11). Klinik
pratikte uygulanabilirligi kolay olan bu belirtecin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
ve karotis kalinlik artisinda onemli oldugu tespit edilmistir (95). TyG indeksinin

aterojenik risk acisindan prediktif bir deger verebilmesi ¢ok dnemlidir.

Bazi caligmalarda iskemik inme gelisimi ile hiperglisemi ve hiperlipidemi
arasindaki iligkiyi gosteren kanitlar sunulmustur (96, 97). Hiperlipidemi ve
hipergliseminin vaskiiler endotele uyguladigi hasar goz 6niine alindiginda, iskemik SVH
hiperlipidemi ve tip 2 DM’nin serebrovaskiiler komplikasyonu sayilabilir. Onceki
calismalar kardiyovaskiiler hastalik ve SVH i¢in TG ve DM’ nin bagimsiz risk faktorii
oldugunu gostermistir (98).

Aterosklerotik hastalik gelisimine katkida bulunan cok sayida risk faktori
tamimlanmustir. Insiilin direnci bunlardan biri olup tip 2 DM ve aterosklerotik hastalik
gelisimine giden ara basamaklardan biridir. Insiilin direncinin degerlendirilmesi, aglik
insiilin seviyelerinin 6l¢iimiinii gerektiren HOMA-IR ile yapilmakta olup klinik pratikte
ozellikle birinci basamakta kolay uygulanabilir bir 6l¢iim degildir. Bu nedenle daha pratik
metotlarin arastirilmast giindeme gelmistir. Giderek artan sayida arastirma, TyG
indeksinin HOMA-IR ile korelasyon gosterdigini, IR dl¢timii i¢in kullanilabilecegi 6ne
stiriilmiistiir. Bir calismaya gore TyG indeksi, IR 6l¢limiinde altin standart olan fakat
uygulanmas1 komplike, maliyetli ve zaman alic1 olabilen hiperinsiilinemik-6glisemik
klamp testinden daha duyarli (%96,5 duyarlilik) ve daha 6zgiil bulunmustur (%85
ozgiilliik) (99).
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HOMA-IR indeksi beta hiicre fonksiyonunu ve IR’yi dlger, fakat insiilin tedavisi
alan ve fonksiyone beta hiicresi kalmamis hastalarda degeri sinirlidir. Bunu agmak igin
yliksek riskli bireylerde TyG indeksinin kisi DM’li olsun veya olmasin, IR ’yi 6l¢mek i¢in

erisilebilir ve giivenilir bir parametre oldugu ispatlanmistir.

David ve arkadaglari, 4820 kisiyle yaptig1 ¢alismada DM’li bireylere tani
koymada TyG indeksinin APG’den daha iyi bir tahmin belirteci oldugunu gostermistir
(17). TyG indeksi yiiksek kolesterol ve plazma glukoz diizeyleri ile korele olup IR ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda iliskiyi 6l¢mek i¢in ideal bir parametredir. Birgok
mekanizma s6z konusu olabilmekle birlikte, 6ne ¢ikan goriis artmis IR’ye bagh
aterosklerotik siirectir. IR ve kronik hiperglisemi, sistemik enflamatuvar siirecleri
tetikleyerek oksidatif stres ve reaktif oksijen ara Triinleri araciligir ile endotel
disfonksiyonu, kopiik hiicre olusumu ve vaskiiler remodeling’e neden olur (12).
Endotelde nitrik oksit sentezini bozarak endotelin fizyolojik durumunu koruyamamasina
yol acar (100). IR, Interferon-y-makrofaj yolagimi indiikleyerek karotid plak
progresyonuna katkida bulunabilir. Boylece IR, karotid plak olusumunda 6nemli rol

oynayabilir.

Bazi ¢alismalarda IR’ye sahip hastalarda karotid plak olusumu insidans1 artmis
olup, IR’nin kardiyometabolik hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
anlagilmaktadir (8, 101). IR ayrica platelet adezyonu, aktivasyonu ve agregasyonunu
artirarak hemodinamik bozukluklar ve iskemik SVH’ye neden olur (102). Thai ve
arkadaslarinca 2020°de yapilan bir ¢alismada TyG indeksi ile koroner arteryal stenozun
siklig1 ve siddeti arasinda korelasyon oldugu gdosterilmistir (103). Yapilan bir ¢calismaya
gbre 1 sene boyunca takip edilen akut iskemik SVH ve tip 2 DM’li hastalarda yiiksek
TyG indeksine sahip olmanin hastalarda rekiirren iskemik inme ve tiim nedenlere bagh
oliim ile iliskisi oldugu gdsterilmistir. Indeksi etkileyen parametrelerin 65 yas ve iistii
olmak, kadin cinsiyet, antihipertansif, antikoagiilan, statin grubu ve antidiyabetik ilag

almak oldugu bulunmustur (104).

TyG indeksi sistemik arteryal sertlik, kardiyovaskiiler hastalik, metabolik
sendrom (hipertansiyon, obezite, dislipidemi, glukoz metabolizma bozuklugunun bir
arada bulundugu metabolik tablo) gibi 6nemli bir¢cok kardiyovaskiiler risk gostergesinin
siddeti ile iligkilendirilmistir (105, 106). Zhou ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada
ortalama TyG 8,73 bulunmus, TyG indeksi >9,21 olan grup <8,33 olan gruba gore artmis
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rekiirren inme riski ve tim nedenlere bagli artmig mortalite riski ile iliskili bulunmustur
(106). Ayrica ¢ok sayidaki ¢alismanin kanitlarina gore, TyG indeksi ile popiilasyondaki
ve inmeli hasta kohortlarindaki SVH mortalite ve morbiditesi arasindaki iliski

gosterilmistir (107, 108).

TyG indeksi akut iskemik SVH’li hastalarda rekiirren inme, tiim nedenlere bagl
mortalite ve ndrolojik kotiilesme ile iliskilendirilmistir (109, 110). Lee ve arkadaglari,
yaptiklar1 bir ¢alismada artmis TyG indeksinin akut iskemik SVH’li olup reperfiizyon
tedavisi goren hastalarda 3 aylik fonksiyonel kotii sonlanimi1 gosteren yiiksek MRS’yi
Ongorebildigini tespit etmislerdir (111).

Yang ve arkadaslarinin yaptig1 sistematik inceleme ve meta-analiz ¢aligmasinda
18 calismaya dahil edilen 592.635 hasta incelenmis, TyG indeksi ile popiilasyondaki
iskemik SVH riski ve iskemik SVH’lilerdeki kotii klinik sonlanim arasindaki iligkiye
bakilmis, iskemik SVH insidansi ile TyG indeksi arasinda gerekli diizeltmeler yapildiktan
sonra dahi stabil kalan bir korelasyon gozlenmistir. Ayrica inme rekiirrensi ve mortalite
ile onemli olgiide iliski de gozlenmis olup kotli fonksiyonel sonlanim ve norolojik

kotiilesme ile iligki ise bulunamamuistir (18).

Huang ve arkadaslari, HT’li hastalarda uzun vadede yiiksek seyreden TyG
indeksinin ozellikle iskemik SVH olmak {izere artmis inme riski ile iligkili oldugunu

bulmustur (112).

Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarda TyG indeksinin prediktif
degerini tespit edebilmek i¢in yapilan calismalarda yiiksek TyG indeksi, artmis risk ile
iliskili bulunmustur (108).

Liao ve arkadaslarinin birgok kohort ¢alismasinin meta-analizine dayanarak
yaptig1 incelemeye gore, daha oOnce inme gecirmemis erigkin yastaki 5.804.215
katilimcinin verisi analiz edilmis, baglangi¢ noktasindaki yiiksek TyG indeksinin yliksek

inme riskine yol agan bagimsiz bir faktor oldugu sonucuna varilmistir (113).

Li ve arkadaslari tarafindan koroner arter hastalig1 olan hastalarda TyG indeksi ve
karotis plak iligkisi incelemek i¢in 10535 kisi ile Cin’de 2014-2020 yillar1 arasinda

yapilan ¢ok merkezli retrospektif kohort ¢alismasina gore hastalar TyG indekslerine gore
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dort gruba ayrilmis; kadinlarda, 60 yas altinda ve DM tanili olanlarda indeksin karotid
plakla belirgin dl¢tide anlamli iliskisi oldugu saptanmustir (114).

Miao ve arkadaglar tarafindan 2022°de Cin’de yapilan ¢alismada iskemik inmeli
hastalarda TyG indeksi ve karotis aterosklerozu arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in 1523
hastanin cIMT (Carotis Intima Media Thickness-Karotis intima Media Kalinlig1) 6l¢iimii
yapilmis, yiiksek TyG indeksinin iskemik inmeli hastalarda cIMT ile Glgiilen karotis

aterosklerozu ile iligkisi ortaya konulmustur (115).

Wang ve arkadaglar1 tarafindan 24.895 Cinli non-diyabetik isc¢i ile 2022°de
yapilmis olan caligmada katilimcilarin karotis plak oOl¢iimii Doppler USG ile
degerlendirilmis, katilimcilarin %22,8’inde plak saptanmis, stabil plak %10,1, unstabil
plak %12,7 oraninda tespit edilmis olup TyG indeksi ile plak prevalansi arasinda belirgin
diizeyde anlamli pozitif iligki goriilmiistiir (p<0,001) (116).

Li ve arkadaslar tarafindan karotis ateroskleroz 6l¢timii i¢in TyG indeksi ve USG
ile degerlendirilen hastalarda yapilan ¢aligmaya 59.123 orta ve ileri yash katilimci dahil
edilmis; indeksin karotis aterosklerozu, cIMT, plak ve darlik siddeti ile 6nemli Olglide
iliskili oldugu bulunmus, subgrup analizinde kadinlarda darlik siddeti ile iliski daha sik
bulunmustur (117).

Lee ve arkadaslar1 TyG indeksinin Koreli eriskinlerde HOMA-IR ile
karsilastirildiginda arteryel sertligin daha 1yi bir gostergesi oldugunu bulmuslardir (118).

Chiu ve arkadaglar1 ile Zhao ve arkadaslar1 TyG indeksinin makrovaskiiler ve

mikrovaskiiler hasar ile iligkili oldugunu bulmuslardir (119, 120).

Wu ve arkadaslar tarafindan TyG indeksi ve ateroskleroz insidansini incelemek
i¢in yapilan calismada Cin’deki 15.428 kisi ortalama 5 yil siireyle takip edilip karotis plak
gelisme insidansina bakilmis, TyG indeksi ile karotis ateroskleroz insidansi arasinda
artmis riski gosteren korelasyon bulunmustur (bu calisma sonuclarini Tyg datalarini

yazalim) (44).
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2.3. Karotis Arter Stenozunun Ozellikleri, Siniflamasi, Tam ve Tedavisi
2.3.1. Karotis Arter Stenozu ve Ozellikleri

Bir arterin kan damarinin yapisi, tunica intima, tunica media ve tunica adventisya
olmak tizere li¢c doku tabakasindan olusur (Sekil 2.2) (121). Bu katmanlar, kan akimin1
tutan ve belirlenen rota boyunca yonlendiren, liimen olarak bilinen bir agik alani kaplar.
Kan akimia dogrudan bitisik olan tunica intima, piiriizsiiz bir ylizey olusturan ve kanin
minimum siirtiinme ile hareketini kolaylastiran tek tabakali endotel hiicrelerini igerir.
Yiizey reseptorleri bu hiicrelere gomiilerek vaskiiler gecirgenligi, trombosit
agregasyonunu ve tromboz direncini diizenler. Fiziksel veya metabolik bir hasara yanit
olarak, endotelyum hasar bolgesine enflamatuvar hiicre migrasyonu icin gereken
biyokimyasal sinyali tetikler. Bu bolgede tekrarlayan hasarlar “fatty streak” denen yagh
cizgilerin olusmasina neden olarak aterosklerotik plak olusumuna yol acar (122). Arteryel
duvarda meydana gelen lezyonlar, hiicre proliferasyonu yoluyla enflamatuvar cevaba yol
acan ve nihai plak progresyonu ile giden siireci devam ettirir. Arteryal duvar lezyonlari;
hemodinamik, metabolik, g¢evresel ve genetik risk faktorleri gibi birkac faktore

baglanabilir.

Yiiksek
kayma

Tunika Intima

Endotel
v Lamina Elastika

interna
« Fibrokollajen Doku Aterosklerotik

. [
Plak -

1
1
L)
)
i
- Tunika Adventisya

""""" Elastik lamina ve
fibrokollajen doku Diisiik kayma

------- Fibrokollajen Doku bolgesi

Tunika Medya
“~~  DiizKas

Sekil 2.2. Vaskiiler Tabakalar ve Kayma Geriliminin Sematize Edilmesi -
Saxena ve ark.’dan (123) alinmistir.
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Arteryel duvar i¢ginde immiin yanitin devam etmesi, arteryel liimene dogru ¢ikinti
yapan ve liimen ¢apinda azalmaya neden olan bir aterom olusumuna yol acar. Endotel
hiicreleri tarafindan devam eden hiicre onarim girisimleri, aterosklerotik plagi olusturup

arteryel ¢ap1 daraltarak siireci nihai bir arter stenozuna dogru gotiiriir (143).

Karotis bifiirkasyonunda aterosklerotik plak olusumu biiyiik 6l¢iide hemodinamik
kuvvetlere baglanabilir. Kan akisinin laminer akiminda, duvardan merkeze dogru giderek
artan bir s1v1 hiz gradyani ortaya c¢ikar. Kan akisi ile duvar arasinda indiiklenen siirtiinme,
duvarda “wall shear stress” olarak bilinen, duvar kayma gerilimi olarak adlandirilan
tegetsel bir kuvvet olusturur. Arterin geometrisinden otiirii farkli hizlarla birlikte duvar
kayma gerilimlerinin yiiksek ve diisiik oldugu bolgeler olusur. Karotis bifurkasyonunda
ise, yiiksek kan hizlar1 i¢ duvar ile karsilastiginda akim ayrimi meydana gelir ve karotis
siniisiin dig tarafi boyunca ikincil akim modellerine yol agar. Bu ayrilma yoluyla, yiliksek
kayma gerilimi bolgeleri bifurkasyonun i¢ duvarlarinin yakininda, diisiik kayma gerilimi
bolgeleri ise dis duvarlarin yakininda yer alir (Sekil 2.2). Duvar gerilimlerinin artmasi,
akima gore hiicrelerin uzamasini ve hizalanmasin1 desteklerken, daha diisiik gerilimlere
maruz kalmak bu hiicrelerin yuvarlanmasina neden olur. Endotel tabakasinin diisiik stres
bolgelerindeki bu yiizey diizensizlikleri, hiicre tamir edilebilirliginin azalmasma ve
dolayisiyla plak olusumunun artmasina neden olur. Ek olarak, kalp dongiisiinden gelen
kan akiminin pulsatil dogasi, karotid siniis ve daralmis arterler gibi daha yavas akisa sahip
alanlan etkileyerek degisken kesme hizina neden olur. Bu diisiik kesme hizli alanlar
aterom olusumuna yatkindir (124). Karotid arterin ilerleyici daralmasi veya trombiisiin
okliizyon veya embolizasyonuna neden olan ani plak riiptiirii, TIA veya inme ile

sonuclanabilir.

Karotid arterin daralma siireci, uzun siireli kronik bir hastalik gibidir. Baslangi¢
asamasinda yag birikimleri damarin i¢ cidarin etkiler. Plaga bagl en ciddi yan etki, plak
iilsere oldugunda veya kanadiginda goriiliir, bu tiir plaklara hassas veya yiiksek riskli
plaklar denir ve bu plaklarin inmeye neden olma riski yiiksektir. Plagin inmeye yol agma
riskini belirleyenler liimen stenozu, plak bilesimini olusturan igerik ve plak
morfolojisidir. Hem ultrason hem de MRG, plakta goriilen {ilserasyon ve lipit miktarina
bagli olarak plagin dogas1 hakkinda bilgi verir. Genel olarak %50-69 darlik orta derecede
darlik, %70 ve tlizeri darlik ise siddetli darlik olarak kabul edilir (125, 126).
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Orta/siddetli KAS (Karotis Arter Stenozu) prevalansi yasla birlikte, 6zellikle 50
yasindan sonra artar ve kadinlardan ¢ok erkekleri etkiler (127). Klinik pratikte, karotiste
ifiirim tespit edilirse, karotis stenozunun varligini ve ciddiyetini dogrulamak igin bir
USG veya BTA (Bilgisayarli Tomografi Anjiyografi) / MRA (Manyetik Rezonans
Anjiyografi) istenir. Karotis gdriintiilemelerinin amaci erken tani, klinik evreleme, cerrahi
icin yol haritas1 ¢ikarma ve postoperatif silirveyanstir. Anlamli karotis darliginin

saptanmasi, inmeyi 6nlemek i¢in énemli bir ilk adimdir (128-131).

Akut iskemik SVH’in yaklasik %15°lik kesimini ekstrakranyal karotis
aterosklerozuna bagli inmeler olusturur (26, 125). ABD verilerine gore tiim inmelerin

yaklasik {igte biri tikayici karotis hastaligindan kaynaklanir (132).

[lk karotis goriintiileme ydnteminin hangisi olmas1 gerektigine dair secim halen
tartismalidir. Karotis USG, yaygin bir tarama araci olarak tavsiye edilmektedir. ABD
Onleyici Hizmetler Gérev Giicii, asemptomatik bireylerde karotis USG’nin tarama testi
olarak kullanilmasinin kullanish olmadig1 yoniinde kanaat gosterip kullanilmasina karsi
yonde tavsiyede bulunmustur (129, 133). Stenoz veya embolik karotis darligi ile iliskili
olabilecek semptomlara sahip hastalarin ilk degerlendirmesinde yararli bir test olmaya

devam etmektedir (128, 131).

Karotis iiflirlimiiniin saptanmasi, karotis doppler USG i¢in sevke yol acabilecek
yaygin bir fizik muayene bulgusudur. Karotis tifiirtimii ile hemodinamik olarak iliskili bir
KAS arasindaki korelasyonun %10 ila %20 arasinda oldugu bildirilmektedir. Kalp
iflirimii boyna iletildiginde yanls pozitif fiziksel bulgular ortaya ¢ikar. Sert, kalsifiye

veya kivrimli damarlar, stenoz olmadiginda iifiiriim olusturabilir.
2.3.2. Karotis Stenozunda Goriintiileme Yontemleri
2.3.2.1. Karotis Dubleks Ultrason

Karotis plagi tanimlamak i¢in kullanilan non invazif yontemler arasinda USG,

BT, pozitron emisyon tomografisi, MRG yer alir.

CDUS (Carotis Duplex UltraSound-Karotis Dubleks Ultrason), KAS igin
genellikle Onerilen baglangic tani testidir. Bununla birlikte; terapdtik miidahale,

dogrulama, prosediir planlamasi, intrakranyal serebral dolasim ve aortik ark durumu
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hakkinda ek bilgi icin MRA veya BTA onerilir. Son birkag on yilda, KAS tanisinin odak
noktasi saf stenoz Ol¢limiinden plak karakterizasyonuna kaymistir. Bu durum mevcut
gorilintiileme araglarinda daha fazla ilerlemeye ve optik koherens tomografi, fotoakustik
tomografi ve kizilotesi termografi gibi diger potansiyel goriintiilleme araclarinin

gelistirilmesine yol agmustir.

CDUS, yiiksek dereceli karotis stenozuna isaret eden kan akim hizindaki fokal
artiglar1 saptamak i¢in B-mode ultrason goriintiilemeyi ve Doppler ultrasonu kullanir
(134-136). Pik sistolik hiz, stenozun ciddiyetini 6lgmek i¢in en sik kullanilan 6l¢timdiir
ancak diyastol sonu hiz, spektral konfigiirasyon ve karotis indeksi veya pik ICA hizinin
CCA (Common Carotid Artery-Ortak Karotis Arter) hizina orani da ek bilgi saglar (137,
138).

2006'da yayinlanan bir meta-analiz, yiizde 70 ila 99 karotis stenozu tanisi i¢in
intraarteriyel serebral anjiyografi ile karsilagtirildiginda CDUS'un 0,89 (%95 GA 0,85-
0,92) duyarliliga ve 0,84 (%95 GA 0,77-0,89) 6zgiilliige sahip oldugu sonucuna varmistir
(139). Bir sistematik gozden gecirmede, tam karotid okliizyonunu teshis etmek igin
DSA’yakiyasla CDUS'un duyarlhiliginin ve 6zgiilliigiintin %96 ve %100 oldugu sonucuna
varilmistir (140).

CDUS, KAS derecesini tahmini olarak saptamak i¢in kullanilan non inzavif,
maliyeti diisiik ve giivenilir bir yontemdir. Avantajlar1 arasinda tasinabilir olmasi
nedeniyle yogun bakim iinitelerinde kullanilabilmesi, kontrast madde veya radyasyon
icermedigi i¢in rahatlikla tekrar edilebilmesi, kalp pili ve anevrizma klipsi olan hastalarda
yapilabilmesi yer alir. Dezavantajlar1 arasinda kalitesinin uzmanin becerisine bagl
olmasi, intrakranyal degerlendirmeye imkan tanimamasi, aortik arktan koken alan

bolgede sol karotis arter proksimalini degerlendirememesi yer alir.

Semptomatik hastalarda ve karotis USG bulgular1 anormal olanlarda ileri
basamak test olan MRA veya BTA yapilir. CCA ve ICA boylece tanisal olarak

degerlendirilebilir.
2.3.2.2. Karotis Bilgisayarlh Tomografi Anjiyografi

Karotis BTA, karotis arter liimeninin anatomik bir tasvirini ¢ikarir, komsu

yumusak doku ve kemik yapilarm goriintilenmesine olanak tanir. Ug boyutlu
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rekonstriiksiyon, rezidiiel liimen c¢apinin nispeten dogru Olgiilmesine izin verir. BTA,
ozellikle CDUS giivenilir olmadiginda veya vaskiiler alanin genel bir goriiniimii

gerektiginde yararl olabilir (141).

Karotis BTA, inme merkezlerinde yaygin olarak kullanilan bir goriintiilemedir.
Akut inmelerde alinan beyin BT goriintiilemesinde sonra acil serviste siklikla BTA
planlanir. Karotis (boyun) BTA, genellikle intrakranyal BTA ile kombine edilerek ¢cekim
yapilir, boylece anterior serebral dolasimdaki proksimal tromboz ve embolizasyon da
dislanir. Karotis BTA en stk MRG i¢in kontrendikasyonlari olan hastalarda (6rnegin, kalp
pili, anevrizma klipsi) ve ameliyattan Once karotis stenozu durumunun
detaylandirilmasinin gerekli oldugu hastalarda yapilir. Karotis BTA’nin karotis plaklari
ve stenozu degerlendirmede etkili bir arag oldugu gosterilmistir (142). BTA’da

intraluminal cap is istasyonu kullanilarak dl¢tilmelidir.

BTA’nin potansiyel sinirlamalarindan biri, karotid arterlerdeki plak ici
kalsifikasyondur. Karotid bulbus veya proksimal ICA’daki kalsifikasyon o kadar yogun
olabilir ki, BTA kullanilarak karotis liimeninin tanimlanmasi ve 6l¢iilmesi ¢ok zor hale
gelir. BTA kullanilarak karotid arter goriintiilendiginde hareket, zayif kardiyak fonksiyon
ve yogun karotis kalsifikasyonuna bagli olas1 artefaktlar goriilebilir. Buna ragmen karotis
BTA’nin dogruluk oran1 %95'i agmaktadir. Cok kesitli bir intrakranyal BTA'nin, %98'in
tizerinde bir hassasiyet, %99'un {lizerinde bir 6zgiilliik ve %98'in lizerinde bir dogrulukla

intrakranyal karotis stenozunu belirlemeye yardimci oldugu bildirilmektedir.

2006'da yayinlanan bir meta-analiz, ylizde 70 ila 99 karotis darli§inin tanisi i¢in
DSA ile karsilastirildiginda BTA'nin %77 duyarliliga (%95 GA 0,68-0,84) ve %095
ozgillige (%95 GA 0,91-0,97) sahip oldugu sonucuna varmistir (139).

X 151n maruziyeti, bobrek yetmezligi olan hastalarda sakincali olabilmesi

BTA’nin dezavantajlarindandir.

BTA'y1 arteriyografi veya DSA ile karsilastiran bir sistematik inceleme ve meta-
analiz, BTA'nin ciddi karotid arter hastaliginin, 6zellikle karotis okliizyonunun tespiti i¢in
dogru bir yontem oldugu sonucuna varmistir; BTA'nin duyarliligi %97, 6zgiilliigii %99

bulunmustur (143).

24



2.3.2.3. Karotis Manyetik Rezonans Anjiyografi ve Time-of-Flight

TOF (“Time-of-Flight”) MRA, hareket eden kani goriintiileme prensibine
dayanir. TOF MRA, BTA'da kullanilan iyotlu kontrast maddeleri tolere edemeyen ve
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanighdir, fakat hareket artefaktlarina
duyarhdir. Kontrastsiz TOF MRA'da kritik arteriyel stenoz ve ‘“near okliizyon’lar
yanlishikla kisa segment okliizyon alanlar1 olarak goriilebilir. Tiirbiilans etkilerinden
dolay1 TOF, yiiksek dereceli stenozun oldugundan fazla tahmin edilmesine neden olma
egilimindedir. Baz1 durumlarda, stenoz alaninda bir kesinti olusabilir. Bu durum yiiksek
dereceli stenoz noktasinin ve ileri stenotik uzun segment stenozlarin tiirbiilansl kan akim
modellerinden kaynaklanir. Intrakranyal MRA, intrakranyal karotis darhiginin

saptanmasinda %92-95 duyarliliga, %91 6zgiilliige ve %91 dogruluga sahiptir.

Gadolinyum kullanilarak yapilan kontrastli MRA, TOF MRA'nin yanlislikla kisa
segment okliizyon olarak gosterebilecegi yliksek dereceli stenoz alanlarinda da geligsmis
gorsellestirme sunar. Bobrek yetmezligi, gadolinyum kullanimi igin goreceli bir

kontrendikasyondur.

Hem TOF, hem kontrasth MRA yiiksek dereceli karotid arter stenozu ve
okllizyonunun yakalanmasinda dogru sonug¢ verir, ancak orta derecede stenozun

saptanmasinda daha az dogru sonug verebilmektedir (126).

CDUS ile karsilagtirildiginda, MRA operatére daha az bagimlidir. Bununla
birlikte MRA, CDUS’den daha pahali ve zaman alic1 olup daha az bulunur. Ayrica hasta
kritik derecede agir bir hastaysa, sirtlistii yatamiyorsa veya klostrofobisi, kalp pili,
ferromanyetik implantlar1 varsa MRA yapilamayabilir (135). Farkli serilerde, MRA
caligmalarinin ylizde 17 kadar1 eksik ¢ekilmistir ¢iinkii hasta ¢calismayi tolere edememistir

veya yorumlama i¢in yeterli kalitede bir goriintii liretecek kadar hareketsiz yatamamistir

(144).

CDUS ve karotis BTA, lipidden zengin nekrotik ¢ekirdegi plak i¢i hemorajiden
giivenilir sekilde ayirt edemez. Pozitron emisyon tomografisi plaktaki enflamasyonu
gosterebilir ancak plak bilesimi i¢in bilgi saglayamaz. MRG ise plak i¢in hemorajiyi
yakalayabilir.
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MRG'de plak i¢i hemoraji, lipidden zengin nekrotik ¢ekirdek ve ince veya
yirtilmis fibréz bagligin inmenin giiglii belirtecleri oldugu gosterilmistir (125, 126, 145).

2.3.2.4. Konvansiyonel Serebral Anjiyografi ve Dijital Substraksiyon
Anjiyografi

DSA’nin mantig1, yumusak doku ve kemik nedeniyle ayrintili gériintiillenemeyen;
kontrast madde igeren vaskiiler yapilarin, cevredeki dokular ¢ikartilarak, yliksek
kontrasttaki goriintiisiiniin elde edilmesidir. Subtraksiyon yani ¢ikarma, damar disi
yapilarin ¢ikarilmasi anlamia gelmektedir. Once, kontrast madde icermeyen damarlari,
kemik ve yumusak dokular1 iceren maske goriintii olusturulur. Daha sonra intraarteriyel
veya intravendz yolla verilen kontrast madde sonrasi goriintiiler elde edilir. Iki goriintii
arasindaki fark kontrast madde igeren damarlardan olusan goriintiidiir. Bu durum
damarlarin goriintiisiinde gelismis netlik saglar ve daha diisiik bir kontrast madde

dozunun kullanilmasina izin verir (146).

Anjiyografide amag, incelenmesi istenilen damara yogunlugu ytiksek bir kontrast
madde verilerek grafilerde goriiniir hale getirmektir. Kontrast madde damar icine direkt
ponksiyonla verilebilecegi gibi kateter ile istenilen damara ulasilarak selektif bigimde de

verilebilir (147).

Serebral anjiyografi, karotid arterlerin goriintiilenmesinde altin standarttir.
Intraarteriyel DSA’nin gelistirilmesi; kontrast dozunda azalma, daha kiiciik kateter
kullanim1 ve prosediir siiresinde kisalma saglamistir. Daha diisiik ¢oziiniirliikte olmasina

ragmen, DSA biiyiik 6l¢iide konvansiyonel anjiyografinin yerini almigtir (148).

Serebral anjiyografi, daha az invazif yontemlerin kullanima girmesiyle daha farkli
rollere biiriinmiistiir. Serebral DSA, dncelikle karotis stent yerlestirme ve endovaskiiler
tromboz ekstraksiyonu gibi intravaskiiler girisimsel islemlerin gerceklestirilmesinde
kullanilir. Kontrast dozu, genellikle BTA icin gerekli olana yakindir. Islem, yapan

uzmanin beceri ve deneyimine baglidir.

Anjiyogramin kalitesi karotid arterin en az iki engelsiz goriintii ile segici
kateterizasyonuna baghidir. Aortik ark enjeksiyonlari tek basina yetersizdir; diizensiz bir
stenoz tek bir projeksiyonda hafife alinabileceginden veya oldugundan fazla tahmin

edilebileceginden yetersiz ¢aligmalar yanlis yorumlara yol agabilir.

26



Avantajlar1 arasinda; tandem aterosklerotik hastalik, plak morfolojisi ve kollateral
dolasim hakkinda bilgi saglayarak tiim karotid arter sisteminin degerlendirilmesine
olanak saglamasi bulunur (149). Ek olarak bir calismadan elde edilen sonuglarda, iliskili
intrakranyal aterosklerotik hastalik varliginin, 6zellikle karotis endarterektomiden yarar

gorme olasilig1 yiiksek olan bir grubu belirleyebilecegi dne siirlilmiistiir (150).

Dezavantajlan arasinda; invazif dogasi, X 151n maruziyeti, yliksek maliyeti ve
morbidite ile mortalite riski bulunur. Serebral anjiyografi kullanan prospektif caligmalarin
gozden gecirilmesinde tiim norolojik komplikasyonlarin riski yaklasik %4, ciddi
ndrolojik komplikasyon veya oliim riski yaklasik %1'dir (%0-%6) (148). Genel major
morbidite oranlar1 %0,1-1 olarak bildirilmistir. Iyatrojenik inme, femoral arter

yaralanmasi veya kateter giris yeri ¢cevresinde kanama komplikasyonlar1 goriilebilir.

Serebrovaskiiler semptomlar, ileri yas, DM, HT, yiiksek serum kreatinini ve
periferik vaskiiler hastalik morbidite riskini artirir. Kateterin boyutu, kontrast miktar1 ve
islem siiresi de komplikasyon olasiligini etkiler (151). Bir calismada anjiyografiyi takiben
embolik olaylarin goriinen norolojik komplikasyon oranindan daha sik meydana geldigi

bulunmustur fakat bu bulgunun klinik 6nemi belirsizdir (43).

DSA, karotis norovaskiiler gorlintiileme yontemlerinin altin standardi olarak
kabul edilmesine ragmen, karotid arteri ve bifurkasyonu gdsteren sinirl sayida, tipik
olarak iki veya ii¢ projeksiyon dezavantajina sahiptir. Bu smirlama, konsantrik yerine
asimetrik stenotik liimenlere sahip arterlerdeki karotid stenoz derecesinin hafife
alinmasina yol agabilir (152, 153). Rotasyonel anjiyografi 16 ila 32 projeksiyon saglar ve

bu sorun ¢ok daha az goriiliir, ancak pratikte nadiren kullanilir.

Anjiyogramlar plak lezyonunun dogas1 hakkinda fazla bilgi saglamaz ve karotis
stenozunu degerlendirmenin en maliyetli yoludur. Vakalar dikkatli secilirse, karotis
cerrahisine bagli morbidite ile birlikte degerlendirildiginde tanisal anjiyografinin genel

riski, tedavi edilmeyen hastanin inme riskinden daha azdir.
2.3.3. DSA’da Stenoz Ol¢iim Yontemleri

Su anda diinya ¢apinda KAS 6l¢iimiinde hakim olan {i¢ yontem NASCET (North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial-Kuzey Amerika Semptomatik

Karotis Endarterektomi Denemesi), ECST (The European Carotid Surgery Trial-Avrupa
27



Karotis Cerrahi Denemesi) ve CC (The Common Carotid-Kommon Karotis Caligmast)
olarak gegmektedir (Sekil 2.3). Her ii¢ yontem de orijinal olarak konvansiyonel kontrastl
anjiyografi ile kullanilmak iizere tasarlanmis olsa da, bu yontemler MRA ve BTA ile de

kullanilabilir.

ECST NASCET

c—a b—a d—a
% Darlik = — x 100 % Darlik =5 x 100 % Darlik == x100

Sekil 2.3. DSA'da Stenoz Ol¢iim Yontemleri — Bates ve ark.’dan (154) alintidir.

NASCET yontemi, damarin en stenotik kisminda kalan ltimen ¢apini 6lger ve bunu

stenozun distalindeki normal i¢ karotid arterdeki liimen capi ile karsilastirir (155).

ECST yontemi, damarin en stenotik kismindaki limen capini dlger ve bunu

maksimum stenoz bolgesindeki tahmin edilen olasi orijinal ¢apla karsilastirir (156).

CC yontemi, damarin en stenotik kismindaki rezidiiel liimen ¢apini 6lger ve bunu

proksimal karotid arter proksimalindeki limen capi ile karsilastirir (Sekil 2.3) (157, 158).

Maksimum darlik genellikle arterin distal segmentinden daha genis bir kism1 olan
karotisin bulbusundadir. Ayni derecedeki stenoz, ECST veya CC yoOntemleriyle
Olciildiiglinde, NASCET yontemiyle 0Ol¢iildiigiinde oldugundan daha yiiksek bir stenoz
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yilizdesi olarak Ool¢iiliir (Sekil 2.4). ECST metodolojisi ayrica, gozlemciler arasi

degiskenlik riskini artiran gercek liimen varsayimini da gerektirir.

NASCET Darlik % ECST Darlik %
30 65
40 70
50 75
60 80
70 85
80 91
90 97

Sekil 2.4. NASCET ve ECST Yontemine Gore Hesaplanan Karotis Darlik
Yiizdelerinin Karsilastirilmasi

Bu farkliliklara ragmen, her {i¢ yontemin sonuglari birbiriyle neredeyse dogrusal

bir iligkiye sahiptir ve benzer prognostik degere sahip veriler saglar.

2.3.4. Karotis Stenozunun Tedavisi

2.3.4.1. Noroendovaskiiler Tedavi Yontemleri, Karotis Anjiyoplasti ve

Karotis Stentleme

Noroendovaskiiler tedaviler, beyin ve medulla spinalisin arter ve venlerini
etkileyen hastaliklar i¢in damar iginden gergeklestirilen kateter bazli, minimal invazif
girisimlerden olusur. Son on yilda bu alanda 6nemli ilerlemeler kaydedilmis, daha 6nce
erisilemez durumda olan lezyonlarin tedavisi miimkiin hale gelmistir. Teknolojik
geligsmelerin yanisira girisimsel igslemi yapan kisinin tecriibesi de bu yontemlerin glivenlik

ve etkinliginde iyilesmeler saglamistir.

Serebral anjiyografi, Egaz Moniz adli Portekizli nérolog tarafindan
gelistirilmistir. Glincel ndroteknolojik gelismelerin ¢ogu son 30 yilda meydana gelmis,
DSA ve flat panel floroskopik sistemler gelismis goriintiileme yontemleri saglayarak

vaskiiler anatominin oldukc¢a detayli olarak goriintiilenmesini miimkiin kilinmistir.
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Noroanjiyografi iinitesinde BT c¢ekilmesini ve parankimal goriintiilemeyi saglayan
gelismelere ek olarak anevrizma i¢in ayrilabilir platin bobinin iretilmesiyle anevrizmanin
endovaskiiler tedavisinde de stent, balon, akim yonlendirici gibi yenilikler giivenli, hizli,
etkin tedavi secenekleri saglamistir. Esas bas dondiiriicii gelisme, proksimal major damar
okliizyonuna bagli akut iskemik SVH’de endovaskiiler tedavi ve etkin reperflizyon
saglayabilen teknolojinin kullanima girmesiyle olmustur. Klinik olarak son 1iyi
goriilmenin iizerinden 24 saate kadar zaman ge¢mis olan hastalarin dahil edildigi ¢cok
sayida calisma yapilmistir. Karotis anjiyoplasti ve karotis stentleme ile orta-siddetli
karotis darlik i¢in revaskiilarizasyon stratejileri ve intrakranyal anjiyoplasti ile

stentlemenin gelistirilmesi; aterosklerotik SVH i¢in tedavi olanaklarini genisletmistir.

CAS (Carotid Artery Stenting-Karotis Arter Stentleme), anatomik veya klinik
acidan CEA (Carotis Endarterectomy-Karotis Endarterektomi) operasyonu ic¢in uygun
olmayan, riskli bulunan veya ameliyat1 tercih etmek istemeyen hastalar i¢in daha az
invazif ve alternatif bir yontem ihtiyaciyla gelistirilmistir. islemden 6nce tromboemboli
riskini azaltmak i¢in ikili antiplatelet tedavisi baglatilir. Genellikle islem sirasinda
norolojik muayeneye izin verecek sekilde hasta tam uyanik veya kisa siireli sedasyon
etkisi altindadir. Distal embolizasyonu azaltmak icin genellikle embolik koruma sistemi
kullanilir. Filtre, embolinin intrakranyal dolasima ulasmasin1 6nlemek igin stenotik

segmentin Stesinde distal servikal ICA’ya yerlestirilir.

Bu tiir cihazlar, filtre sepetindeki gozenekler araciligiyla devamli serebral
perfiizyona izin verir. Anjiyoplasti ve stentlemenin ardindan cihaz geri ¢ekilir ve embolik
materyal alinir. Alternatif olarak, ICA icinde anterograd akimi onlemek i¢in balon
okliizyon cihazlar1 gibi proksimal akim kontrol sistemleri kullanilabilir. Yer degistiren
herhangi bir materyal, balonun soéndiiriilmesinden Once aspire edilebilir. Ancak gecici
karotis okliizyonu tiim hastalarda 1iyi tolere edilemeyebilir ve bu stratejinin

uygulanabilirligini sinirlar.

Embolik koruma saglandiktan sonra, siki darliklarin balonla 6n dilatasyonu,
kendiliginden genisleyen bir stentin hedef lezyonu giivenli bir sekilde gegmesine
yardimei olabilir. Tromboembolizm insidansini azaltmak i¢in balon sisirme yavas yapilir.
Anestezist ile iletisim, balonun karotid bulbus seviyesinde sisirilmesiyle ortaya ¢ikabilen
bradikardiye dikkat edilmesi ve daha sonra reperfiizyon hemorajisini dnlemek i¢in karotis

revaskiilarizasyonundan sonra kan basincinin diisiiriilmesi agisindan kritik Oneme
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sahiptir. Stent capi, CCA ¢apina gore kalibre edilir ve boyu, lezyonun tamamini hem
proksimal hem de distal olarak birka¢ milimetrelik bir marjla gegmek {izere Ol¢iiliir.
CCA’nin daha biiyiik ¢capina ve ICA'min daha kiigiik liimenine uyum gostermesi igin
iiretilmis konik stentler mevcuttur. Rezidiiel stenoz ve distal perfiizyona bagli olarak stent

sonrasi balonla dilatasyon yapilabilir.
2.3.4.2. Cerrahi Tedavi Yontemleri ve Karotis Endarterektomi

ICA’daki aterosklerotik lezyonlar, karotis bulbusun ECA orijininin karsisindaki
duvar1 boyunca meydana gelir. Ana bifurkasyon noktasinin distalinde bulbusun
genislemesi, duvarda diisiik kayma gerilimi, akim ayrigmasi ve tek yonli akimin kaybi
olan bir alan yaratir. Bu durum aterojenik partikiillerin ve damar duvarinin bu bolgede
daha fazla etkilesime girmesine izin verir ve karotis bifurkasyonunda lokalize plaga
neden olur. Bu lokalize ateromun erisilebilirligi, plagin etkin bir sekilde ¢ikartilmasina ve
inme riskinde ¢arpic1 bir azalmaya olanak tanir. Tedavi olmaksizin, TIA'l1 hastalarn
%26'sinda ve KAS’li hastalarin %70'inden fazlasinda iki yil i¢inde devam eden
embolizasyon nedeniyle kalici nérolojik bozukluk gelisecektir. SVH riski plagin
cikarilmasiyla %9'a diistiriilebilir ve genellikle amaurosis fugax ile bagvuran bir hastada

risk daha distiktiir (159, 160).

Karotis endartektomi, inmeyi Onlemek amaciyla yapilabilecek bir cerrahi
operasyondur. Birka¢ prospektif randomize ¢alismada, semptomatik ve asemptomatik
hastalarda CEA'nin gilivenlik ve etkinligi medikal tedavi ile karsilagtirilmistir. Bu
prospektif ¢calismalardan elde edilen veriler, CEA'nin semptomatik veya asemptomatik
karotid arter hastalig1 ile bagvuran hastalarda tek bagina medikal tedaviye gore ipsilateral

inmelere kars1 daha iyi koruma sagladigini dogrulamistir.

Asemptomatik ICA stenozunda CEA'nin degeri daha az belirgindir. ACAS (The
Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study-Asemptomatik Karotis Ateroskleroz
Calismasi), USG’de %60 iizeri stenozu olan 80 yasin altindaki 1662 hastay1 CEA veya
medikal tedavi yoniinde randomize ederek incelemistir. 5 yilda, ipsilateral SVH veya
Olim riskinin CEA ile birlikte %]11'den 9%5,1'e diistiigii bulunmustur. Kadinlarda

prosediiriin etkinligi kanitlanmamistir (161).
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ACST (The Asymptomatic Carotid Surgery Trial-Asemptomatik Karotis Cerrahi
Calismas1) 3120 hastay1 randomize ederek incelemis ve yine ¢alismaya alinma kriteri
olarak USG’de %60 iizeri stenoz olmasini se¢mis, 5 y1l sonra ipsilateral SVH veya 6liim
oraninin CEA ile birlikte %11,8'den %6.4'e diistiigiinii gostermistir (161). Bu nedenle
asemptomatik hastalarda %60 {iizeri bir darlik; hasta erkek, 80 yasin altinda ve 5 yil
yasama sansi yiiksekse tedavi edilebilir. Faydalar esas olarak %75’ten fazla darligi
olanlarda goriildiiginden, NASCET kriterlerine gore %50'lik bir anjiyografik darlikla
eslesen grupta kullanimi daha saglam bir sinirdir (Sekil 2.3).

KAS’li bir hastada, hastaligin dogal seyrini ilgili medikal tedaviden daha fazla
tyilestirecegi diisliniilen hastalarda CEA giindeme gelmelidir (162).

Cerrahi morbidite ve mortalitesi (inme ve 6lim) %6'dan az olan semptomatik
diisiik riskli hastalarda, CEA icin kanitlanmis endikasyon SVH, TIA veya amaurosis
fugax ile birlikte %50'yi asan semptomatik KAS bulunmasidir (163).

Kabul edilebilir ancak kanitlanmamis endikasyonlar ise ipsilateral TIA ve %70'i
asan karotid arter stenozunun koroner arter bypass greftleme ile birlikte yapilacak olmasi,
%70'1 asan KAS ve ilerleyici inme bulunmasi, cerrahi mortalite ve morbiditesi %3'ten az
olan cerrahlar tarafindan tedavi edilen asemptomatik diisiik riskli hastalarda %601 asan

karotis darlik bulunmasidir (164).

Inmeli veya TIA'l hastalarda inmenin 6nlenmesine yonelik 2014 Amerikan Kalp
Dernegi ve Amerikan inme Dernegi kilavuzlari, CEA ile ilgili yeni ve giincellenmis
oneriler sunmustur (9). Endovaskiiler girisimle iliskili komplikasyon agisindan ortalama
veya diisiik risk tastyan semptomatik hastalarda non invazif goriintiileme ile ICA
liimeninin ¢apinda %70’den fazla darlik olmasi, veya kateter bazli goriintiilemede
%350’den fazla darlik olmasi, veya baskaca dogrulanmis non invazif goriintiileme ile
birlikte %50 darlik olmasi ve beklenen periprosediirel inme veya 6liim oraninin %6’dan
az olmas1 durumunda karotis anjiyoplasti ve stentlemenin CEA’ya alternatif olarak

endike oldugu not edilmistir (sinif I1a; kanit diizeyi B).

CAS ve CEA arasinda se¢im yaparken hasta yasini dikkate almanin mantikli bir
oneri oldugu, 70 yasindan biiyiik hastalar i¢in 6zellikle arteryel anatomi endovaskiiler

miidahale yapilmasin1  desteklemediginde CEA’nin daha iyt sonlanim ile
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iligkilendirilebilecegi; daha genc hastalar i¢in ise CAS nin, periprosediirel komplikasyon
riski ve ipsilateral inme i¢in uzun vadeli risk agisindan CEA'ya esdeger oldugu

bildirilmistir (sinif Ila; kanit diizeyi B) (9).”

S6z konusu endike durumlarda CAS ve CEA’nin, semptomatik hastalar i¢in
kanitlanmis periprosediirel inme ve mortalite oranlar1 %6’dan diisiik olan operatorler

tarafindan yapilmasi onerilmistir (sinif [; kanit diizeyi B) (9).

Hastanin genel durumu, perioperatif riski dnemli Olclide artiracak veya yasam
beklentisini kisaltacak ciddi bir hastalik i¢eriyorsa CEA kontrendike kabul edilmektedir.
Akut olarak major inme ile bagvuran hastalarda veya minimal iyilesme saglanmis, 6nemli
Ol¢iide biling diizeyi degisikligi ile birlikte major sekelli inme gegiren hastalarda da

kontrendike oldugu kabul gormiistiir (9).

Karotis stentlemenin boyna radyasyon Oykiisii, modifiye radikal boyun
diseksiyonu veya reoperatif karotis endarterektomi Oykiisii olan hastalarda

diisiiniilebilecegi belirtilmistir (9).

Kombine karotis endarterektomi ve koroner arter bypass greftlemenin, yalnizca
eszamanli semptomatik karotis stenozu ve semptomatik koroner arter hastalifi olan

hastalarda diisiiniilmesi onerilmistir (9).

Distal ICA okliizyonu disinda mutlak CEA kontrendikasyonu bulunmamaktadir
9).

Karotis stenozu i¢in uygun tedavi, TIA veya kiiciik enfarktlar gibi devam eden
semptomlarin varligina, stenoz ciddiyetinin derecesine ve kompleks karotis plaklara
baghdir. Kritik stenoz ve kanama siliphesi olan kompleks plak varliginda acil tedavi
uygulanir. Geleneksel cerrahi tedavi CEA olmustur, ancak CAS ile endovaskiiler onarim
da uygulanmistir. Bilateral darlik vakalarinda karotis stentleme genellikle 6nce en
semptomatik darlik i¢in yapilir. Eszamanl bilateral karotis stentlemenin kabul edilebilir
risklerle birlikte uygulanabilir oldugu bildirilmistir (165). Yiiksek riskli hastalarda karotis
arter stentleme i¢in genel komplikasyon orani yaklasik %8 olarak bildirilmistir (166).

Lokuge ve arkadaslari, 51 ¢aligmadaki yaklasik 300.000 hastanin CEA ve CAS

ile iligkili prosediirel risklerinin bir meta-analizini yayinlamistir. Analiz sonuglari,
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CEA'y1 takiben prosediirel inme ve 6liim risklerinin yillar i¢inde 6nemli 6l¢iide azaldigini
gosterirken, CAS'1 takiben inme ve 6liim oranlarinda degisiklik olduguna dair bir kanit
goriilmemistir. Yazarlar, prosediirel risklerdeki azalmanin bir kisminin medikal
tedavideki gelismelere, 6zellikle preoperatif statin tedavisinin kullanimina, daha iyi hasta
secimine ve prosediirel inme mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasina bagli olabilecegini
belirtmislerdir. Ek olarak, CEA'nin yogun c¢alisan biiyiikk merkezlerde yayginlagmasi
prosediirel risklerin azalmasina katkida bulunmus olabilir. Son olarak, CEA i¢in yiiksek
riskli kabul edilen hastalar, kohort calismalarinda artan bir sekilde CAS igin
yonlendirilmektedir (167). CEA ve CAS, semptomatik hastalarda etkili uzun vadeli inme
Onleme stratejileridir, ancak asemptomatik hastalarda vaskiiler olaylarin uzun vadeli

Onlenmesi i¢in en uygun teknikle ilgili belirsizlik devam etmektedir.

Endarterektomi veya stentlemeye en sik uygun olan damar segmenti, karotis
siniistir (ICA’nin CCA’dan ¢ikisinin hemen iizerindeki bulbdz genisleme), burasi
aterosklerotik daralmanin sik meydana geldigi bir bolgedir. Cerrahi veya endovaskiiler
miidahale i¢in uygun olan diger yerler arasinda CCA, innominat ve proksimal subklavyan
arterler yer alir. Karotis arter hastalifi cogunlukla felglere ve tekil veya tekrarlayici
olabilen TiA'lara neden olur, ayrica siddetli stenozun distalinde diisiik kan akimina baglh

olarak hemisferik hipoperfiizyon sendromuna da yol agabilir.

Cerrahi ve stentleme, simdilik esas olarak dnemli derecede ekstrakranyal stenozu
olan ancak tam okliizyonu olmayan semptomatik karotis arter stenozlu hasta grubuna ve
ozel durumlarda stenotik olmayan iilsere plakli hastalarda uygulanabilir. Onceden
yapilmis kohort calismalarinda KAS tiim TiA'larm %20'sinden azini olusturmaktaydi,
ancak girisimsel tedavi agisindan bakildiginda semptomatik terimi hem TIA'lar1 hem de
darlikla ipsilateral biiylik veya kiigiik iskemik hadiseleri kapsamaktadir ve bunlardan

bazilar klinik vermeyip yalnizca serebral goriintiileme ile yakalanmis olabilir (168).

Uygun sekilde seg¢ilmis vakalarda iyi uygulanmis stentleme veya cerrahinin
TiA’lar1 durdurduguna ve gelecekteki olasi inme riskini azalttigina dair ¢ok sayida kanit
mevcuttur. Bu goriis, baslica atif yapilan iki biiylik randomize ¢alisma olan NASCET ve
ECST ile kuvvetli sekilde onaylanmistir. Calismalarin ikisinde de, %70-80’den fazla
darliga yol acan semptomatik lezyonlarda, CEA’nin ipsilateral hemisferik iskemik SVH
riskini azalttig1 ve bu faydanin darlik derecesiyle birlikte arttigi sonucuna varilmistir.

Sonuglar cerrahi komplikasyon riski %3 iin altindayken gegerlidir. Iki ¢alismanin darlik
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derecesini tahmin etmedeki 6l¢iim yontemleri farklilik géstermekle birlikte, diizeltmeler

yapildiginda karsilastirilabilir sonuclar elde edilmistir (169).

NASCET c¢alismasinin Gasecki ve arkadaslari tarafindan yapilan analizinde
semptomatik KAS’ye eslik eden kontralateral KAS varliginda semptomatik stenoz
tarafinda iskemik SVH riskinin artti1, fakat semptomatik stenoz tarafinda CEA
operasyonu gecirmis olan hastalarda yine de medikal tedavi ile takip edilenlere oranla
daha az inme riski oldugu bulunmustur (170). Bilateral karotis hastalig1 olanlarin 2 yillik
inme riski %69 iken, opere edilenlerin oraninin %22’ye diistiigli bulunmustur.
Endarterektominin zamanlamasi konusunda goriisler farklilik géstermektedir, Rothwell
ve arkadaslar1 tarafindan bildirilen bir meta-analiz, cerrahinin TIA veya mindr felgten
sonraki 2 hafta i¢inde yapilmasi durumunda maksimum faydanin elde edildigini ileri

stirmustiir (171).

CAVATAS (Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty Study-
Karotid ve Vertebral Arter Transluminal Anjiyoplasti Calismasi) arastirmacilari
tarafindan yapilan bir ¢alismada, anjiyoplasti ve stent uygulanan hastalarda minér (inme
dis1) komplikasyonlarin goriilme orani cerrahiye gore daha diisiik bulunmustur. Rekiirren
inme oranlar1 her iki grup icin benzer olup %10 olarak saptanmistir. 2006’da Mas ve
arkadaslar1 tarafindan ve SPACE grubu tarafindan yapilmis olan caligmalarda
anjiyoplasti ve endarterektomi arasinda bir kiyaslama yapilmistir (172, 173). Bunlardan
ilki siddetli semptomatik stenoz i¢in cerrahi yaklagimi desteklerken, ikincisi her iki
prosediirle de yaklasik toplam %6 inme ve 6liim orani sonucunu vermistir. Hastalarin
yaklasik yaris1 asemptomatik karotis stenozlu olan CREST (Carotid Revascularization
Endarterectomy versus Stent Trial-Karotis Revaskiilarizasyon Endarterektominin Stent
ile Kiyaslanmasi1 Calismasi) (Brott ve ark. 2010) ve SAPPHIRE (Stenting and
Angioplasty with Protection in Patients at High Risk for Endarterectomy-Endarterektomi
Riski Yiksek Olan Hastalarda Korumali Stent Ve Anjiyoplasti) (Yadav ve ark.)
calismalari CEA ve CAS ile rekiirren iskemik SVH oranlarinin benzer oldugunu

bulmustur (174, 175).

CREST c¢alismasi hastalarinin daha uzun stireli takibi, iki grup arasindaki inme
oranlarinin 10 yila kadar benzer kaldigin1 gostermis olup her iki gruptaki hastalarin

yaklasik %7'sinde karotis hastalig1 tarafinda ipsilateral inme tespit edilmistir.
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Son tahlilde, ameliyatin veya medikal tedavinin goreceli faydalar1 esas olarak
hasta veya operatdrden kaynaklanabilen cerrahi riske baghdir. Cerrahi komplikasyon
orani %3'lin altinda ise karotis darligi %70'in iizerinde olan semptomatik hastalarda
cerrahi Onerilebilir. Bu faydanin ileri yastaki hastalar1 da kapsadigi ve istatistiksel olarak
75 yasindan biiyiik hastalarda daha belirgin oldugu NASCET verilerinin AlamowiTC ve

digerleri tarafindan yapilan post hoc analizinde gosterilmistir (176).

Powers ve arkadaslar1 tarafindan 2011°de yayinlanan ¢alismada; servikal ICA’nin
tamamen okliide oldugu hastalarda yapilan ekstrakranyal-intrakranyal arteryel bypass

denemesi, cerrahinin medikal tedaviye gore bir istlinliigiinii gosterememistir (177).

CEA veya CAS uygulanmadan oOnce karotis darliginin varligi ve boyutu
belirlenmelidir. MRA ve BTA, daha onceleri kullanilan kateter bazli goriintiilemelerin
yerini almustir. Ileri derecede stenoz, normal paternin tersi sekilde MCA’nin dallar
opaklasmadan 6nce ECA’nin distal dallarinin dolmasina neden olur. Giderek artan
oranlarda karotis stenozu tanisi non invazif yontemlerle konulabilmektedir. Ultrason ile
degerlendirmede ciddi stenoz ile tam okliizyon ayriminda baz1 zorluklar
yasanabilmektedir. Hastalarin mevcut klinigine gore non-invazif yontemlerden invazif
yontemlere dogru basamakli yaklasim tercih edilerek, gerektiginde ara basamaklar

atlanarak optimal zamanlama ile KAS yakalanip miidahale edilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Goriintiileme Prosediiri

Hastalara CDUS, BTA, MRA sonuglarina, klinik semptom ve bulgularina gore
karotis-vertebral arter stenozu ve iskemik inme ©n tanilarryla DSA endikasyonu
konulmustur. Hastalarin muayenesi yapilarak, 6zge¢cmisi ve 6zellikle kontrast maddeye
kars1 alerji Oykiisii sorgulanmistir. Islem dncesi bobrek fonksiyon testleri ve hemostaz
testleri degerlendirilmistir. Anjiyografi Oncesi hastalar yapilacak islem hakkinda
bilgilendirilmis, tiim basamaklar anlatilmistir. Islem dncesi tiim hastalardan veya sorumlu
aile iiyesinden yazili bilgilendirilmis onam formu almmistir. Tiim invazif islemlerde
oldugu gibi anjiyografi siiresince hasta vital bulgular a¢isindan monitdrize edilmistir.
Hastalara uygun kasik temizligi yapildiktan sonra femoral yolla “introducer” yerlestirilip
uygun katater yardimiyla ana karotid ve vertebral arterlere selektif olarak girilerek
arteriyografi yapilmistir. Tetkike ana femoral artere SF-7F (French) “introducer”
yerlestirilerek baslandiktan sonra, arkus aortografi, selektif karotid, vertebral arter ve
serebral anjiyografi ¢ekimleri yapilmistir. Uygun kateter se¢imi sonrasinda her iki karotis
ve vertebral artere ulasilarak ekstrakranyal ve intrakranyal segmentleri kontrast
enjeksiyonu ile uygun agilarda goriintiillenmis, yapilan ¢ekimler 6n tanilar dogrultusunda
degisik projeksiyonlardan alinarak goriintiilerle detaylandirilmistir. DSA incelemeleri
girisimsel radyoloji tinitesinde bulunan C-kollu DSA cihazinda (Allura XPer FD20
Monoplane) yapilmistir. Hastalara tanisal anjiyografi yapildiktan sonra ateroskleroz ve
darlik bulunan taraftaki ICA, CCA ve vertebral arter selektif kateterize edilmistir. FOV
(Field of View-Goriis Alan1) 20 cm’ye ayarlanip 3D goriintiiler otomatik pompa ile
yaklasik 12,5 ml kontrast madde verildikten sonra C kolun +120°ile -120° aras1 toplam
240°donmesi ile elde edilmistir. Cekim siiresi 5,1 sn olup toplam goriintii sayis1 116°dir
[22,74 fps (frame per seconds-saniyedeki goriintli sayis1)]. Daha sonra bu goriintiiler
cihazin  yazilim programina (Philips, Netherlands) aktarilarak 3  boyutlu
rekonstriiksiyonlar yapilmistir. Vertebral arterin ¢ok tortiioze, hipoplastik veya teknik
olarak gecilmesi giic oldugu durumlarda sadece diger vertebral artere girilerek
goriintiileme yapilmistir. Vaskiiler anatomiyi ayrintili olarak ortaya koyabilmek i¢in 6 ml
non-iyonik iyot iceren kontrast madde 4-7 ml/saniye hizla pompa yoluyla enjekte edilerek

selektif goriintliler alinmistir. Standart 6n-arka, lateral, transorbital, 30 derece oblik
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goriintiilerin yan1 sira gerektiginde karotis darlik anatomisini ortaya koymak icin ekstra

pozisyonlarda da goriintiiler alinmistir.
3.2. Radyolojik Degerlendirme

Hastalarin DSA ve 3D goriintiileri retrospektif olarak bagimsiz iki radyolog
tarafindan degerlendirildi. Olgularin aterosklerotik karotid ve vertebral arter darliklarinin
dereceleri NASCET yontemine gore hesaplandi. Karotid ve vertebral arterlerdeki en dar
segmentin aksiyel uzunlugu ile darlik distalinde normal kalibredeki karotid ve vertebral
arterin aksiyel uzunlugu oranlanarak darlik hesaplandi. Poststenotik dilate segment
hesaplamalarda dikkate alinmayarak, dilatasyonun normale dondiigii lokalizasyondan
dlgiimler yapildi. Tiim hastalarin DSA gériintiileri, aksiyel kaynak gériintiileri ve MIP
imajlar1 incelendikten sonra, darlik derecesi, NASCET kriterleri g6z oniine alinarak ve
damar ¢ap1 submilimetrik olarak Slgiilerek her biri i¢in ayr1 ayri hesaplandi. Darliklarin
siniflandirilmasinda 3 derece kullanildi: Hafif derecede darlik (<%50), Orta derecede
darlik (%50-69), Ileri derecede darlik ve okliizyon (%70-100). Her olguda darligin en
belirgin oldugu projeksiyon kullanildi. Ovoid bi¢imli darliklarda arterin kisa ¢ap1 esas
alindi. NASCET calismast temel alinarak, darligin en fazla oldugu yerden o6l¢iilen
rezidiiel limen genisligi ayn1 tarafta bulbus distalindeki servikal ICA’nin normal ¢apina

boliindii. Bu deger 1’°den ¢ikarilip 100 ile carpildi ve darligin yiizdesi elde edildi.

Calisma icin Inonii Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 25.10.2022 tarihinde 2022/3901 karar sayisi
ile etik kurul onay1 alinmistir (Ek-1). Retrospektif 6zellikteki calismanin tiim asamalari

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Klinigi’nde gergeklestirilmistir.

Goriintiilerin - ve verilerin  kullanim1  yalmizca sorumlu arastirmacilar ile

siirlandirilmstir.
3.3. Hasta Secimi ve Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismamiza dahil edilmek iizere 2014-2022 yillar1 arasinda inénii Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’na acil servis veya poliklinik iizerinden bagvurmus
ve iskemik inme tanisi ile DSA islemi yapilmis olan 1238 hastanin bilgileri hastanenin
otomasyon sistemi iizerinden retrospektif olarak Ekim 2022-Subat 2023 tarihleri arasinda

tarandi. Caligma Oncesi yapilan power analizinde, N1/N2 oram1 1,23; effect size

38



0,5945946 alindiginda a error:0,05, 1-B 0,95 alinmistir. Yiiksek ve diisiik aterojenik risk
saptanan iki grubun, TyG indeksi verilerine gore; N1/N2: 84/68 hastanin ¢aligmaya
alinmas1 minimum kriter olarak gerekmektedir. Calismamizda ilk grup hasta 202, ikinci

grup hasta sayis1 158 alinarak bu kriter saglanmustir.

Degerlendirme sonucunda, kriterlere uyan 18-90 yaslar1 arasindaki 360 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalar baslica iki gruba ayrildi. ilk gruba iskemik inme
etyolojisinin kesin olarak semptomatik karotis stenozuna baglandigi hastalar dahil edildi.
Ikinci gruba iskemik inme etyolojisinde karotis stenozu disi diger tiim nedenler olanlar
hastalar alind1. inme etyolojisinde hem karotis stenozu, hem baskaca etyolojik nedenler
bir arada tespit edilen hastalar her iki gruptan dislandi. Karotis darlik diizeyi
merkezimizdeki girisimsel radyoloji uzmani tarafindan yapilan DSA ile tespit edildi. 1.
gruba %50 ve lizeri “semptomatik karotis darligi’na bagh iskemik inme gegirenler
(karotis darlig1 ile iskemik inmenin gegirildigi hemisfer ipsilateral olanlar) alindi. Verileri
eksik olan veya giivenilir olmayan hastalar; TIA, anevrizma gibi inme dis1 nedenlerle
DSA yapilan hastalar ve DSA islemini baska bir merkezde yaptirmis olan hastalar
dislandi.

3.4. Hastalarin Degerlendirilmesi

Hastalarin yas, cinsiyet, akut inmeli olmasi (<1 hafta), karotis endarterektomi veya
stent Oykiisii, DSA’da tespit edilen darlik yiizdesi (<%50, %50-69, >%70), basvuru
sirasinda bilinen ek hastaliklarin varligi (HT, DM, hiperlipidemi, AF, koroner arter
hastalig1, konjestif kalp yetmezligi, hipotiroidi, hipertiroidi, demans) aktif sigara i¢gmesi
veya Ozgecmiste sigara Oykiisii olmasi, alkol kullanimi veya alkol Oykiisii olmasi,
inmeden Once statin veya fibrat kullanma durumu, ailede aterosklerotik hastalik dykiisii
bilgileri elde edildi. Hastalarin 8-12 saatlik aglik sonrasi vendz kanlarinda bakilan
parametreleri biyokimyasal otoanalizor cihazlarla analiz edildi. APG, TC, LDL, HDL,
TG, LDL/HDL orani, TC/HDL orani, TyG indeksi, hemoglobin, platelet, HbAlc
(Hemoglobin Alc), vitamin B12, vitamin D diizeyi, TSH (Tiroit Stimiilan Hormon), T4,
T3, BUN (Blood Urea Nitrogen-Kan Ure Azotu), kreatinin, GFR (Glomerular Filtration

Rate-Glomertiler Filtrasyon Hizi) degerleri not edildi.

TyG indeksi, In [trigliserit(mg/dL) x aglik kan sekeri (mg/dL)/2)] seklinde dogal
logaritmik iglemle hesaplandi (11).
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GFR degeri mg/dL kreatinin diizeyleri kullanilarak MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease-Renal Hastaliklarda Diyet Modifikasyonu) formiilii ile hesaplandi
(178).

Caligmamiz tek merkezli, kesitsel, olgu-kontrol ¢aligma paternine uygun olarak

dizayn edildi.

Iskemik inme siniflandirmasinda kabul gérmiis olan erken hiperakut (0-6 saat),
gec hiperakut (6-24 saat), akut (24 saat-1 hafta), subakut (1-3 hafta), kronik (>3 hafta)
siniflamasi kullanildi (179). Akut ve hiperakut inmeli hastalar akut inme katerogisinde
degerlendirildi, subakut ve kronik inmeli hastalar akut inme bulunmayanlar olarak

degerlendirildi.

TOAST smiflamasina goére inmede baslica etyolojik tipler; (1) Biiyiik Arter
Aterosklerozu, (2) Kardiyoembolizm, (3) Kii¢iik Damar Okliizyonu, (4) Belirlenen baska
nedenlere bagl inme, (5) Belirlenemeyen nedenlere bagl inme olarak siiflandirilmis

olup hastalarin inme etyolojilerinin tespitinde bu siniflama kullanildi (180).
3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analiz edilmesinde ve istatistik hesaplamalarinda IBM SPSS® versiyon
26 kullanildi. Degiskenler arasinda karsilastirma yapmadan Once normallik analizi
yapilmistir. Normallik testleri i¢cin Kolmogorov-Smirnov testi, dagilimin gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik verilerini gdstermek i¢in Skewness - Kurtosis
grafigi kullanildi. Skewness-Kurtosis degerlerinin -2 ile +2 arasinda gore degerlendirme
yapildi (181). Katilimer verileri (yas, cinsiyet, katilimer sayilari, laboratuvar sonuglari
vb.) siklik, yiizde gibi paramatreler case summuries, frekans yontemi ile tespit edildi.
Normal dagilimi olan gruplarda Independent Samples t-testi, normal dagilimi
olmayanlarda Mann-Whitney U testi kullanildi. Bagimsiz kategorik degiskenler Ki-Kare
testi ile degerlendirildi (min. expected count: 25 > Pearson Chi-Square, 5-25 arasinda ise
Continuity Correction, <5 olanlarda Fischer’s Exact Test). Korelasyon analizleri i¢in
Pearson ve Spearman testleri kullanildi. Tiim istatistiksel yorumlarda p<0.05 olmasi

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalar1 Tanitic1 Bulgular

Tablo 4.1°de goriildiigii lizere, hastalarin 231°1 (%64,2) erkek, 129’u (%35,8)
kadind1. Erkek ve kadin cinsiyet gruplari arasinda anlamli derecede istatistiki fark yoktu

(p=1,57). 1. gruptaki hasta sayis1 202 (%56,1), 2. gruptaki hasta sayis1 158 (%43,9) idi.

Tablo 4.1. Hastalarin Cinsiyet Dagilimi1

Cinsiye

¢ 1. Grup 2. Grup Toplam Test value  p degeri

Erkek 136 (%67,3) 95 (%60,1) 231 (%64,2) 1,999° 1,57

Kadin 66 (%32,7) 63 (%39,9) 129 (%35.8)

Toplam 202 (%56,1) 158 (%43.9)

a. The minimum expected count is 56.62.

Pearson Chi-Square

Grup 1: Semptomatik (Ipsilateral >%50) Karotis Arter Stenozuna Bagl Iskemik inme
Gegirenler

Grup 2: Diger Nedenlere Bagl Iskemik inme Gegirenler

Her iki grubun yas ortalamalar1 1. grupta 68,45+10,04; 2. grupta 66,32+13,3 olup
yas ortalamalar1 agisindan birbirine benzer gruplar olduklar1 goriildii (p=0,097) (Tablo
4.6).

Akut inmeli hasta sayis1 236 (%065,6), akut olmayan inmeli hasta sayisi 124
(%34,4) idi. 2. gruptaki akut inmeli hasta oran1 1. gruba gore anlamli derecede fazla

saptand1 (p<0,001) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Akut inme ile Bagvuran Hastalarin Orani

Akut

inme 1. Grup 2. Grup Toplam Test value p degeri

Evet 104 (%51,5) 132 (%83,5) 236 (%65,6) 40,354° <0,001

Hayir 98 (%48,5) 26 (%16,5) 124 (%34,4)

a. The minimum expected count is 54.42.
Pearson Chi-Square
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Tablo 4.3. Hastalarin Ozgec¢mis, Soygecmis, Aliskanlik Profili

1. Grup 2. Grup Test
p degeri

(n=202) (n=158) value
Hipertansiyon 114 (%56.,4) 93 (%58,9) 0,2132 0,644
Diyabetes Mellitus 68 (%33,7) 47 (%29,7) 0,626* 0,429
Hiperlipidemi 35 (%17,3) 14 (%38.9) 4,708° 0,030
Atrial Fibrilasyon 0 (%0) 32 (%20,3) 42,437° <0,001
Koroner Arter Hastahg 72 (%35,6) 41 (%25,9) 3,869° 0,049
Konjestif Kalp Yetmezligi 3 (%]1,5) 13 (%38,2) 7,969° 0,005
Tiroit Hastahg' 4 (%2) 8 (%5,1) 1,746° 0,106
Sigara 91 (%45) 47 (%29,7) 8,782 0,003
Statin tedavisi 24 (%11,9) 10 (%6,3) 2.579° 0,704
SG'de? aterosklerotik 3,653

47 (% 23,3)
hastalik 24 (%15,2) 0,056

I: Hipertiroidi+Hipotiroidi * Soyge¢mis

a. The minimum expected count is >25

Pearson Chi-Square

b. The minimum expected count is 24,99 — 5

Continuity Correction

1. ve 2. grup hastalar 6zge¢mis, soygeemiste aterosklerotik hastalik dykiisii ve

sigara kullanim Oykiisii acisindan karsilastirildiginda ilk grupta sifir bulunan AF’li hasta

sayist 2. grupta yiiksek bulundu (p<0,001). 2. grupta KKY (Konjestif Kalp Yetmezligi)

(p=0,005), 1. grupta sigara (p=0,003) ve hiperlipidemi (p=0,03) fazla saptandi (Tablo 4.3).

4.2. DSA Sonugclari ile Tlgili Bulgular

DSA’da saptanan %50-69 ve >%70 KAS’ye sahip hasta say1 ve yiizdeleri, CEA

ve CAS oykiilii hastalarin oran1 Tablo 4.4°teki gibiydi.
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Tablo 4.4. DSA'da Saptanan Belirli Orandaki Karotis Arter Stenozuna Sahip
Hasta Sayi1 ve Yiizdeleri, Karotis Endarterektomi ve Karotis Stentleme Gegirenlerin

Oram
1. Grup (n=202)
DSA’da KAS!'%50-69 22 (%10,8)
DSA’da KAS'>%70 180 (%89,1)
CEA? 32 (%15,8)
CAS? 38 (%18,8)

L:Karotis Arter Stenozu % Carotid Endarterectomy > Carotis Artery Stenting

4.3. Laboratuar Parametreleri Sonuclari

Tablo 4.5’te calismamizda bulunan parametrelerin ortalama ve standart sapma

degerleri verilmistir.

Tablo 4.5. Tum Hastalarin Laboratuar Parametrelerinin Ortalama ve Standart
Sapma Degeri

Ortalama Standart Sapma Median Minimum Maximum

LDL 119,83 34,76 121,7 24,8 249,0
TC 190,25 39,50 190,2 96,0 325,0
HDL 40,88 10,13 40,3 14,0 81,5
LDLHDL 3,10 1,14 3,1 0,9 9,9
TCDL 4,91 1,44 4,9 2,3 12,9
TG 155,81 89,02 139,0 37,0 671,0
Glukoz 125,81 54,53 109,0 57,0 413,0
TyGI 8,98 0,62 9,0 7,7 11,2
HgbAlc 6,61 1,53 6,1 4,8 13,5

Case summaries

Iki grup hasta, inme ile iliskili olabilecek biitiin laboratuar parametreleri agisindan
kiyaslandiginda HDL 2. grupta yiiksek (p=0,014), TC/HDL (p=0,019), TG (p=0,002) ve
TyG indeksi 1. grupta yiiksek (p=0,003) bulundu (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Hastalarin Laboratuar ve Yas Verilerinin Ortalama, Standart Sapma

ve Istatistiki A¢idan Degerlendirmesi

1. Grup 2. Grup t* %95 CI'® p
(ortalamazSD)! (ortalamaSD)
Lower Upper

LDL’ 118,88+36,38 121,03+32,62 -0,583  -9,41 5,11 0,561
TC? 190,3+38.84 190,17440,44 0,033 -8,1 8,4 0,974
HDL’ 39,7249.4 42,37+10,84 -2,48 -4,75 -0,54 0,014
LDL/HDL  3,17+124 30,98 146  -0,05 04 0,145
TC/HDL  5,06+1,53 47127 235 0,05 065 0,019
TG>7 168,69+93,87 139,34+79,69 3,14 10,98 47,71 0,002
Glukoz’ 127,2458.9 1240344848 054 823 1456 0,585
TyG* 9,06+0,6 8,87+0,62 2,94 0,06 0,32 0,003
Hb58 13,76+1,94 13.82+1,94 20291 046 034 0,771
P1t%° 254,87+78,05 256,64+88,96 -0,2 -19,1 15,57 0,842
HbAlc" 6,63+1,56 6,59+1,5 0,245  -0,28 0,36 0,806
Vit BI21"  333,67+269.77 301,62423437 1,184 21,18 8527 0,23

Vit D!! 15,99+8,68 16,71+12,18 0,287  -5,7 4,27 0,775
BUN’- 13 19.49+7,11 18,54+7.21 123 -056 245 022

Kreatinin’  0,954+0,44 0,90+0.25 121 003 0,12 0225
GFR" 80,38423.3 79,97423,56 0,163 -45 532 0871
Yas 68,45+10,04 66,32+13,38 1,665 -0,38 4,64 0,097

*Independent samples t-test

1: Ortalama + Standart Sapma 2: Total Kolesterol 3: Trigliserit 4: Trigliserit-Glukoz Indeksi

5: Hemoglobin %: Platelet 7: mg/dL 3: g/dL °: 103/uL 1°: Vitamin B12 pg/mL !': Vitamin D

ng/mL

12; Hemoglobin Alc 13: Blood Urea Nitrogen '#: Glomerular Filtration Rate 15: %95 giiven
araliginda alt ist limitler

DSA’da %50’nin altinda KAS olan hastalarin laboratuar parametre ortalamasi,

standart sapmalar1 ve p degerleri icin her iki grup arasinda bakilan inme ile iligkili

olabilecek laboratuar parametrelerinin hi¢birinde anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 4.7. Pearson Korelasyon Katsayis1 Tablosu

1 2 3 4 5 6 7 8 9

1.LDL 1 876™ 177 675° 4647 0,040 0,036 0,061 0,089
0,000 0,001 0,000 0,000 0,446 0,501 0,247 0,092
2.TC! 876" 1 273" 5037 471 321 0,073 307 173"
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,169 0,000 0,001
3.HDL 1777 2737 1 514" 642 -288 0,055 -293" 0,009
0,001 0,000 0,000 0,000 0,000 0,299 0,000 0,867
4LDL/HDL 6757 503" -514" 1 9027 128" 0,041 210 0,030
0,000 0,000 0,000 0,000 0,015 0,440 0,000 0,571
5.TC/HDL 464 4717 —642™ 902" 1 4797 0,072 4547 0,077
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,172 0,000 0,146
6.TG? 0,040 3217 -288" 128" 4797 1 1357 7827 194™
0,446 0,000 0,000 0,015 0,000 0,010 0,000 0,000
7.Glukoz 0,036 0,073 -0,055 0,041 0,072 135° 1 630" 630"
0,501 0,169 0,299 0,440 0,172 0,010 0,000 0,000
8.TyGP 0,061 3077 -293" 210 4547 782"  630™ 1 488"
0247 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

9.HbAlc* 0,089 .173" 0,009 0,030 0,077 194 630" 488" 1

0,092 0,001 0,867 0,571 0,146 0,000 0,000 0,000

*: Korelasyon 0,05 diizeyinde anlaml1 (2-tailed) **: Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamli (2-tailed).

Biitiin parametrelerin SMEAN degeri kullanilmistir, tiim parametreler i¢in N=360 alinmistir. Her parametre ilk
stitunun bagindaki rakam ile ilk satirda tekrar temsil edilmektedir. Her parametrenin iist satir1 korelasyon
katsayisini, alt satir1 2-tailed sig. (p) degerini gostermektedir.

1: Total Kolesterol 2: Trigliserit 3: Trigliserit-Glukoz Indeksi *: Hemoglobin Alc

Tablo 4.7°de ifade edilen Pearson korelasyon analizinde LDL'nin p<.01 anlamlilik
diizeyinde pozitif yonde iliskili oldugu parametreler TC (1r=.876), HDL (r=.177),
LDL/HDL (r=.675), TC/HDL (r=.464) olarak saptandi.

TC’nin p<.01 anlamlilik diizeyinde pozitif yonde iliskili oldugu parametreler LDL
(r=.876), HDL (r=.273), LDL/HDL (r=.503), TC/HDL (r=471), TG (r=.321), TYG
(r=.307), HbAlc (r=.173) olarak bulundu.

HDL’nin p<.01 anlamlilik diizeyinde pozitif yonde iliskili oldugu parametreler
LDL (r=.177), TC (1=.273), p<.01 anlamlilik diizeyinde negatif yonde iliskili oldugu
parametreler LDL/HDL (r=-.514), TC/HDL (1r=-.642), TG (r=-.288), TyG indeksi (r=-
.293) olarak bulundu.

LDL/HDL’nin p<.01 anlamhlik diizeyinde pozitif yonde iligkili oldugu
parametreler LDL (r=.675), TC (r=.503), TC/HDL (r=.902), TyG indeksi (r=.21), P<.05
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anlamlilik diizeyinde pozitif yonde iligkili oldugu parametre TG (r=.128), p<.0l
anlamlilik diizeyinde negatif yonde iligkili oldugu parametre HDL (r=-.514) olarak tespit
edildi.

Tablo 4.7’ye gore yapilan Pearson korelasyon analizinin devaminda TC/HDL nin
p<.01 anlamlilik diizeyinde pozitif yonde iliskili oldugu parametreler LDL (1=.464), TC
(r=.471), LDL/HDL (r=.902), TG (r=.479), TyG (r=.454), p<.01 anlamlilik diizeyinde
negatif yonde iliskili oldugu parametre HDL (r=-.642) olarak elde edildi.

TG’nin p<.01 anlamlilik diizeyinde pozitif yonde iliskili oldugu parametreler TC
(r=.321), TC/HDL (1=.479), TyG (r=.782), HbAlc (r=.194), p<.05 anlamlilik diizeyinde
pozitif yonde iligkili oldugu parametreler LDL/HDL (r=.128) ve glukoz (r=.135), p<.01
diizeyinde negatif yonde iligkili oldugu parametre HDL (r=-.288) olarak saptandi.

Glukozun p<.01 anlamlilik diizeyinde pozitif yonde iliskili oldugu parametreler
TyG (r=.63) ve HbAlc (r=.63) , p<.05 anlamlilik diizeyinde pozitif yonde iliskili oldugu
parametre TG (r=.135) olarak bulundu.

TyG indeksinin p<.01 anlamlilik diizeyinde pozitif yonde iliskili oldugu
parametreler TC (r=.307), LDL/HDL (r=.21), TC/HDL (r=.454), TG (r=.782), glukoz
(r=.63), HbAlc (r=.488), p<.0l anlamlilik diizeyinde negatif yonde iligkili oldugu
parametre HDL (r=-.293) olarak tespit edildi.

HbAlc’nin p<.01 anlamlilik diizeyinde pozitif yonde iligkili oldugu parametreler
TC (r=.173), TG (r=.194), glukoz (r=.63), TyG (r=.488) olarak saptandi.

Tablo 4.8’de goriildiigii iizere, DSA’da %50-69 KAS’ye sahip olanlarda LDL 1.
grupta diisiik (p=0,021), TG 1. grupta yiiksek (p=0,006) bulundu.
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Tablo 4.8. DSA’da %50-69 Karotis Arter Stenozu Bulunanlarin <%49 Olanlar (Grup 2)
ile Kiyaslanmasi

DSA %50-69 (n:21) DSA <%49 (n:158) (Grup 2)

Test
Ortalama+SD (Mli\r/{fr(llli;ll(ls) Ortalama+SD (M?r/f-er(rili:l?s) Istatistik* P
LDL 1072+42,5 99,1 (55-249)  121+32.,6 123,1 (53-208,8) 1143,5 0,021
TC! 1858 46,4  180(123-325) 190,2+404 1902 (102-307) 1501,5 0,480
HDL 41,2+9,3 38,1 (30,6 -64,5) 42,4+10,8 40,9 (19 - 81,5) 1528,5 0,558
LDL/HDL 2,7+1 2,7(1,4-5,3) 3+1 3(1,3-9,4) 1339,5 0,152
TCYHDL 4,7+1,1 4,9 (2,7-6,9) 47+13 4,7(2,3-12) 1602 0,798
TG? 193 +£132,9 155,8 (54 -671) 139,3+79,7 123 (37 - 510) 1051 0,006

Glukoz 1093 +429 100 (71-260) 124 +485 111,5(60-302)  1259,5 0,073
TyGD 9,140,7 8,9(7,7-10,9) 89406 8,8(7,7-112) 1384,5 0,218

*Mann-Whitney U test

1: Total Kolesterol 2: Trigliserit 3: Trigliserit-Glukoz Indeksi

Tablo 4.9. DSA’da >%70 Karotis Arter Stenozu Bulunanlarin <%49 Olanlar
(Grup 2) ile Kiyaslanmasi

DSA >%70 (n:179) DSA <%49 (n:158) (Grup 2)

Test

Ortalama=SD (MI\;[ne.dnigrll(s) Ortalama+SD (M?r/:-er(rili;l?s) istatistik* p
LDL 120,3 +35,7 ;giﬁ)(m,f& ) 121+32,6 123,1 (53 -208,8) 13939 0,821
TC! 190,9 + 38,2 190,2 (96 - 303) 190,2 + 40,4 190,2 (102 -307) 13937 0,819
HDL 39,6 £94 39 (14-77) 42,4 +10,8 40,9 (19 - 81,5) 12214,5 0,031
LDL/HDL 32+1,3 3,2(0,9-9,9) 3+£1 3(1,3-9,4) 12760,5 0,122
TCYHDL 5,116 4,9(2,5-12,9) 4,7+1,3 4,7(12,3-12) 12073 0,020
TG? 165,7 + 88,6 155 (46 - 631) 139,3+79,7 123 (37 - 510) 10726,5 0,000
Glukoz 128,6 + 59 109 (57 - 413) 124 +£48,5 111,5 (60 - 302) 13919,5 0,804
TyGDE 9,1 £0,6 9(7,7-10,9) 8,9+0,6 8,8(7,7-11,2) 11234 0,001

*Mann-Whitney U test

1: Total Kolesterol 2: Trigliserit 3: Trigliserit-Glukoz Indeksi

Tablo 4.9’da DSA’da %70 ve iizeri darliga sahip olanlarda HDL diisiik (p=0,031),
TC/HDL yiiksek (p=0,02), TG yiiksek (p<0,001) TyG indeksi yiiksek (p=0,001) bulundu.
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Sigara icen hastalarin laboratuar parametreleri kiyaslandiginda ortalama Hb
diizeyleri 14,37+1,9 bulunmus, sigara igmeyenlerde Hb 13,43+1,88 bulunmus, p <0,001
diizeyinde anlamli fark saptanmistir. Calismamizda sigara i¢enlerin LDL diizeylerinde
(p=0,192), LDL/HDL oranlarinda (p=0,794), TyG indeksinde (p=0,668) ve diger

parametrelerde ise sigara igmeyenlere oranla anlamli fark saptanmamustir.
4.4. TyG Indeksi ile Tliskili Bulgular

Calismamizda TOAST siniflamasinda kullanilan inme subtipleri ile TyG indeksi
arasindaki iligkiyi ortalama, standart sapma degerleri ve %95 giiven araligindaki alt-iist
limitler lizerinden ele aldigimizda Tablo 4.10’daki sonuglar1 bulduk. Tiim inme tiirlerinin

TyG indeks ortalamasi ve standart sapma degerini 8,98+0,62 olarak tespit ettik.

Tablo 4.10. TyG indeksinin TOAST Siniflamasindaki inme Subtiplerine Gére
Ortalama ve Standart Sapma Degeri

TyG' Indeksi N3 Minimum- %95 CI*
(mean+SD)? Maksimum

Lower Upper

Biiyiik arter 9,05+0,62 255 (%70,83) 7,7-10,92 8,97 9,12
aterosklerozu

Kardiyoembolizm  8,77+0,59 47 (%13,05) 7,84-10,95 8,59 8,94
Kiiciik damar 8,85+0,67 38 (%10,55)  7,79-11,18 8,63 9,07
okliizyonu

Bilinen bir baska 9,26+0,64 5(%1,38) 8,36-9,89 8,46 10,06
sebepten

kaynaklanan inme

Sebebi bilinmeyen  8,74+0,34 15 (%4,16) 8,1-9,31 8,55 8,93
inme
Toplam 8,98+0,62 360 (%100) 7,7-11,18 8,91 9,04

I Trigliserit-Glukoz Indeksi % Ortalama + Standart Sapma

3 Hasta Sayis1 ve Yiizdesi * %95 giiven araliginda alt iist limitler
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TOAST Siniflamasina Gore TyG indekslerinin

Ortalama TyG indeksi ile Karsilastiriimasi
9,3 9,26

9,05
8,98 8,98 8,98 8,98 8,98
8,85
8,77 8,74

Blyuk arter  Kardiyoembolizm  Kiiciik damar  Bilinen bir bagka Sebebi bilinmeyen
aterosklerozu okliizyonu sebepten inme
kaynaklanan inme

9,2
91

Yo

8,9
8,8
8,7
8,6
8,5
8,4

B TyG indeksi  ® Ortalama TyG indeksi

Sekil 4.1. TOAST Smiflamasina Gére TyG Indekslerinin Ortalama TyG Indeksi
ile Karsilastirtlmasi

Sekil 4.1°de sematize edildigi gibi, ortalama degere kiyasla en yiiksek TyG indeks
deger ortalamasina sahip olan grup bilinen bagka sebep kaynakli inme gecgiren grup
(TOAST 4) olup onu biiyiik arter aterosklerozuna bagli inme gegiren grup (TOAST 1)
takip etmekteydi.

ROC Curve

Sensitivity

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Sekil 4.2. TyG Indeksinin ROC Egrisi ile Analizi
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Sonuglar1 degerlendirdigimizde TyG indeksi ile semptomatik karotis darligina
bagli inme arasindaki iligkinin tespiti i¢in cut-off degeri olarak 8,976 degerinin
aliabilecegini, 95% giiven araliginda EAA degerinin 0,603 (0,544-0,662) oldugunu, cut-
off degerimizin %56,9 duyarlilik %43 o6zgiillik ile p<0,001 anlamlilik diizeyinde
kullanilabilecegini ve Sekil 4.2°deki ROC egrisini bulduk (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. TyG Indeksinin EAA, Cut-off, P degeri, Duyarlilik ve Ozgiilliik Oran1

EAA (95% CI) Cut-off Duyarhhk Ozgiilliik

degeri (%) (%)
TyGI 0,603 (0,544-0,662) 8,976 56,9 43 <0,001
ROC Curve

Sensitivity

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Sekil 4.3. TC/HDL’nin ROC Egrisi ile Analizi

Tablo 4.12. TC/HDL’nin EAA, Cut-off, P degeri, Duyarlilik ve Ozgiilliik Oran1

Cut-off  Duyarhlik Ozgiilliik
degeri (%) (%)
TC/HDL 0,568 (0,509-0,627) 4,866 54,5 45,6 0,026

EAA (95% CI)
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TC/HDL ile semptomatik karotis darligina bagli inme arasindaki iliskinin tespiti
icin de cut-off degeri olarak 4,866 degerinin alinabilecegini, 95% giiven araliginda EAA
degerinin 0,568 (0,509-0,627) oldugunu, cut-off degerimizin %54,5 duyarlilik %45.,6
ozgiilliik ile p=0,026 anlamlilik diizeyinde kullanilabilecegini ve Sekil 4.3’teki ROC
egrisini bulduk (Tablo 4.12).

Ortalama TyG indeksi degeri ile yapilan tek yonlii ANOVA sonucunun LSD
yontemiyle yapilan post-hoc analizinde, TyG indeksinin biiyiik arter aterosklerozuna
bagli inme {izerine etkisinin kardiyoembolik inmelere gore ¢cok daha anlamli diizeyde

oldugu bulunmustur (p=0,004) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. TyG Indeksinin TOAST Siiflamas1 Uzerine Etkisi

TOAST siiflamasi Mean Std. Sig. 95% CI***
Difference Error

Lower Upper

(1-J) Bound Bound

1. Biiyiik arter 2% 28138 0,09766 0,004 0,0893  0,4734
aterosklerozu® 3% 0,19607 0,10698 0,068 -0,0143  0,4065
4% 021191 027782 0446 -0,7583  0,3345

5% 0,31050 0,16345 0,058 -0,0110  0,6320

2. Kardiyoembolizm* 1% -28138"  0,09766 0,004 -04734  -0,0893
3% -0,08531  0,13421 0,525 -03493  0,1786

4% 049329 0028940 0,089 -1,0624  0,0759

5% 0,02912 0,18244 0,873  -03297  0,3879

3. Kiicik damar 1* -0,19607  0,10698 0,068 -0,4065  0,0143
okliizyonu* 2% 0,08531  0,13421 0,525 -0,1786 03493
4% 040798 0029268 0,164 -0,9836  0,1676

5% 0,11443 0,18760 0,542  -0,2545  0,4834

4. Bilinen bir baska 1* 0,21191 027782 0,446  -03345  0,7583
i‘;bye;’;ﬁ;‘anan ——— 0,49329 0,28940 0,089 -0,0759  1,0624
3% 0,40798 029268 0,164 -0,1676  0,9836

5% 0,52241 031770 0,101  -0,1024  1,1472

5. Sebebi bilinmeyen 1% 031050  0,16345 0,058 -0,6320  0,0110
inme* 2% -0,02912  0,18244 0,873 -0,3879  0,3297
3% 0,11443  0,18760 0,542  -0,4834  0,2545

4% -0,52241 031770 0,101  -1,1472  0,1024

One-way ANOVA: Post hoc multiple comparisons
*: TOAST siniflamasina gore 1: Biiyiik arter aterosklerozu 2: Kardiyoembolizm 3: Kiigiik damar okliizyonu
4: Bilinen bir baska sebepten kaynaklanan inme 5: Sebebi bilinmeyen inme

**: Ortalamalarin farki 0,05 diizeyinde anlamlidir. ***: %95 giiven araliginda alt-iist limitler
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5. TARTISMA

Calismamiz, literatiirde semptomatik karotis arter stenozuna bagli iskemik inmeyi
DSA sonucuna gore yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikkte degerlendiren ve TyG indeksi ile
arasinda korelasyon kuran ilk caligma niteligindedir. Buldugumuz sonuglara gore
semptomatik karotis arter stenozuna bagli iskemik inme geciren, DSA’da %70 ve lizeri

karotis darligina sahip grupta TyG indeksi anlaml1 derecede yiiksek saptanmustir.

Ortalama degere kiyasla en yiiksek TyG indeks deger ortalamasina sahip olan grup
bilinen diger sebepler kaynakli inme geciren grup olup onu biiyiik arter aterosklerozuna

bagli inme gegiren grup takip etmekteydi.

TyG indeksinin biiyiik arter aterosklerozuna bagli inme iizerine etkisinin
kardiyoembolik inmelere gore ¢ok daha anlamli diizeyde oldugu bulunmustur (p=0,004)
(Tablo 4.13).

Inme ile iliskili diger faktdrlerin degerlendirmesinde; Tablo 4.3’te 1. ve 2. grup
hastalarin 6zge¢mis, soygecmiste aterosklerotik hastalik Oykiisii ve sigara kullanim
Oykiisii agisindan karsilastirilmasi sonucu 1. grupta AF’ye baglh inme geciren hastalar
dislandigindan ilk grupta sifir bulunan hasta sayis1 2. grupta beklendigi sekilde anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Tablo 4.3’te goriilen 2. grupta KKY’nin fazla olmast durumu (p=0,003), kalp
yetmezligine ve kalpteki hipokinetik segmentlere bagli trombiis olusumu sonucu inme
geciren, kardiyoembolik inmeli hastalarin bu grupta derlenmis olmasi ile a¢iklanabilir. 1.
grupta sigaranin anlamli derecede fazla saptanmasi (p=0,003), sigara ile aterosklerotik
inme arasinda goriilen bilindik baglantiya yorulabilir. Yine 1. gruptaki hiperlipidemi
oraninin yiiksekligi (p=0,021), semptomatik karotis darlifina bagli inme ile dislipidemik

faktorler arasinda beklenen korelasyon oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.6’da HDL nin ikinci grupta (p=0,014), TC/HDL nin (p=0,019), TG’nin
(p=0,002) ve TyG indeksinin (p=0,003) ilk grupta yiliksek bulunmasi, ilk grupta
aterosklerotik inmenin ve dolayisiyla dislipideminin daha yogun siklikta goriilmesi ile

yorumlanabilir.
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%50 ve altt KAS’ye sahip hastalarin inme ile iliskili olabilecek laboratuar
parametrelerinin diger gruplar ile anlamli farkinin olmayisi, bu grupta aterosklerozdan
ziyade AF gibi laboratuarda tespit edilemeyen diger etyolojik faktorlerden dolay1 inme

geciren hastalarin toplanmis olmasiyla agiklanabilir.

Tablo 4.7°de goriilen Pearson korelasyon analizi sonucuna gére LDL ile TC,

LDL/HDL ve TC/HDL arasinda anlamli ve olumlu bir iligki oldugu bulunmustur.

LDL’nin artis1 TC artisina neden olacagindan ve LDL/HDL formiilii LDL ile
dogru orantili oldugundan kuvvetli ve olumlu yonde etki goriilmesi olagandir. LDL ile
TC/HDL arasindaki orta dereceli pozitif iliski de LDL artisina bagh goriilen TC artis1

sonucu oranin artmasina baglanabilir.

Tablo 4.7°deki TC’nin HDL artis1 ile zayif diizeyde pozitif etkilesimi toplam
kolesterol diizeyi HDL artis1 ile kismen orantili oldugundan beklenen bulgudur. TC ile
TC/HDL’nin orta diizeyde pozitif iliskisi yine formiilden goriildiigii sekilde dogru
orantidan dolayidir. Friedewald formiiliine gore TC formiiliinde TG de oldugundan TC
ile TG arasinda orta diizeyde pozitif iliski goriildiigii diisiiniilmektedir. TC ile orta
diizeyde olumlu LDL/HDL iliskisi, zayif diizeyde olumlu HbA1c iliskisi ve orta diizeyde
olumlu TyG indeksi iliskisi, total kolesterol miktarinin giiclii bir ateroskleroz gostergesi
olup beraberindeki aterosklerotik belirteclerin ve glukoz disregiilasyonunun artig
gostermesine baglanabilir (182). Calismamizda TyG indeksinin 6zellikle yeni bir
aterosklerotik inme belirteci olarak kullanilmasina yaptigimiz vurgu, bu bulgu ile

desteklenmektedir.

HDL ile LDL/HDL ve TC/HDL’nin arasinda giiclii negatif iliski olmasi
formiildeki payda ile ters orantidan 6tiirti beklenen bir bulgudur. HDL ile TC arasindaki
zay1f pozitif iligki, toplam kolesterol HDL ile birlikte bir miktar artacagindan mantiklidir.
TG ve TyG indeksi ile negatif yonde zayif iliski olmasi, ateroskleroz ve dislipideminin
dolayli gostergesi olan bu parametrelerin HDL’nin azaldi§i durumlarda artisi ile

aciklanabilir.

LDL/HDL ile TC/HDL nin arasindaki gii¢lii pozitif iliski, TC nin LDL ile birlikte
artis1 ve ortak paydadaki HDL degerinden beraber etkilenmelerinin sonucu beklenen

bulgudur. LDL/HDL ile TyG ve TG arasindaki zayif pozitif iliski ateroskleroz
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parametreleri olarak birlikte artis gostermeleri ile agiklanabilir ve TyG indeksinin

dislipidemi ve ateroskleroz ile iliskisini kuvvetlendiren yondedir.

TC/HDL ile orta diizeyde pozitif yonde iliskinin goriildiigii TG ve TyG, yine
dislipidemik ve aterosklerotik gosterge olarak beraber artig gosterebilmektedir (65).

TG ile TyG indeksi arasinda goriilen kuvvetli pozitif iliski formiilden otiirii
beklenen bulgudur. TG ile glukoz ve HbAlc arasindaki zayif pozitif iliski metabolik

sendrom ve IR gostergeci olarak birlikte artig gostermeleri ile iliskilendirilebilir.

Glukoz ile kuvvetli pozitif iligki gosteren TyG ve HbAlc de TyG formiiliinden
dolay1 ve ayrica son ii¢ aylik glukoz diizeyleri iizerinden Olciilen HbAlc’ nin aglik kan

glukozu ile korelasyon gdstermesinden dolay1 olagan bir bulgudur.

TyG indeksi ile orta diizeyde pozitif yonde iliski gosteren HbAlc, bir¢ok
aragtirmada prediyabet ve DM komplikasyon gdostergesi olarak TyG indeksinin

kullanilabilecegini gdsteren ¢aligmalarca da desteklenmektedir (15, 120).

Tablo 4.8’de %50-69 karotis darliga sahip olan grup 1 hastalarinin <%50 karotis
darliga sahip tamami grup 2 olan hastalarla kiyaslanmasindan elde edilen veriler, orta
diizey karotis darlik iizerine aterojenik lipitlerin belirgin bir etkisinin olmadigim

gostermektedir.

Tablo 4.9°da %70 ve iizeri karotis darliga sahip olan grup 1 hastalarinin <%50
karotis darliga sahip tamami grup 2 olan hastalarla karsilastirilmasindan elde edilen
sonuglar, ileri diizey karotis darlik iizerine aterojenik lipitlerin ve TyG indeksinin belirgin

bir etkisinin oldugunu gostermektedir.

Sigara i¢en hastalarin laboratuar parametrelerinin kiyaslanmasi sonucu ortalama
Hb diizeyleri 14,37£1,9 bulunmus, sigara i¢cmeyenlerde Hb 13,43+1,88 (p<0,001)
saptanmis olup sigaranin Hb diizeylerini artirdigina dair ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur

(183, 184).

Calismamizda hastalarin alkol kullanimi veya alkol Oykiisii olmasi, inme
gecirmeden Once statin veya fibrat kullanma durumu hakkinda yeterli veriye

ulagilamadigindan bu gruplar hakkinda istatistiki analiz yapilamamustir.
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Sekil 4.1°de goriildiigii ilizere, ortalama degere kiyasla en yiiksek TyG indeks
deger ortalamasina sahip olan grup bilinen bagka sebep kaynakli inme geciren grup
(TOAST 4) olup onu biiyiik arter aterosklerozuna bagl inme geciren grup (TOAST 1)
takip etmekteydi. Bizim ¢alismamizda TOAST 4 grubuna giren 5 hasta oldugundan bu
hastalarda yliksek saptanan TyG indeks degerleri, grup ortalamasini belirgin dlgiide
yiikseltmis olup anlamlilik diizeyini teyit edebilmek igin ileride yapilacak caligmalara
ihtiyac vardir. Bununla birlikte yapilan post-hoc analizimizde TyG indeksinin TOAST 4

grubu tlizerine diger gruplara gére anlamli bir istatistiki fark etkisi saptanamamustir.

Ortalama TyG indeksi degeri ile yapilan tek yonli ANOVA sonucunun LSD
yontemiyle yapilan post-hoc analizinde, TyG indeksinin biiyiik arter aterosklerozuna
bagl inme iizerine etkisinin kardiyoembolik inmelere gére ¢ok daha anlamli diizeyde
oldugu bulunmustur (p=0,004) (Tablo 4.1). “Standart error” degerinin 0,09 olmasi biitiin
popiilasyonu temsil edebilecek bir sonuca yaklagildigin1 gdostermektedir. Buldugumuz
sonuglar, ¢calismamizin hipotezi olan semptomatik karotis arter stenozuna bagl iskemik
inmelilerde, DSA’da %70 ve lizeri karotis darligina sahip grupta TyG indeksi ile darlik

arasindaki iliskinin anlamli derecede yiiksek oldugunu ortaya koymustur.

Son yillardaki c¢aligmalar, geleneksel lipid parametrelerinin aterojenik
lipoproteinlerin yol actig1 kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik riskinin en iyi
belirteci olmayabilecegini gdstermistir. Non-HDL kolesterol, TG/HDL, AIP
[Atherogenic Index of Plasma, Plazma Aterojenik Indeksi, loglO(TG/HDL)], AC
(Atherogenic Coefficient, Aterojenik Katsayi, non-HDL kolesterol/HDL), CRI-I
(Castelli'nin risk indeksi-I, TC/HDL) ve CRI-II (Castelli'nin risk indeksi-II, LDL/HDL);
lipid ve lipoprotein fraksiyonlar1 arasindaki genel etkilesimi daha iyi yansitabildikleri i¢in

daha yiiksek prediktif degerlere sahiptir (185-187).

Castelli Risk indeksi-I i¢in bilinen siniflama, <3,5 (diisiik risk), 3,5-4,5 (orta risk),
>4,5 (yiiksek risk) olarak kabul gormiistiir (187). Diislik kardiyovaskiiler riske sahip
toplumlarda TC/HDL oraninin 4’iin altinda oldugu tespit edilmistir. CRI-II olarak bilinen
LDL/HDL orani i¢in 2,5’un altinin optimal oldugu bildirilmistir (188, 189). CRI 11<3,3
diisiik risk, CRI-11>3,3 yiiksek risk olarak kabul edilmektedir. AIP i¢in diisiik risk <0,11,
orta risk 0,11-0,24 arasi, yiiksek risk >0,24 olarak kabul edilmektedir (190, 191). Buna

karsin yapilan c¢alismalar sonucunda farkli popiilasyonlarda ¢ok farkli sonuclar elde
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edebildigi icin AIP, CRI-II, CRI-II ve AC i¢in heniiz diinya ¢apinda kesinlesmis kriterler
bulunmamaktadir (192).

Intrakranyal arteryal stenoz igin 5314 katilimcida CDUS ile yapilan ¢alismada,
gelenekselin disinda kalan lipid parametreleri kullanildiginda 695 hastada intrakranyal
arteryal stenoz tespit edilmis, en yiiksek degere sahip grup en diislik degere sahip grupla
karsilastirildiginda ¢ok degiskenli diizeltilmis OR %95 giiven araliinda non-HDL
kolesterol i¢in 1,78 (p trend<0,001), AC i¢in 1,48 (p trend=0,004), CRI-I i¢in 1,48 (p
trend=0,004) ve CRI-II i¢in 1,34 (p trend=0,032) bulunmustur. Subgrup analizlerinde
AC, CRI-I ve diyabet arasinda dnemli iliski gosterilmistir (193).

Moon ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢aligmada, ergenlik donemindeki saglikli
bireylerde yapilan tarama sonucunda TyG indeksinin metabolik sendrom igin
kullanilabilecek cut-off degerlerinin irklara ve cinsiyete gore farkli kilavuzlar baz
alindiginda 8,15-8,65 arasinda degiskenlik gosterdigi, siyahi irkta esigin daha diistik
oldugu, kadinlarda esigin erkeklere esit veya erkeklerden diisiik olabilecegi bildirilmistir

(194).

Asya popiilasyonlar1 arasinda yiiriitiilen kohort ¢alismalari, tip 2 DM gelisimini
belirlemek i¢in TyG indeksi cut-off degerlerini incelemistir. Koreli eriskinler arasinda
yiiriitiilen bir calismada, TyG indeksi i¢in optimal kesme degeri 8,8, ROC egrisi altindaki
alan 0,751 (%95 GA 0,704-0,799) bulunmustur (195). Kore'de yiiriitillen bagka bir
calisma, erkeklerde tip 2 DM'yi 6ngdrmek i¢in TyG indeksi i¢in 8,86'lik bir kesme noktasi
(56,01 duyarlilik ve %57,11 6zgiilliik ile) bildirmistir, buna karsilik gelen deger kadinlar
icin 8,52'dir (%67,25 duyarhilik ve %55,85 6zgiillik) (196). Cinli popiilasyonda yapilan
bir kesitsel caligmada hipertansiyon i¢in TyG indeksinin kesme degerleri erkeklerde 9,04
(%52,58 duyarhilik ve %72,27 6zgiilliik) ve kadinlarda 8,59 (76,07 duyarlilik ve %46,69
Ozgiilliik) olarak bildirilmistir (197).

Mao ve ark. ROC egrisi analizi sonucunda tekrarlayan kardiyovaskiiler hadiseler
icin TyG indeks degerini 8,56'lik bir kesme degeri (%87,2 duyarlilik ve %35,3 6zgiilliik
ile) ile tahmin etmislerdir (198).

16 yillik takip sonrasi kardiyovaskiiler hadise olusma sikliginin TyG indeksi ile
iliskisine dair Iran’da yapilan ¢alismada 30 yas ve iistii 7521 Iranli takip edilmis,
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komorbiditelere gore gerekli diizeltmeler yapildiktan sonra TyG indeksi ile
kardiyovaskiiler hadise arasinda onemli iligki bulunmustur (p trend <0,002). Cut-off
degeri 9,03 (%59,2 duyarhilik, %63,2 6zgiillik ile) bulunmus, EAA 0,633, 95% GA
(0,645-0,681) saptanmus, so6z konusu iliskinin 6zellikle geng popiilasyonda daha belirgin
oldugu not edilmistir (199).

Zhou ve arkadaglar1 tarafindan 2020’de 16.310 hasta ile yapilan calismada
basvurudaki bazal TyG indeks degerinin iskemik SVH’de tiim nedenlere baglh artmis
mortalite, artmig rekiirren inme riski ve norolojik kotiilesme riski ile iligkili oldugu tespit
edilmistir (106). Calismada ortalama TyG degeri 8,73 bulunmus, TyG indeksi >9,21 olan
grup <8,33 olan gruba gore artmis rekiirren inme riski ve tiim nedenlere bagli artmis
mortalite riski ile iligkili bulunmus (HR [Hazard Ratio] 1,32; %95 GA 1,11-1,57;
p=0,002 ve HR 1,25; %95 GA 1,06-1,47; p=0,01). Calismada 12 aylik takipte
fonksiyonel sonlanim ile TyG indeksi arasinda anlaml iliski bulunamamisken, en yiliksek
indekse sahip grubun en diisiik indekse sahip gruba gore taburculukta artmis ndrolojik

kotiilesme riskine sahip oldugu tespit edilmistir (OR 1,26; 95% GA 1,02-1,55; p=0,03).

Liu ve arkadaslar1 tarafindan 2021°de ABD’de yapilan bir ¢alismada 19.420 hasta
ortalama 98 ay boyunca takip edilmis, tiim nedenlere bagli mortalite oram1 %11,5,
kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalite oran1 %2,3 bulunmus, gerekli diizeltmeler
yapildiktan sonra TyG indeksi tiim nedenlere baghh (HR 1,10; %95 GA 1,00-1,20;
p<0,001) ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli (HR 1,29; %95 GA 1,05-1,57, p<0,001)
Oliim riskinde artigla bagimsiz olarak iliskili bulunmustur. Tiim nedenlere bagli 6liim igin
esik TyG indeks degeri 9,36, kardiyovaskiiler 6liimler icin esik degeri 9,52 bulunmustur
(95).

Prediabet ve yeni tani tip 2 DM’1i 40-70 yas aras1 716 kiside Jiang ve arkadaslari
tarafindan yeni yapilmis bir ¢alismaya gore TyG indeksi ile karotis plak olusumu arasinda
pozitif korelasyon oldugu gésterilmistir (12). indeksteki her bir birimlik artista yiiksek
karotis plak yiikii riskinin 1,595 katina ¢iktig1r goriilmiistiir. Caligmada karotis intima
media kalinlik 6l¢iimleri, yiiksek ve diisilk TyG indeksine sahip gruplar arasinda farkli
olmayip her iki grupta karotis plaga sahip hasta oram1 da benzerdi. Bununla birlikte
karotid plaga sahip popiilasyonda yiiksek TyG indekse sahip olanlarin daha fazla ¢oklu
plaga ve unstabil plaga sahip oldugu saptandi. Prediyabetik ve yeni tan1 tip 2 DM’li
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hastalarin aterosklerotik plak yiikiinii gostermek icin TyG indeksinin spesifik bir belirteg

olabilecegi one siiriilmiistiir.

Tip 2 DM’lilerde asemptomatik koroner arter stenozu ile TyG indeksi arasindaki
iligki incelenmis, TyG indeksi esigi > 10 oldugunda ¢oklu koroner arter hastalig1 ve daha
siddetli koroner stenoz riskinde artigla anlamli sekilde iliskili bulunmustur (103). TyG
indeksinin >10 olmast, %70 ve {izeri koroner arter stenozu varligini tahmin etmede %357
hassasiyet ve %75 ozgiillik saglamistir. Alt grup analizinde, TyG indeksinin 10 ve iizeri
olmasi, statin ya da antiplatelet ile tedavi edilen hastalarin koroner stenozunun %70 ve

tizeri olma riskinde artis ile iliskilendirilmistir.

Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip olmayan asemptomatik
bireylerde subklinik koroner arter hastaligini saptamak i¢in Park ve arkadaglar tarafindan
1250 kiside yapilan retrospektif, gdzlemsel ve kesitsel ¢alismada koroner BTA araciligi
ile koroner plak olusumu degerlendirilmis, TyG indeksi arttikca plak olusum
prevalansinin arttigi bulunmustur (200). Bu ¢alismaya gore koroner arter hastaligini
ongodrmek icin optimum TyG indeks kesme degeri 8,44'tlir (%47,9 duyarlilik, %68,5
ozgillik; EAA 0,600; p<0,001). Bu kesmenin tahmin degeri, yaslilik ve erkek cinsiyet
gibi degistirilemeyen faktorler de goéz oniline alindiginda artmistir. TyG indeksinin,
geleneksel olarak saglikli kabul edilen bireylerde subklinik koroner arter hastaligini

Oongdrmek icin bagimsiz bir belirte¢ oldugu bulunmustur (200).

Li ve arkadaglar1 tarafindan yapilan tek merkezli retrospektif kohort ¢calismasinda
koroner anjiyografi sonucunda koroner kronik total okliizyonu olan 652 hasta 24 ay
boyunca takip edilmis, ¢alismanin primer sonlanim noktasi tiim nedenlere bagli 6liim,
fatal olmayan miyokard infarktiisli, planlanmamis koroner revaskiilarizasyon ihtiyaci ve
fatal olmayan akut iskemik inme olarak belirlenmistir. Hastalar TyG indeks diizeyine
gore 3 kategoriye ayrilip ¢esitli modellemelerde yapilan diizeltmelerden sonra yapilan
degerlendirmede, kiimiilatif major kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hadise gegirme
riskinin TyG indeksi ile orantil1 sekilde arttig1 gosterilmistir. En alt diizeyde indekse sahip
grup ile en iist diizeyde indekse sahip grup kiyaslandiginda major kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hadise riskinin 2,09 katina ¢iktig1 bulunmustur. indeks 8,711 gectikten

sonra riskin anlamli sekilde arttig1 tespit edilmistir (14).
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Tian ve arkadaglar1 TyG indeksinin sinir degerini kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in

8,8 olarak tahmin etmislerdir (201).

2531 denekle yapilan bir ¢alismada Wang ve arkadaglar1 diyabet ve akut koroner
sendromlu hastalarda istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin etmek i¢in TyG

indeksinin esik degerini 9,32 olarak bulmuslardir (202).

Cin’de 102,061 kisiyle yapilan tarama testlerinin sonucunda ASCVD risk
durumlarn degerlendirilmis, 39.598 erkek (%38,8) ve 62.463 kadindan (%61,2) olusan,
yas ortalamasi 55,84 + 10,27 olan katilimcilar TyG indeks seviyelerine gore dort gruba
ayrilmiglardir. Dort grup arasinda, yliksek kardiovaskiiler hastalik riski insidansinda TyG
seviyelerine gore boliinen istatistiki anlamli bir fark belirlenmistir (p<0,01). Pearson
korelasyon analizi, TyG'nin kardiovaskiiler hastalik i¢in tiim risk faktorleriyle korele
oldugunu gostermistir (p<0,01). Yiiksek kardiovaskiiler hastalik riskini belirlemek igin
esik TyG degeri 9,04 olarak bulunmustur (%75,4 duyarhilik, %57,5 6zgiilliik; ROC
egrisinin altindaki alan 0,780; %95 GA 0,777-0,783; p<0,01). TyG indeksinin,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin birikimiyle yakindan iligkili oldugu ve tarama
popiilasyonundaki yiliksek KVH risk ile korele oldugu bulunmustur; bu nedenle 6énemli
Olciide yiiksek TyG’ye sahip popiilasyonlarda ¢oklu risk faktorlerinin tanimlanmasina ve

kontrol edilmesine daha fazla dikkat edilmesi 6nerilmistir (203).

Xu ve arkadaglarmin yaptig1 bir calismada TyG indeksi ile geng eriskin yasta
iskemik SVH gecirme riski arasindaki iligki incelenmis, bilinen inme risk faktorlerinden
bagimsiz olarak indeksin dogru orantili sekilde gen¢ inme riskini artirdigi bulunmusgtur.
Alkol, sigara, sedanter hayat, HT, DM gibi risk faktorlerine sahip olmayan grubun TyG
indeksi ve geng erigkin yasta iskemik SVH ile olan iliskisi, geleneksel risk faktorleri olan
gruba gore anlamh ve giiglii bulunmustur. Yapilan analizde diisiik riskli popiilasyonda
erken yasta iskemik SVH ile artmis TyG indeksi arasindaki iligki gosterilmistir. Yiiksek
riskli popiilasyonda ise erken yasta iskemik SVH ve TyG indeksi arasinda higbir iligki
goriilmemistir (204).

Xu ve arkadaglarinin yaptiklar1 calisma, erken yasta iskemik SVH’de TyG
indeksinin optimal alt smirmi belirleyen ilk calisma olmustur. Sonuglar
degerlendirildiginde, geng eriskin grupta TyG indeksini esik degerden daha alt diizeyde

tutmanin 6nemi anlasilmistir. Belirgin bir TyG indeksi esik degerine ulasilamamakla
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birlikte, indeks >8,41 oldugunda inme riskinin yiiksek TyG indeksi ile birlikte hizli bir
artis gosterdigi bulunmustur. Bu nedenle arastirmacilar iskemik SVH riskine sahip geng
erigkinleri belirlemek i¢in 8,14’liik esik noktasini 6nermisler, bu esik degeri gegildigi
anda miidahale edilmesi gerektigi kanisina varmiglardir. Yasam tarzi degisikliklerinin
(kilo kaybi, egzersiz) inmeden primer korunmada ve indeksin diisiiriilmesinde dnemli
role sahip oldugu ve gerekli durumlarda fibratlar ve niasin gibi lipid disiiriicti tedaviler

uygulamaktan kacinmamak gerektigi vurgulanmistir (204).

Tanashyan ve arkadaslar1 tarafindan Rusya’da 2020 yilinda iskemik inmeli
hastalarda glukolipotoksisite iliskisini aragtirmak ve TyG indeksinin tanisal degerini
belirlemek amaciyla 3 grup hasta kiyaslanmistir. Birinci gruptaki 145 hastada akut
iskemik SVH, bunlarin 87’sinde ayrica DM tanis1 mevcutken, ikinci gruptaki 120 hastada
kronik iskemik SVH ve ICA aterosklerozu olup, bunlarin da 64’iinde DM tanist mevcuttu.
Kontrol grubundaki 86 hastada ise ateroskleroz veya kardiyovaskiiler hastalik
bulunmamaktaydi, 10 tanesi DM taniliydi. Bu calismada TyG indeksi hesaplanirken
logaritmik formiiliin i¢indeki bélme islemi logaritmadan sonra kullanildigindan indeksin
ortalama degerleri diger calismalardan yar1 yariya farkli bulunmustur (In [TG (mg/dL) x
APG (mg/dL)/2] yerine In [TG (mg/dL) X APG (mg/dL)]/2 kullanilmis) (205).

TyG indeksi 4,5 un alti normal, iistiindeki degerler IR gdstergesi kabul edilmistir.
Inmeli hastalarda indeks degeri kontrol grubundan daha yiiksek bulunmus, DM’li
hastalarda daha anlaml derecede yiiksek saptanmistir. DM’lilerde ICA stenozunun %60
ve iizeri olma olasilig1 artmis bulunmustur. ikinci gruptaki %61 hastada ICA’da %60’1n
altinda darlik saptanmis, %21 hastada %60 ve iizeri darlik saptanmis, indeks degeri bu
grupta ortalama 4,9 bulunmugstur. Birinci grupta akut iskemik inmeye bagli gecici
hiperglisemik tablodan kag¢inmak icin bu grup dahil edilmeden, ikinci ve figiincii
gruplardaki %60 ve iizeri ICA stenozunu saptamada TyG indeksinin prognostik rolii
degerlendirilmis, 4,84 iizeri degerler anlamli ICA stenozu igin smir deger olarak
belirlenmistir (%92 duyarlilik, %64,6 6zgiilliik). Bu sinirin DM’li olmayan hastalarda
4,71, DM’li hastalarda 5,3 (%73 duyarlilik, %84 6zgiilliik) olabilecegi bulunmustur
(205).

Zhang ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmaya gore 1381 erkek, 989 kadin
olmak tizere Cinli 2370 kisi 3 y1l kadar takip edilmis, baslangictaki TyG indekslerine gore
4 subgruba ayrilmis, 444 kiside yeni karotid plak olusumu gozlenmis, kiimiilatif 3 yillik
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karotid plak insidans1 %18,7 bulunmus, yeni plak olugsma riski TyG indeksi ile anlaml
derecede korelasyon gostermistir. Erkek olmak, daha yliksek sistolik kan basinci
degerlerine sahip olmak, daha diisiik HDL’ye sahip olmak, DM ve HT’li olmak karotid
plak olusum riskini anlamli derecede artirmstir. Ozellikle dislipidemik, DM ve HT tanili
ileri yastaki erkeklerin karotid plak gelisimi ve TyG indeksi agisindan daha dikkatli
olmalar1 gerektigi vurgulanmistir. TyG indeks takibi ile karotis plaklarmin ve
aterosklerozun erken asamada tespiti ve Onleyici stratejileri planlama amacli indeks

kullanimi klinisyenlere onerilmistir.

Yan ve arkadaslar tarafindan TyG indeksi ve SVH arasindaki iligkiyi incelemek
lizere yapilan sistematik meta-analiz i¢in, 19 kohort caligmasi1 ve 10 vaka-kontrol
caligmasi dahil edilerek toplam 11.944.688 katilimcinin verileri analiz edilmistir. Yiiksek
TyG indeksinin diisiik indekse gore SVH riskini artirdigi bulunmustur. Ek olarak kohort
caligmasinin doz-cevap analizinde SVH riskinin TyG indeksindeki her 1 mg/dI’lik artig
basina 1,19 kat artig gosterdigi bulunmustur (206).

Subklinik ateroskleroz ve TyG indeksi iliskisindeki cinsiyet farkliliklarina
yonelik Lu ve arkadaslari tarafindan 50-80 yas aras1 1457 kiside yapilmis olan ¢alismada
TyG indeksi > 8,55 olup yliksek kabul edilen hastalarda yiiksek viicut kiitle endeksi, HT,
DM, TC ve LDL yiiksekligi oldugu bulunmustur. Diyabetik olmayan kadinlarda yiiksek
TyG indeksine sahip olmanin belirgin dl¢iide artmis subklinik ateroskleroz insidansi ile
iligskili oldugu bulunmus, diyabetik hastalarda cinsiyetten bagimsiz olarak subklinik
aterosklerozla iliski bulunmamistir (207). Indeks degerinin kag olmas1 gerektigi ile ilgili
yeterli bilgi bulunmayip s6z konusu ¢aligsma i¢in benzer iki ¢alismada bulunan degerlerin

ortalamast sinir kabul edilerek 8,55 degerine ulagildig1 goriilmiistiir (118, 208).

Toh ve arkadaglari tarafindan 2022°de 698 hasta ile yapilmis olan ¢alismada TyG
indeksinin akut iskemik SVH ile bagvurup iv tromboliz alan hastalarin klinik sonlanimina
etkisi arastirilmig, 2006-2018 yillar1 arasindaki gézlemler sonucunda 90 giinliik mortalite
oran1 TyG indeksi diisiik olanlarda 6nemli 6l¢iide azalmig bulunmustur (8,61 vs 8,76;

p=0,007) (11).

Coklu degisken analizinde TyG indeksi, 90 giinliik mortalite riski ile anlaml
derecede iliskili (OR [Odds Ratio] 2,12; 95% GA 1,39-3,23; p=0,001), 90. giin MRS’de
(Modifiye Rankin Skoru) kétiilesme (OR 1,41; 95% GA 1,05-1,90; p=0,022) ve erken
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norolojik iyilesmede azalma (OR 0,68; 95% GA 0,52-0,89; p=0,004) ile iliskili

bulunmus, semptomatik intrakranyal hemoraji ile ise iligkili bulunmamstir (11).

Literatiire dayal1 olarak TG sinir degeri 150 mg/dL, APG sinir degeri 126 mg/dL
alinarak hesaplanan ve TyG indeksi yiikseklik sinirinin 9,15 ve iizeri kabul edildigi
degere sahip olan grupta yapilan ROC analizinde, TyG indeksi ile mortalite arasindaki
iliski i¢in EAA 0,604 (%95 GA [Giiven Araligi] 0,53-0,678; p=0,007) bulunmus, bu
kesim noktasi ile mortalite riski %33,3 duyarlilik ve %81,7 6zgiilliikte tespit edilmistir
(11).

Erken norolojik iyilesme yasayan grubun TyG indeks ortalamasi 6nemli Olcilide
diisiik bulunmus (8,56 vs 8,69; p=0,007), 90 giinliik sagkalim yiiksek olan grubun TyG
indeksi de anlamli derecede diisiik bulunmustur (8,61 vs 8,76; p=0,007) (11).

Coklu degiskenli lojistik regresyon analizinde yas, HT, majér damar okliizyonu
ve inme ciddiyetine gore gerekli diizeltmeler yapildiktan sonra yiiksek TyG indeksi 90
giinliik mortalite ve yiiksek MRS ile bagimsiz sekilde iliskili bulunmustur (11).

Subgrup analizinde gerekli diizeltmeler yapildiktan sonra DM’li grupta TyG
indeksinin mortalite, yliksek MRS, semptomatik intrakranyal hemoraji, erken norolojik
iyilesme ile anlamli derecede iliskisi bulunamamisken, DM tanili olmayan grupta
mortalite ile anlamli derecede iligkili bulunmustur (OR 2,27; 95% GA 1,15-4,47;
p=0,018) (11).

Diisiik LDL ve sistolik tansiyon hedef degerlerine ulagilmasina karsin toplumda
hala beklenen disiisiin goriilmedigi, kardiyovaskiiler-serebrovaskiiler hastalik riski
devam eden 6nemli bir grup oldugu bulunmustur. Bu rezidiiel riski agiklayan faktorlerin
trigliseritten zengin lipoproteinler, ayrica IR ile iliskili glukoz ve trigliserit olabilecegi
diistiniilmiistiir. Genel popiilasyonda yiiksek glukoz ve TG’ye maruz kalan birey sayisi
fazla oldugundan kardiyovaskiiler hastalik riski ile nedensel iliski giivenilir sekilde

arastirtlamamistir (206).

Si ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada TyG indeksinin korelasyondan da
Ote nedensellige etkisi arastirilmak istenmis, hem yiiksek kan sekeri hem yiiksek
trigliseride maruziyetin ortak yarattigi kardiyovaskiiler riski saptamak i¢in Birlesik

Krallik’taki 40-69 yas arast 500.000 kisi genetik bilgileri, ek hastaliklari, aglik
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durumunda olmayan glukoz ve lipit degerleri elde edilerek degerlendirilmis, DM ve
hiperlipidemi tanist olanlarin kullandiklar1 ilacin glukoz ve lipit degerlerine olasi etkisi
nedeniyle dislandig1 ve dislanmadigi iki ayr1 katilimer grubu olusturulmustur. Mendelyan
randomizasyon kullanilan ¢alismada genetik olarak yiiksek glukoz ve trigliseride ortak
maruziyetin kardiyovaskiiler hastalik riskini 6nemli derecede artirdig1, fakat iskemik kalp
hastalig1 ve SVH riskini artirmadigi bulunmustur. Ayrica kan sekeri ve trigliserit etkisinin
genetik olarak birbirinden bagimsiz iki parametre oldugu bulunmustur. Yasam boyu
genetik olarak yiiksek kan sekeri ve trigliseride ortak maruziyetin doz bagimli sekilde
yiiksek kardiyak metabolik risk olusturdugu, TyG indeksinin ise bircok SVH ile iliskili
bulundugu, dolayisiyla TyG indeksinin SVH i¢in daha duyarli bir “tan1 6ncesi test”
olabilecegi, ortak kan sekeri ve trigliserit degerlendirmesinin ise kardiyak metabolik
sonlanim igin niceliksel riski belirleyebilecegi tespit edilmistir. A¢hik dis1 bakilan
glukozun bagimsiz sekilde kardiyovaskiiler risk artisin1 6ngorebildigi, fakat SVH riski
icin anlaml1 olmadig1 sonucuna varilmis, glukoz ve inme arasindaki tartigmal iliski tekrar
vurgulanmistir. Calismada ayrica TyG indeksinin mendelyan randomizasyon ile birlikte
nedenselligine  bakildiginda  tahmin  degerlerinin  serebrovaskiiler  hastalik,
kardiyovaskiiler hastalik, DM, dislipidemi i¢in yiiksek duyarlilik ve etkinlikte risk artigini
basartyla gosterdigi, bunun diginda klinik pratikte genetik bilgi eksikligi olsa bile TyG
indeksinin ideal bir kullanimi oldugu anlamina gelen gdzlemsel tutarli sonuglar

bulunmustur (16).

TyG indeksi yiiksek olan gruplarda aterojenik risk artisi i¢in olasi bir yorum;
ylksek glukoz tarafindan indiiklenen metabolik degisiklikler, artan IR ve serbest yag
asitleri ile birlikte, arteryel endotel hiicrelerinde artan oksidatif stres ve ileri glikasyon
son {riinlerinin olusumu yoluyla toplu olarak vazokonstriksiyon, inflamasyon ve tromboz
ile sonuglanan aterosklerotik siirecin hizlanmasidir (209, 210). Bir diger yorum ise
trigliseridden zengin lipoproteinlerin; sitokin, interlokin ve arter duvarinda lokal
enflamasyon olusturabilecek proaterojenik adezyon molekiillerinin iiretimini indiikleyen
okside serbest yag asitleri gibi iirlinler iiretilmesi sonucu aterojenitenin tetiklenmesidir

@211).

TyG indeksi ve IR arasindaki korelasyonu agiklamak ig¢in ¢esitli potansiyel
mekanizmalar Onerilmigtir. Hiperglisemi ve dislipideminin, IR'nin iki temel 6zelligi

oldugu iyi bilinmektedir. IR, hiperglisemi ve dislipidemi gelisiminde hayati bir rol
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oynayabilir ve bu da IR'yi daha da siddetlendirebilir. Tiim viicut glukoz homeostazinda
glukoz transporter ekspresyonu ve aktivitesi, bircok dokuda IR tarafindan modiile
edilerek, dolasimda glukoz birikimini tesvik edip hiperglisemi olusturur (212). Ayrica
hiperglisemi insiilin duyarliligini bozarak IR'ye dogru giden bir kisir dongiiye neden
olabilir (213). IR, serbest yag asidinin lipoliz sonucu dolagima asir1 salinmasina neden
olur. Artan serbest yag asidi akisi, karacigerde hepatik trigliserit sentezini ve plazmaya
salimin1 arttirir, bu da hipertrigliseridemiye ve ardindan metabolik sendroma yol acar (7,
214). Bu arada, artan dolasimdaki yag asitleri ayrica periferik dokularda insiilin
aktivitesiyle glukoz alimini ve lipolizi engelleyebilir, bu da IR'nin alevlenmesine ve IR
ile dislipidemi arasinda bagka bir kisir dongiiniin gelismesine yol acar (215). Bu nedenle
hipertrigliseridemi, IR durumunun miikemmel bir yansimasi olarak kabul edilir. Genel
olarak, aclik trigliseridi ve glukozun iiriinii olan TyG indeksi, IR degerlendirmesi igin

vekil bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

IR, sempatik sinir sistemi aracilifiyla Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sistemini
uyarabilir. Hiperinsiilinemi, sempatik sinir sistemini aktive ederek kalp debisini ve
periferik vaskiiler direnci artirir (216, 217). Katekolamin salgilanmasi da diiz kas ve

endotel hiicrelerinin hipertrofisine neden olarak liimen stenozuna neden olabilir (218).

Calismamizda kullanilan DSA yontemi, literatiirde daha once TyG indeksi
taramasi i¢in kullanilmamis olup CDUS ve karotis BTA’ya kiyasla oldukca duyarli ve
ozgiil bir karotis darlik arastirma ydntemi olup bu yoniiyle dne ¢ikmaktadir. Invazif bir
yontem olmasi nedeniyle DSA tarama amagh kullanilmasi uygun olmayan bir yontem
olup poliklinige bagvuran hastalarin klinik risk durumuna ve invazif olmayan

goriintiileme sonuglarina gore karar verilmesi onerilir.

Hastalarin tek seferlik bakilan aglik kan glukoz ve trigliserit degerlerine gore
yapilmis olmasi, hastalarin takibe alinamamis olup TyG indeks trend degerlerine, uzun
vadeli ortalama degerlerine bakilamamis olmasi ¢alismamizin kisithliklarindandir. Hasta
profili Tiirkiye’den ve Malatya’dan se¢ilmis olup hastamizin aligkanliklar1 arasinda
genelleme yapilabilecek diizeyde alkol tiiketim aligkanligi Oykiisii olan hasta
bulunamamasi nedeniyle bu konuda farkli popiilasyonlarda yapilacak c¢aligsmalar

sonrasinda alkol-TyG indeksi iliskisine bakilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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TyG indeksi ile semptomatik karotis arter stenozuna bagli inme arasinda iligki
bulundugu hipotezimiz dogrulanmis olup bu gruptaki hastalarin ¢ogu ayni zamanda
bliyiik arter ateroklerozuna bagli inme gegiren grupta oldugundan TyG indeksinin biiytik
arter aterosklerozu tizerine kardiyoembolik inmelerden daha anlamli etkisi oldugu

bulunmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda semptomatik ICA darligina bagli ve diger etyolojilere bagl
inmelerde TyG indeksi ile arada iliski olup olmadigini tespit etmeyi amagladik. Istatiksel
degerlendirmeler sonucunda semptomatik karotis arter stenozu olan ilk grupta TyG
indeksi ve aterojenik parametreler anlamli derecede yiiksek bulunmus olup, ayrica %70

ve lizeri karotis darliga sahip grupta da TyG anlamli derecede yiiksek saptanmustir.

Tiim inme tiirlerinin TyG indeks degeri 8,98+0,62 olarak tespit edilmis olup en
ylksek indeks ortalamasi TOAST 4 grubunda idi, onu TOAST 1 takip etmekteydi.
Semptomatik ICA stenozuna bagl inme ile TyG indeksi arasindaki iliskinin tespiti igin
cut-off degeri olarak 8,976 nin alinabilecegini bulduk. Semptomatik ICA stenozuna bagl
inme ile TC/HDL arasindaki iliskinin tespiti i¢in cut-off degeri olarak 4,866’nin
alinabilecegini bulduk. TyG indeksinin biiyiik arter aterosklerozuna bagl inme iizerine

etkisinin kardiyoembolik inmelere gore ¢ok daha anlamli diizeyde oldugunu tespit ettik.

Serebrovaskiiler hastaliklar, diinyadaki baglica 6liim ve engellilik nedenidir.
Onleyici ve tedavi edici gelismelere karsin ateroskleroz zemininde gelisen hastaliklar
onemli saglik problemi yaratan bir grubu temsil etmektedir. Plak yirtilmasi ve trombiis
olusumu, iskemik inmenin basta gelen sebebi olup, ateroskleroz ayri basma bir risk
faktori olarak kabul edilmektedir. Bunlarin sonucunda artmig inme meydana
gelmektedir. Karotis plaklarinin erken dénemde taninabilmesi, karotis aterosklerozuna
sahip grubun erken dénemde progrese olmasinin énlenmesi ve gerekli hastalarin karotis
revaskiilarizasyonuna alinmasinda yol gosterici olabilir. Toplumdaki hastalik yiikiiniin

boylece azaltilmasi s6z konusu olabilir.

TyG indeksi ile semptomatik ICA darligina bagli iskemik inme arasindaki
korelasyon baz alindiginda indeksi yiiksek olan asemptomatik hastalarin inmeden primer
korunma anlaminda daha detayl tetkik edilebilecegini, aterosklerotik risk faktorlerine ve
subklinik karotis darligina sahip hastalarin beyin damar goriintiilemelerine ve
revaskiilarizasyon girisimlerine alinmasinda erken dénemde proaktif yaklagsilabilecegini,
TyG indeks yOnetimiyle erken donem ateroskleroz progresyonunun onlenebilecegini
diisiinmekteyiz. Sonug olarak semptomatik ICA stenozu iizerine TyG indeksinin 6nemli
derecede anlamli etkisi vardir, TyG indeksinin yonetimiyle erken déonem ateroskleroz

progresyonunun 0nlenmesi i¢in indeks takibi gbz oniine alinmalidir.
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