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OZET
Amag: Karotis arter stentlemeyi takiben akut karotis stent trombozu oldukga nadir goriilen

ivedilikle tedavi edilmezse Oliimle sonuglanabilen yikici bir komplikasyondur. Literatiirde
karotis arter stent trombozuna yol ag¢an bir¢ok nedenden s6z edilmektedir. Bunlardan birisi de
antiagregan direncidir. Giiniimiiz sartlarinda antiagregan direnci tespit edilebilmektedir.
Alternatif antiagreganlarin se¢imi sayesinde antiagregan direnci olan hastalarda akut karotis

stent trombozunun engellenebilecegi yoniinde 6ngoriiler mevcuttur.

Gerec ve Yontem: Ocak 2011 - Ocak 2022 tarihleri arasinda Saghk Bilimleri Universitesi
(SBU) Antalya Egitim Arastirma Hastanesi multidisipliner Karotis Konseyinde

degerlendirilen ve karotis arter stentleme islemine uygun bulunarak karotis arter stentleme



uygulanan 749 hastaya ait kayitlar retrospektif olarak degerlendirilmis, dislama kriterlerine

sahip olmayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.

Calismamizda karotis arter stentleme planan hastalardan klopidogrel ve asetilsalisilik asit
direnci bakilmadan islem uygulanan ve islem 6ncesi rutin Klopidogrel ve asetilsalisilik asit
direnci bakilan, klopidogrel direnci mevcut ise asetilsalisilik asitin yaninda klopidogrel yerine
tikagrelor kullandirilan hasta gruplar1 akut karotis stent trombozu ve ilk bir aydaki saglik

bakim giderleri agisindan retrospektif olarak karsilagtirilmigtir.

Bulgular: 74 hastada (%10,2) ila¢ direnci bakilmazken, 654 hastada ilag direnci bakilmustir.
Direng testi bakilmayan hastalarda akut karotis stent trombozu gériilme siklig1 istatistiksel
olarak daha yiiksek belirlenmistir (%7 ve %0,6; p=0,001). Ik bir aydaki saglik bakim
giderleri direng testi bakilmayan grupta daha yiiksek hesaplanmistir (p<0,001).

Sonuc¢: Akut karotis stent trombozu yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip nadir bir
komplikasyondur. Nedenlerinden birisi de yetersiz veya etkisiz antiagregan tedavidir. Karotis
arter stentlemeye aday olan hastalara karotis arter stentleme prosediiriinden bir hafta 6nce
asetilsalisilik asit ve klopidogrel yiikleme dozu sonrasi antiagregan direnci
degerlendirilmesinin ve klopidogrele direng gdsterdigi saptanan hastalara bagka bir P2Y12
inhibitorii 6rnegin tikagrelor verilmesinin akut karotis stent trombozu ve benzeri tromboz
iligkili komplikasyonlar1 azaltacagi ve erken donem hasta maliyetlerini de azaltacag:

kanatindeyiz.

Anahtar Kelimeler : karotis stent trombozu, antiagregan direnci, inme

ABSTRACT
Aim: Acute carotid stent thrombosis following carotid artery stenting is an extremely rare and

devastating complication that can result in death if not treated promptly. There are many
causes of carotid artery stent thrombosis which are mentioned in the literature. One of them is
antiaggregant resistance can be detected. There are predictions that acute carotid artery stent
thrombosis can be prevented in patients with antiaggregant resistance through the selection of

alternative antiaggregants.

(Materials (Patients) and Methods: The records of 749 patients who were evaluated in the
multidisciplinary Carotid Council of the Health Sciences University Antalya Training and

Research Hospital between January 2011 and January 2022 and who were found suitable for



the carotid artery stenting procedure and underwent carotid artery stenting were evaluated
retrospectively, and patients who did not meet the exclusion criteria were included in the
study.

In this study, among the patients who were planned for carotid artery stenting, the patient
groups who were without clopidogrel and acetylsalicylic acid resistance test and routinely
clopidogrel and acetylsalicylic acid resistance were checked before the procedure, and who
were given ticagrelor instead of clopidogrel in addition to acetylsalicylic acid if clopidogrel
resistance was present, are compared retrospectively in terma of stent thrombosis and first-

month care expenses.

Results: Drug resistance was not evaluated in 74 patients (10.2%), drug resistance was
observed in 654 patients. The incidence of acute stent thrombosis was statistically higher in
patients without resistance tests (7% and 0.6%; p=0.001). Healthcare expenses in the first

month were calculated higher in the group not tested for resistance (p<0.001).

Conclusion: Acute carotid artery stent thrombosis is a rare complication with high morbidity
and mortality. One of the reasons is insufficient or ineffective antiaggregant therapy. We
believe that evaluating antiaggregant resistance after loading ASA and clopidogrel 1 week
before the CAS procedure in patients who are candidates for CAS and administering another
P2Y12 inhibitor, such as ticagrelor, to patients who are found to be resistant to clopidogrel
will reduce acute carotid artery stent thrombosis and similar thrombosis-related complications

and reduce early-term patient costs.

Keywords: Carotid Stent Thrombosis, Antiagregan Resistance, Stroke

GIRIS

Karotid arter stentleme (KAS), ekstrakranial karotis arterde tikayici hastaligi olan
hastalarda karotis arter endarterektomiye (KEA) alternatif bir yontemdir [1]. KAS’1 takiben
akut karotid stent trombozu (AKAST) oldukca nadir goriilen ivedilikle tedavi edilmezse
oliimle sonuglanabilen yikict bir komplikasyondur. Bu komplikasyonun sikligi %0.04 ile
%2.0 arasinda degismektedir [2]. Hizli tan1 ve internal karotis arterin erken rekanalizasyon
saglanmasi iskemik sonuglar1 ve reperfiizyon hasarini minimize eder, kisa ve uzun dénemde

daha iyi sonuglar ve prognoz ile iligkilidir.



Literatirde AKAST nedenleri arasinda; ilag etkilesimi, ila¢ rejimine uyulmamasi,
antiagregan direnci, genetik polimorfizim, lokal damar disseksiyonu, ciddi plak protriizyonu,
vazospazm, intimal yaralanma, intraprosedurel teknik degiskenlikler, biyolojik ve
inflamatuvar faktorler gibi bir ¢ok etkenden bahsedilmektedir [1].

Iskemik inmeli hastalarm %7.4'tinde ASA direnci saptanmustir [3]. Gum ve ark. optik
trombosit agregasyonu ile degerlendirilen ASA direncinin 6liim, miyokard enfarktiisii ve inme
riskini artirdigini1 bulmuslardir [4]. Sistematik taramalar ve meta-analizler, ASA direnci olan
hastalarda daha yiiksek kardiyovaskiiler olay riskini dogrulamaktadir [5].

Bu etkenlerden biri olarak klopidogrel direnci nedeniyle KAS sonrasi ¢ok sayida stent
trombozu vakast bildirilmistir [6]. Hastalar arasinda klopidogrele yanit degiskendir.
Klopidogrel direnci tanida kullanilan testlere bagli olarak %4-44 arasinda bildirilmistir [1, 7].
Calismada karotis arter stent trombozunun Onlenebilir bir nedeni kabul edilen antiagregan
direncinin tespit edilmesi ve hastalarda rutin antiagregan direnci bakilmasinin hastalarin bir

aylik saglik bakim giderleri tizerindeki etkisi arastirilacaktir.

TANIMLAMALAR

SEREBROVASKULER OLAYLARDA TANIMLAR

Inme tiim Avrupa iilkelerinde kadinlar ve erkekler arasinda esit oranda oliim ve
hastaneye yatisa neden olur. Amerika birlesik devletlerinde 6liimiin en sik ii¢lincli nedenidir
[8]. Karotis arter stenozu ise inmenin sik nedenlerinden birisidir [9]. Calismalar revaskiilarize
edilmemis semptomatik karotis arter darligi olan hastalarda 2 yillik inme insidansini %26
olarak gostermistir [10]. Asemptomatik ciddi karotis stenozu hastalarinda ise yillik inme
riskinin %2-5 arasinda oldugu gosterilmistir [11]. Tablo 1°de serebrovaskiiler hastaliklarla
ilgili European Society of Cardiology (ESC) tarafindan 2017’de yayinlanan Periferik arter

Hastaliklar1 Kilavuzunda yer alan tanimlamalara yer verilmistir.

Tablo 1: Serebrovaskiiler olaylarda tanimlamalar (ESC 2017 Periferik arter Hastaliklari
kilavuzu ) GIA: Gegici Iskemik Atak



TERMINOLOJI TANIM

GIA Gegici siireligine norolojik disfonsiyona yol agan
ancak akut serebral infarkt iligkisi olmayan bolgesel

serebral iskemi

ISKEMIK INME Bolgesel serebral veya retinal infarktin sebep oldugu
hiicre 6ltimii kaynakli, néropatolojik, nérolojik
goriintiileme ve klinik olarak kalici hasarin izlendigi

norolojik disfonksiyon

SESSIZ INFARKT Igili lezyonla iliskili akut nérolojik disfonksiyon

klinigi olmadan nérolojik goriintiilleme veya

ESC 2017

noropatolojik olarak ispatlanmis serebral /retinal infatk

KAROTIS ARTER HASTALIGI TANIMI
Karotis arter stenozu, Kuzey Amerika Semptomatik Karotis Endarterektomi Caligsmasi
(NASCET) sonuglari referans alinarak tahmin edilen stenoz siddeti ile ekstrakraniyal internal

karotis arterin (IKA) >% 50 darlig1 anlamina gelir [10].

Karotis arter hastaligi, son 6 aydaki semptomlarla iligkiliyse ‘“semptomatik” ve
onceden herhangi bir semptom tanimlanamiyorsa veya semptomlar 6 aydan once ortaya

¢iktiysa “asemptomatik’ olarak tanimlanir [8].

KAROTIS ARTER HASTALIGI TESHISI

Klinik Degerlendirme

Hemisferik semptomlar, karotis darliginin karsi viicut yarisinda yiiz, kol ve bacakta
giicsiizliik, uyusma veya parestezi igerir. Noropsikolojik semptomlar arasinda afazi (baskin
yarim kiire) veya ihmal (baskin olmayan yarim kiire) bulunur. Retinal emboli, gegici veya

kalic1 korliige neden olabilir. GIA/inmelerin yalmizca kiigiik bir kismi hemodinamiktir. izole
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bas agris1 (karotis diseksiyonu ile iliskili degilse), izole bas donmesi, izole diplopi, sik

diismeler ve senkop gibi semptomlar karotis bolgesi iskemisini diisiindiirmez [8].

Goriintilleme

Gegici iskemik atak(GlA)/inme hastalarinda, beynin ve supraaortik damarlarin acil
olarak goriintiilenmesi zorunludur. Duplex ultrasonografi (DUS) genellikle ekstrakraniyal
IKA stenozlarii degerlendirmek igin birinci basamak karotis goriintiileme yontemidir. Stenoz
siddetinin dogru bir sekilde degerlendirilmesi icin Doppler hiz 6l¢iimlerini ve oranlarini igerir.
Stenozun giivenilir bir sekilde tahmin edilmesi i¢in birden fazla kriter kullanilmalidir [12].
Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) veya DUS kullanilarak yapilan plak morfolojik
(ekolusensi, plak i¢i kanama, yiizey diizensizligi) degerlendirmesi, asemptomatik stenozu olan
ve ipsilateral iskemik inme a¢isindan daha yiiksek risk tasiyan hastalari belirleyebilir [13].
Diger belirtegler, bigisayarli tomografi (BT) ve MRG'de sessiz enfarktiis ve transkraniyal

Doppler goriintiileme kullanilarak spontan embolizasyonun saptanmasidir.

Bilgisayarli  tomografik  anjiografi  (BTA)/manyetik rezonans anjiografik
gortintiilemenin (MRAG), DUS'a gore ana avantaji, aortik arktan intrakraniyal dolagima ve
ayrica beyin parankimine kadar es zamanli olarak goriintii alabilmeleridir. BT daha yaygin
olarak bulunur ve iskemik ve hemorajik inme arasinda ayrim yapar ancak MRG, ozellikle
inme sonrast erken donemde beyin iskemisini saptamada daha duyarhidir. BTA, karotis
darligin1 saptamak i¢in milkemmel bir duyarlilik ve 6zgilliik sunar [14]. BTA siddetli
kalsifikasyon varken stenoz siddetini oldugundan fazla tahmin edebilir. MRAG vaskiiler
kalsifikasyonu gorsellestirmez. Bir metaanalizde DUS, MRAG ve BTA, o6nemli karotis
darhigmi saptamak igin esdeger bulunmustur [14]. Intraarteriyel Digital subtraksiyon
anjiografi (DSA) Kkarotis arter stenozunu yonlendirmek i¢in gereklidir, ancak KEA igin
olmazsa olmaz degildir, yalnizca non-invaziv goriintiilemelerin sonucglar1 yiiksek oranda
uyumsuz oldugunda veya ek intrakraniyal vaskiiler hastaligi olan segilmis durumlarda
kullanilir. Yakin zamanda GIA veya %50-99 IKA stenozu olan ve inme gegiren bir hastada,
ekokardiyografi ve 24-72 saatlik ritim izleme, potansiyel kardiyoembolizm kaynagini
saptamak i¢in planlanmalidir, ancak bu herhangi bir karotis miidahalesini geciktirmemelidir.
Tablo 2°de ESC 2017 Periferik Arter Hastaligi Kilavuzu, karotis arter hastaligi goriintiilleme

yontemleri onerileri yer almaktadir.
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Tablo 2: ESC 2017 Periferik Arter Hastalig1 Kilavuzu, Karotis Arter Hastalig1 Goriintiilleme

Yontemleri Onerileri

ONERILER ONERI KANIT
SINIFI DUZEYi
Extrakranial karotis arter hastaliginin yayginhigi ve ciddiyetini belirlemek I B

icin DUS (birinci basamak tani testi olarak), BTA ve/veya MRA onerilir.

Eger hastada KAS planlaniyorsa DUS ‘u takiben BTA ve MRAG da aortik I B

ark ve ekstra-intra kranial dolagimi goriintiilemek icin planlanmahdir .

Eger hastada KEA planlaniyorsa DUS un darlik tahmininin BTA ve MRA I B

sonrasl uzman bir sonograf tarafindan dogrulanmasi énerilir.

BTA =Bilgisayarli tomografi anjiografi DUS =Duplex Ultrasonografi MRAG =manyetik rezonans anjiografik

goriantiuleme KAS=Karotid arter stentleme , KEA =Karotis endarteraktomi

ESC CARDIO 2017

TEDAVI YAKLASIMI

Periferik arter hastalarinda terapétik yaklagim iki adim igerir. Birincisi, herhangi bir
lokalizasyonun spesifik semptomlarini ve belirli bir lezyonla ilgili riski ele almaktir. Bu
hastalarda yonetimin ikinci basamagi ise herhangi bir kardiyovaskiiler (KV) olay: riskinin
artmastyla ilgilidir. Genel KV 6nleme ¢ok onemlidir ve yonetim multidisipliner olmalidir.
Karotis arter hastalig1, klinik olarak GIA, geri doniislii iskemik defisitler, inme, monookiiler
korliik, amorozis fugax veya afazi bulgular ile prezente olabilmektedir. Giincel kilavuzlarda
karotis arter hastaliginin ve sonuglarinin 6nlenmesinde, farmakolojik tedavi ile birlikte
sigaranin birakilmasi, saglikli beslenme, optimal kilo kontrolii ve diizenli egzersiz gibi ilag
dis1 Oneriler ile beraber bulundugu, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontroliinii amaclayan
“optimal medikal tedavi” yaklasimi Onerilmektedir. Diyabetik hastalarda Onerilen sekilde
optimal glukoz seviyesi kontrolii saglanmalidir [8]. Medikal tedavinin yetersiz kaldigi, inme
riskinin yiiksek oldugu hastalarda KEA veya KAS tedavi se¢imi igin hasta bazli karar
verilmesi Onerilmektedir [10]. Cerrahi riskin yiliksek oldugu, >80 yas, anlamli kardiyak

hastalik oykiisii, ciddi pulmoner hastalik, kontralateral karotis arter okliizyonu, kontralateral
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laringeal sinir felci, gecirilmis boyun cerrahisi veya radyoterapisi, KEA sonrasi tekrarlayan

daralma varlig1 durumlarinda KAS tedavisi 6n planda 6nerilmektedir [10].

Karotis Arter Hastaliginda Antitrombotik Tedavi

2017 ESC Periferik Arter Hastaliklar1 Kilavuzunda; Semptomatik karotis arter darlig
olan hastalarda tekli antiagregan tedavi onerilir. Asemptomatik >%50 karotis arter darligi olan
hastalarda eger kanama riski diisiikse uzun siireli antiagregan tedavi (Siklikla diisiik doz ASA)
diistiniilmelidir. KAS uygulanan hastalarda islem sonrasi en az bir ay dual antiagregan tedavi

(DAPT) oOnerilir. DAPT sonrasi Omiir boyu tekli antiagregan tedavi onerilir.

Tekli antiagregan tedavi:

Tekli antiagregan tedavinin karotis arter stenozu >%?50 olan asemptomatik hastalarda
inmeyi onlemedeki yarar1 bir randomize kontrollii ¢alisma ile kanitlanmasa da, inme ve diger
KV olay riskini azaltmak i¢in yasam boyu diisiik doz ASA, medikal tedavinin bir pargasi
olmalidir. Ciinkii bu hastalarda miyokard infarktiisii (MI) riski normalin iki katidir.
Semptomatik ekstrakraniyal karotis darliginda tekli antiplatelet tedavi 6nerilir. ASA
intoleransi olanlarda klopidogrel (75 mg/giin) hastalarda bir alternatiftir [8, 15].

Ikili antiagregan tedavi
Karotis arter stentleme hastalarinda DAPT tipik olarak ASA ve bir PY12 inhibitorii
olarak klopidogreli icerir. Bir 6n ila¢ olan klopidogrelin metabolizasyonu bazen kisiden kisiye

zaman ve metabolize olan ilag miktarinda farkliliklar géstermektedir [16, 17].

Kiigiik boyutlu bir ¢alismada DAPT ile tekli antiagregan tedavi kanama
komplikasyonlar1 agisindan kiyaslanmis ancak hayati tehdit eden intrakraniyal veya major
kanama agisindan herhangi bir fark gézlenmemistir [18]. The Clopidogrel and Aspirin for the
Reduction of Emboli in Symptomatic carotid Stenosis (CARESS) ¢alismasi, DAPT"in aspirine
kiyasla ilk 7 giinde sessiz serebral mikroemboliyi %37 oraninda azalttigini gostermistir [19].
Bu nedenlerle DAPT, mindr iskemik inme veya GIA sonraki 24 saat iginde diisiiniilebilir ve
konservatif olarak tedavi edilen hastalarda 1 ay boyunca devam ettirilebilir.

Karotis arter stentlemeyi takiben optimal DAPT o6nerilir. KAS'1 takiben optimal DAPT
stiresi bilinmemektedir. KAS'tan sonra MRG'de ge¢ beyin lezyonlarini gdsteren son
caligmalar, DAPT"n ilk aydan sonra gerekli olup olmadigini sorgulamaktadir. Bununla
birlikte, potansiyel riskler arasinda yakin zamanda inme geciren hastalarda hemorajik

donlisim ve revaskiilarizasyonu takiben reperflizyon hasar1 riski tasiyan hastalarda
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intrakraniyal kanama da yer alir. DAPT, yakin zamanda (<12 ay) MI ve diisiik kanama riski

varliginda KAS 'tan sonra 1 aydan fazla uzayabilir [8].

Periferik arter hastaliklar: antiagregan ilaglar :

Asetilsalisilikasit:

Asetilsalisilikasit; siklooksijenazi(COX) geri doniistimsiiz olarak asetiller ve yeni
trombositler olugsana kadar COX aktivitesi geri donemez. COX-1 in inhibe edilmesi hem
kardiyovaskiiler tedavisel etkileri hem de gastrik yan etkilere neden olur. ASA, COX-1 i
inhibe ederek trombosit aktivasyon siklusunda énemli bir protrombotik olan tromboksan
A2’nin sentezini engeller ve prostoglandin 12°nin devamli olarak sekresyonuna olanak saglar
[20]. ASA trombosit disinda da damar endotelinde COX’u inaktive ederek tromboksan A2 ve
antiagregan prostasiklin olusumunu azaltabilir. Ancak vaskuler etkiler saatler iginde yeniden
donebilir. ASA’nin antitrombotik etkileri tromboksan iizerinden gergeklesir ancak trombin

yolagi iizerinden agregasyonu engelleyemez.

Asetilsalisilikasit trombotik inmeyi engellemedeki yarar1 major kanamay: arttirma
oranmna gore 100 kat daha yiiksektir [21]. Kanama komplikasyonlart doz iligkili olup 100
mg/giin dozuna kiyasla 200 mg/giin dozunda kanama riski iki katina ¢ikar. ASA direnci
tanimi ya hep ya da hig ilkesiyle gergeklesmez. Direng kismi olarak da goriilebilir. Ancak

direng varligi kardiyoembolik olay riskini 3 kat arttirir [22].
ADP reseptor blokerleri:

Tiklodipin:
Tienopirin tiirevi olup ADP nin P2Y 12 reseptoriine baglanmasini geri doniisiimsiiz olarak
inhibe eder. Notropeni, karaciger fonksiyon bozukluklari ve trombotik trombositopenik
purpuraya neden olabilir ve klopidogrelden daha az giivenilirdir. Bu nedenle klopidogrel
kullanimi1 miimkiin oldugunda kullanimi 6nerilmez. Ancak her iki ajanin da ASA’yla birlikte

kullanim1 ek antiagregan etki saglar ve klinik sonuglari iyilestirir [21].

Klopidogrel:

Diger bir tienopiridin tiirevi olan klopidogrel; tiklodipine benzer bir mekanizmayla
ADP’nin P2Y12 reseptoriine baglanmasini geri doniisiimsiliz olarak inhibe eder. Boylece
GPIIB/IIIA reseptoriiniin transformasyonunu ve aktivasyonunu engeller. Tiklodipine kiyasla

daha giivenilir bir farmakokinetigi vardir ve daha 1limli bir yan etki profiline sahiptir [23].
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Farmakokinetik ve farmakodinamik siireclerde farkli basamaklardaki kisisel farkliliklardan
dolay1r klopidogrel direng gelisebilmektedir. Klopidogrel direnci tanida kullanilan testlere
bagli olarak %4-44 arasinda bildirilmistir [1, 7].

Klopidogrel, hepatik veya intestinal sitokrom CYP3A4 ve CYP2C19 izoenzimleri
tarafindan invivo oksidasyona ugratilarak aktiflesen bir on ilagtir [24]. Trombositlerde
etkisinin baglama stiresi tek oral dozdan sonra saatler i¢cindedir ancak kararli diizeye ulasmasi
icin 3-7 giin ihtiyag¢ vardir bu nedenle perkutan islemlerden 6nce hizli etki baglangici igin tek
seferde 600 mg yiikleme dozu ve takiben 75 mg /giin idame dozunda kullanim1 Gnerilir [24,
25].

Tikagrelor:

Siklopentiltrizolpirimidin grubuna ait P2Y12 reseptoriine geri doniisimlii olarak
baglanan ve plazma yar1 omrii yaklagik olarak 12 saat olan bir inhibitordiir. Klopidogrele
kiyasla daha hizli etki baslangici ve etki sonlanimi olur. On ilag degildir, hepatik aktivasyona
ihtiya¢ duymaz [26]. GIA sonrasi tek basina ASA kullanan ve ASA ile tikagreloru birlikte
kullanan hastalar karsilastirildiginda tek basina ASA ya gore daha diisiik inme oranlarina
karsin daha ¢ok intrakranial kanama ile iligkili bulunmustur [27]. Bugiine kadar tikagrelore

kars1 ispatlanmis bir direng yoktur.

Prasugrel:

Tienopridin grubundan, P2Y12 reseptoriine klopidogrele benzer bir noktadan geri
doniislimsiiz olarak baglanip, inhibe eden bir 6n ilagtir. Oral alim sonrasi barsakta tiolakton
hidrolize olur ve plazmada saptanamaz. Tiolaktan karacigerde CYP3A4 ve CYP2BG6 ile tek
basamakli bir reaksiyonla aktif metabolite doniistiiriiliir. Aktif metabolitin yar1 6mrii 7 saattir.
Prasugrel trombosit fonksiyonlar1 inhibe etmede klopidogrelden 5-9 kat daha etkilidir [28].
Inme veya GIA 6ykiisii olanlar veya viicut agirhigi <60 kg olanlar da prasugrel énerilmez [8].

Bu durum KAS hastalarinda kullanimini kisitlamaktadir.

Kangrelor:

Kangrelor hizli etkili geri doniisiimlii bir P2Y12 inhibitériidiir. Intravendéz olarak
kullanilir ve etkisi 20 dakika i¢in ADP ile uyarilan trombosit agregasyonunu %85 oraninda
engeller. CHAMPION calismasina gore ST yiikselmesiz MI hastalarinda perkutan koroner
girisim yapilanlarda klopidogrele gore erken iskemik olaylarda belirgin azalmaya neden
olmustur [29]. Kangrelor son yillarda Tiirkiye’de kullanima girmistir ancak maliyeti ve

yalnizca IV uygulanmasi nedeniyle heniiz KAS hastalarinda kullanim1 yayginlagmamustir.
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iLAC DIRENCI

Asetilsalisilikasit direnci tanimi, terapdtik dozda ASA kullanimina ragmen klinik
olarak trombotik ve vaskiiler olay gelisimi olarak tanimlanmistir [30]. Diger yandan
klopidogrel direnci ise yeterli dozda klopidogrel kullanimina ragmen klopidogrelin hedefi
olan P2Y12 reseptorlerinin aktivitesi ve buna bagh klinik sonuglarin ger¢eklesmesidir [31,
32]. Ancak tiim bu veriler ve tanimlamalar kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili yapilmistir.
Norovaskiiler hastaliklar {izerinde heniiz bu konuda detayli tanimlamalar yapilmamistir.
Antiagregan tedavi alan hastalarda yiiksek trombosit reaktivitesi olarak da bilinen
antiagregana yanitsizlik veya antiagregan direnci hastalarda degisken antiagregasyon etkisi,
artmis kanama oranlar1 ve tromboembolik olaylarla bilinmektedir [33]. Yapilan tek merkezli
bir c¢alismada KAS uygulanan hastalarin <%66’sinda klopidogrelin yiiksek platelet
reaktivitesi kaynakli serebrovaskuler iskemik olaylarin arttigi gozlemlenmistir [34, 35].
Kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar ve ndrovaskiiler hastalig1 olan hastalar, nérovaskiiler
hasta grubunun daha once inme geg¢irmis olmasi ve bu nedenle sahip oldugu intrakranial

kanama riski nedeniyle birbirinden ayrilmalidirlar [36].

ila¢ Direnci Bakilma Teknigi

flag direnci bakilmasinda giincel olarak en sik kullanilan platelet agregasyon testleri
arasinda “light transmittance aggregometry” (LTA), vazodilatorler tarafindan uyarilan
fosfoproteinlerin fosforilasyon testi(VASP-P), tam kan agregometrisi, trombosit fonksiyon
analizorii (PFA-100) ve VerifyNow (Accumetrics, San Diego, CA) bulunur. Altin standart
olarak kabul edilen LTA, sadece zaman, ¢aba ve deneyim gerektirmekle kalmaz, aym
zamanda standardizasyon eksikligi nedeniyle sinirli klinik kullanima sahiptir [37]. Alt1 farkli
trombosit testinin sonuglarini karsilastiran POPULAR c¢alismasi, VerifyNow'un Kklinik
sonuglar acgisindan LTA ile en yakin korelasyona sahip oldugunu gostermistir [38].
Linnemann ve arkadaslari, PFA-100'"tin hem klopidogrel hem de ASA direncini saptamak i¢in

uygun oldugunu géstermistir [39].

PFA-100, in vitro kosullar altinda birincil hemostazi taklit eder. Cihaz, sodyum sitrat
ile antikoagiile edilmis 800 mikrolitre tam kan 6rnegini 147 nm ¢apinda bir bosluktan kollajen
ve diger trombosit aktivatorleri ile kapli zara aspire eder. Trombositler, boslugun tamamen
kapanmasiyla biten zar ile etkilesime girer. PFA-100 testi, trombosit tikaci ile boslugun
baslamas1 ve kapanmasi arasindaki siireyi Olger. Kapanma siiresi, in vitro trombosit
fonksiyonlarini gosterir. Cihaz 2 tip kartus kullanabilir: kollajen ve/veya epinefrin (Col/Epi)
ve kollajen ve/veya ADP (Col/ADP). Aspirin kullanimi genellikle Col/Epi kartuslariyla
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yapilan Olc¢timleri etkiler. Col/ADP kartuslar1 ise aspirin etkisi olmadan meydana gelen
trombosit fonksiyon bozuklugunu (von Willebrand hastaligi gibi) incelemek igin
kullanilabilir. PFA-100 igin normal referans araligi Col/Epi kartus igin 82-150 saniye iken
Col/ADP kartus icin 81-113 saniyedir. Aspirin direnci, diizenli aspirin alimina ragmen
Col/Epi kartusunun 150 saniyeden kisa kapanma siiresi olarak tanmimlanir. Klopidogrel
direncini gdsteren normal P2Y 12 araligi 106 saniyeden azdir. P2Y12 'de %10'dan az artis
klopidogrel direncini gosterirken, %30'dan fazla artis klopidogrelin antiagregan etkisinin iyi

oldugunu gosterir [40, 41].

KAROTID ARTER HASTALARINDA REVASKULARIZASYON

Semptomatik ve Asemptomatik Karotis Darhklarinin Yonetimi

Karotid arter stenozu, IKA’nin >% 50 darligini ifade eder, stenoz siddeti ECST ve
NASCET yontemi kullanilarak tahmin edilir [8, 10]. Calismalarda karotis darligi, dnceki 6
aydaki semptomlarla iliskiliyse “semptomatik” ve Onceden herhangi bir semptom
tanimlanamiyorsa veya semptomlar >6 ay Once ortaya c¢iktiysa “asemptomatik” olarak
tanimlanir [8]. ESC ve ESVS ( European Society for Vascular Surgery ) tarafindan 2017 de
yayinlanan Periferik Arter Hastaliklar1 Kilavuzunda hastalar semptomatik oluslar1 ve gesitli
gorilintiileme yontemlerindeki darlik yiizdelerine gore karotis arter hastaliklar1 agisindan ¢esitli
oneri smiflarinda gruplandirilmistir.

Asemptomatik olup %60-99 stenozu olan 'ortalama cerrahi riskli' hastalarda, uygun
perioperatif inme/0liim oranlar1 (<%3 ve hastanin yasam beklentisi >5 yil) saglanmasi
kosuluyla karotid endarterektomi (KEA) diistiniilmesi gerektigi, 'KEA i¢in yiiksek risk'
olarak kabul edilen asemptomatik %60-99 darlig1 olan asemptomatik hastalarda KAS veya
medikal tedavi diisiiniilmesi Onerilmistir.

Semptomatik karotis arter darligi olan hastalarda KEA oOnerilir. %50-69 karotis
stenozu olan semptomatik hastalarda KEA diisiiniilmelidir. Semptomatik hastalarda %50-99
karotid arter stenozu olan hastalarda, KEA i¢in uygun olmayan anatomik 6zellikler veya tibbi
komorbiditeler nedeniyle 'KEA icin yiiksek riskli' oldugu diisiiniilen hastalarda KAS
diistintilmelidir. Semptomatik karotis hastalig1 olan 'ortalama cerrahi riskli' hastalarda KAS
cerrahiye alternatif olarak diisiiniilebilir. Semptomatik %50-99 karotis stenozlarinin
revaskiilarizasyonunun miimkiin olan en kisa siirede, tercihen semptom baslangicindan

sonraki 14 giin icinde yapilmasi Onerilir. NASCET’e gore karotis darligi <%50 olan
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hastalarda revaskiilarizasyon Onerilmez. Bu Oneriler sekil 1’de akis diyagrami igerisinde

Ozetlenmistir.

HAYIR EVET

m
Ei

m

—

KEA+BMT
dusindlmeli
dir
Sinif 1A

EVET KEA YUKSEK

RISKLI ISE

KAS +BMT

DUSUNULME
KEA+BMT LiDiR.

digintlmeli
dir Simif 114
Sinif I1A

Sekil 1: Karotid arter hastaliginda tedavi onerileri ESC 2017 Periferik Arter Hastaliklari
Kilavuzundan alinmis ve Tiirkgelestirilmistir [8]. (DUS: Duplex ultrasonografi, BTA:
Bilgisayarli Tomografik Anjiografi , BMT :Best Medical therapy , KAS: Karotid Arter
Stentleme, KEA: Karotid Arter Endarterektomi)
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Asemptomatik Hastalarda Revaskiilarizasyon

Asemptomatik Karotis Ateroskleroz Calismasi (ACAS) ve Asemptomatik Karotis
Cerrahisi Caligmalarinda (ACST-1), %60-99 karotis darligi olan asemptomatik hastalarda
karotis endarterektomi (KEA) ile medikal tedaviyi karsilastirmistir. ACAS'ta, 5 yillik
ipsilateral inme/6liim oranlart KEA ve medikal tedavi altinda sirasiyla %35.1'e karst %11.0
bulunmustur. Hastalarda 10 yillik "herhangi bir" inme riski sirasiyla %13.4'e kars1t %17.9
bulunmugtur. ACST-1de ise 5 yillik inme oranlarint KEA ve medikal tedavi icin sirasiyla
%6,4'e kars1 %11,8 olarak bildirmistir. Oliimciil/sakat birakan inme oranlar1 sirasiyla %3,5'e
karst %6,1 olarak izlenmistir [42-44]. Hasta se¢imi i¢in daha iyi algoritmalarin gelistirilmesi
beklenirken, klinik veya goriintiileme Ozellikleri revaskiilarizasyon igin hasta segiminde
faydali olabilir.

Endarterektomi i¢in Yiksek Risk Altindaki Hastalarda Korumali Stentleme ve
Anjiyoplasti (SAPPHIRE) ¢alismasi, 'cerrahi i¢in yiiksek riskli' kabul edilen semptomatik ve
asemptomatik hastalari KEA veya emboli koruma cihazlari(EKC) rutin olarak kullanarak
KAS'a randomize etmistir. Yiiksek cerrahi riskli hastalar, klinik olarak anlamli kardiyak
hastalik, siddetli akciger hastaligi, kontralateral internal karotid arter (IKA) okliizyonu,
kontralateral rekiirren laringeal sinir felci, gecirilmis radikal boyun cerrahisi veya boyuna
radyoterapi, KEA sonrasi tekrarlayan stenoz varligi ve 80 yastan biiylik olmak olarak
tanimlanmistir. Birincil sonlanim noktast (31 giin ile 1 yil arasinda veya 30 giinlik
oliim/inme/MI ve/veya Olim veya ipsilateral inme) KAS hastalarinin %12.2'sinde ve KEA
hastalarinin %20.1'inde meydana gelmistir. 3 yilda major ipsilateral inme (KAS %1,3 ve KEA
%3.3), mindr ipsilateral inme (%6,1 - %3,0) ve tekrar revaskiilarizasyon (%3,0 - %7,1)

istatistiksel olarak farkli bulunmamistir [45].

Semptomatik Karotis Arter Hastalarinda Revaskiilarizasyon

NASCET ve Avrupa Karotis Cerrahisi Caligmas1 (ECST) i¢inde randomize edilen tiim
semptomatik karotis arter hastalarinin bir meta-analizinde, NASCET %0-49 karotid arter
stenozu olan hastalar KEA’dan fayda gormemistir. KEA, %50-69 darligi olan hastalarda 5
yilda inme i¢in %?7.8'lik koruma saglamistir. Maksimum fayda %70-99 IKA stenozu olan

hastalarda goriilmiistiir [46].
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Semptomatik hastalarda KAS ve KEA'dan sonra 30 giinliik 6liim/inme oranlarina
iligkin bir meta-analizde KEA’ya kiyasla KAS yapilan 70 yas stii hastalarda anlamli olarak
daha yiiksek perioperatif inme oranlari bildirilmistir [8, 47]. Buna karsilik, yasin KEA
sonuglar1 iizerinde ¢ok az etkisi olmustur. Yasli KAS hastalarinda perioperatif inmedeki artis,
daha fazla aortik arktaki plak yiikiine bagli olabilir. 30 giinliik perioperatif periyodun
Otesinde, uzun vadeli veriler, KAS sonrasi sonu¢larin KEA sonrasi ile hemen hemen ayni

oldugunu gostermektedir [48].

Karotis arter stentleme, diisiik kraniyal sinir yaralanmasi, yara komplikasyonlari
ve/veya boyun hematomu riski ile KEA'ya potansiyel olarak daha az invaziv bir alternatiftir,
ancak erisim komplikasyonlart KAS hastalarinda siklikla karsilasilan bir komplikasyondur.
KAS, boyuna radyoterapi oykiisii, tekrarlayan darlik, kontralateral laringeal sinir felci veya
zor cerrahi erisim durumunda [¢ok yiiksek IKA lezyonlari, proksimal kommiinikan karotid
arter lezyonlari] varliginda KEA'ya gére avantajlar sunar, ancak KAS’1t KEA’ya tercih etmek

icin perioperatif inme riskinin daha diisiik olmas1 gerekmez [49].

KAROTIS ARTER STENTLEME SONRASI KOMPLIKASYONLAR

Karotis arter stentlemenin riskleri ve potansiyel komplikasyonlar: 6n planda nérolojik
defisitleri igerir; girilen damarlarin, darlik bolgesindeki arterin ve distal damarlarin
yaralanmasi, cihaz malfonksiyonu, genel tibbi ve giris yeri komplikasyonlari, restenoz; ve

oliim de komplikasyonlar arasinda yer alir [15].

Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Bradikardi, hipotansiyon ve vazovagal reaksiyonlar gibi barorefleks yanitlar vakalarin
%S5 ila %]10'unda meydana gelir, ancak KAS uygulanan hastalarin %33 kadarinda rapor
edilmistir, ¢ogu gecicidir ve islemden sonra devam eden tedavi gerektirmez [50]. Uygun
prosediir dncesi yonetim ile oranlar daha diisiik bir aralikta tutulabilir [51]. MI riski genellikle
yaklasik %1 olarak bildirilmistir [52].

ARCHeR ve CAPTURE kohortlar1 dahil tiim yaymlanmig serilerde KAS sonrasi
arteriyel diseksiyon veya tromboz riski %1'dir [53]. Hedef damar perforasyonu vakalarin
%1'inde meydana gelmistir ve vakalarin %S5 ila %10'unda eksternal karotis arter stenozu veya
oklizyonu meydana gelmistir, ancak bu olay tipik olarak iyi prognozlu seyretmistir ve

cogunlukla miidahale gerektirmez. Gegici vazospazm, damarin kilavuz teller, kateterler veya



20

koruyucu cihazlarla manipiilasyonu ile ilgili prosediirlerin %10 ila %15'inde goriiliir ve sigara
icenlerde ve hipertansiyonu olanlarda daha sik goriilmiistiir [54]. KAS sonrasi restenoz
insidansinin %3 ile %5 araliginda oldugu bildirilmistir. Bu sorun, 6zellikle agir kalsifiye

arterlerde ¢oklu veya yiiksek basingh balon sisirmelerinden kaginilarak en aza indirilebilir
[55].

Norolojik Komplikasyonlar

Karotis arter stentleme yapilan hastalarda GIA insidanst %1 ile %2 arasinda
bildirilmistir. ARCHeR ¢alismasinda, toplam inme insidans1 %35,5 olup, sekel birakan inme
vakalarin %1.5'inde ve nispeten kiiciik olaylar vakalarin %4'linde meydana gelmistir [52].
Hipertansiyon ve antikoagiilasyon kaynakli komplikasyonlar, KAS prosediirlerinin %]1'inde
rapor edilmistir. Nobetler agirlikli olarak hipoperfiizyonla iliskilidir ve ayrica vakalarin

%]1'inde goriiliir [56] .

islem Teknigi iliskili Komplikasyonlar

Stent yerlesiminde hata, stent bozulmasi ve yerlestirmeden sonra migrasyonla
sonuglanan cihaz embolizasyonu, prosediirlerin %]1'inde meydana gelmistir. EKC usuliine
uygun olarak kullanilir ve hastaya uygun olarak se¢imi yapilirsa, KAS ile iliskili nérolojik
riskleri azaltir, ancak bu cihazlar ayn1 zamanda, cihazin genis bir profil nedeniyle hedef
bolgeye iletememesi ve azaltilmis yonlendirilebilirlik ve iskemi de dahil olmak {izere teknik
problemlerle iligkilendirilebilir [57, 58]. EKC'nin boyutunun se¢imi ve uygun boyutta
yerlestirilmesi de énemlidir, ¢iinkii yetersiz boyutlandirma, debrisin distal dolagima gecisine
izin verir ve asirt boyutlandirma, endotel hasarina neden olabilir veya vazospazmi
tetikleyebilir [59]. Kasik enfeksiyonu riski %1 ve psddoanevrizma riski %1 ila %2'dir. Kateter
giris yerinden kanama veya retroperitoneal hematom nedeniyle vakalarin %?2 ila %3'linde kan
transfliizyonu gerekir [60]. Kontrast kaynakli nefropati vakalarin %]1'inde rapor edilmistir,

clinkii siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda KAS'tan genellikle kaginilir [15].

Akut Karotis arter stent trombozu

Akut karotis arter stent trombozu; KAS sonrasi ilk bir ayda stentin kismi veya total
olarak mekanik olarak tikanmasi olarak tanimlanir. AKAST olduk¢a nadir ancak
gerceklestiginde Oliimciil seyretmesi beklenen bir komplikasyondur [4]. K. Xiromeritis ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan derlemede 2 cm’den kisa ve yalnizca IKA’ya stent implante

edilen hastalarda AKAST’a rastlanmamistir. Ancak yine de en korkulan komplikasyonlardan
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olmaya devam etmektedir [61]. AKAST’in islem kaynakli nedenleri uzun darliklara stent
implantasyonu yapilmasi, karotid bifuskasyona uzun stentleme yapilmasi, islem sirasinda
damar disseksiyonu, plak protriizyonu, erken stent restenozu, stentin underekspansiyonu,
intimal yaralanma veya stent trombojenitesi gibi teknik problemlerdir [10]. AKAST’in diger
nedenleri ise antiagregan monoterapi, antiagregan ila¢ direnci, antiagregan tedavinin erken
kesilmesi gibi yetersiz tedavi iliskili veya hiperkoagulasyona neden olan; trombositemi,
diyabetus mellitus, heparin direnci gibi veya yatmaktadir [10-12].

Son calismalara gore karotis anjioplasti ve stentlemeler perioperatif 6liim ve inme
riskleri toplami ortalama %2.9 ile %8.2 arasinda degismektedir [15]. KAS ile KEA
karsilastirildiginda KAS daha giivenli daha az travmatik ve daha maliyet etkin bir yontemdir
ve ayni zamanda yalnizca karotid arterin servikal kismiyla da sinirli degildir. KAS
komplikasyon ve islem teknigi olarak KEA’ya kiyasla daha gbze alinabilir bir yontemdir.
Komplikasyonlarin birgogu ise onlenebilir nedenlerden kaynaklanmaktadir. KAS sirasinda
gerceklesen norolojik komplikasyonlarin bir ¢ogu plak fragmentlerinin veya trombiislerin
prosediiriin farkli basamaklarinda intraserebral embolizasyonundan kaynaklanmaktadir. Bu
embolizasyonlar serebral koruma cihazlarinin gelistirilmesiyle giderek daha az siklikta
gergeklesmektedir [15]. Antiagregan direnci kaynakli karotid arter stent trombozu da
onlenebilir perioperatif bir komplikasyondur. Islem sonrasi ilk bir ayda gerceklesen KAS
trombozlart AKAST olarak adlandirilir. Gergeklesme sikligi ve gerceklesmesi durumunda
hastalarda olusan hasar ve hasarin geri dondiiriilmesi i¢in kullanilacak yontemlerin maliyeti

ise oldukga fazladir.

Akut karotis stent trombozu tanisi

Akut karotis arter stent trombozu, KAS sonrasi nadir geligsen bir komplikasyondur.
Cogu zaman giirtiltiilii bir klinik tablo ile seyrederken nadiren klinik bulgu olmaksizin stent
trombozu gergeklesebilir. Tlk tan1 basamagi KAS sonrasi hastanin klinik degerlendirmesidir.
KAS o6ncesine gore yeni gelisen norolojik patoloji diisiindiiren sikayetleri olan hastalar ileri
tan1 yontemleriyle degerlendirilmelidirler.

Stent sonrast erken donemde noérolojik defisit gelismesi durumunda ilk tanisal
basamak DUS’tur, ancak okliizyonun goriintiilenememesi veya distal trombiis izlenmesi
durumunda okliizyonun servikal seviyenin iizerinde gergeklesmis olabilecegi diisiiniilerek

ikinci basamak tanisal islem olarak BTA kullanilmalidir. Gelisen klinik olaya mekanik



22

miidahale planlandig1 durumlarda ise dogrudan anatomik rehberlik yapmasi i¢in BTA ve/veya

MRA planlanabilir [8].

Stent trombozuna miidahale yontemleri
Akut karotis arter stent trombozu durumunda segilecek tedavi yontemlerine dair heniiz
bir fikir birligi yoktur. Ancak Moulakakis ve arkadaslari bir literatiir taramasinda tedavi

secenekleri 6zetlemislerdi [62].

Medikal tedavi
Genellikle hafif diizeyde semptomlar1 olan veya asemptomatik hastalar igin; ikili
antiagregan tedaviye ek olarak antikoagiilan tedavi; diisiik molekiil agirlikli heparin veya

diger antitrombotik ajanlar (argatroban, warfarin ) infiizyon seklinde kullanilabilir.

Intravenéz (IV) glikoprotein (GP) 11B/Illa (absiksimab veya tirofiban) reseptor
inhibitorlerinin yiikleme dozunu takiben infiizyonu, daha 6nce koroner arter stent trombozu
olan hastalarda bir segenek olan bu yontemin klinik tecriibelere gore inme hastalarinda da
trombiis formasyonu olusumu azaltmakla birlikte mikrovaskiiler dolasimi korudugu
diistintilmektedir [63]. Ancak yine son klinik ¢alismalarda akut iskemik inme hastalarinda
Gpllb/Illa inhibitorlerinin kullaniminin klinik faydasi1 gosterilemedigi gibi artmus fatal
intrakranial kanamalarla da iligkili bulunmustur [64]. Bu nedenle GPIIb/Illa reseptor
inhibitorlerinin kullanimi hala siiphelidir. Bir baska yayinda da taze olusmus trombiise
miidahalede yar1 doz trombolitik yar1 doz GPI kullanimi da tromboliz ve trombiisiin yeniden

olugsmasini engelleyerek sinerjistik etki olusturabilecegi belirtilmistir [61].

Karotis arter stentleme sonrast AKAST durumunda klinik IKA’nin total okluzyonuna
bagli genis enfarkt alan1 ve ciddi klinik bulgularla seyredebilir, bu durumda IV trombolitik
ajanlar1 (streptokinaz iirokinaz, tenekteplaz veya rekombinant doku plazminojen aktivatori

(rtPA)), tedavi segeneklerinin kullaniminin faydal oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir
[65].

Reanjiyoplasti ;

Akut karotis arter stent trombozu durumunda tekrar balonlama veya stentleme diger
bir potansiyel miidahale yontemidir. Nispeten hizli bir sekilde kullanilabilse de zaten
hemodinamik olarak tehlikeye girmis bir hemisferde distal emboli riski tasir. Ayrica, balonun
stent igindeki sisirilmesi teorik olarak yapisini ve stabilitesini bozma riski tasir. Ayrica

stentleme veya anjiyoplastinin uzun vadeli etkinligi dikkatle degerlendirilmelidir, ¢ilinkii bu
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stent i¢inde kalan trombiisii etkileyebilir ve stentin yeniden trombozuna yatkinlik olusturabilir

[62].

Mekanik tromboliz, trombiis aspirasyonu ve trombolitik tedavinin kombinasyonu; akut
inme tedavisindeki rolii net degildir. Ancak AHA/ASA kilavuzlarina gore genis alanda
tutulumu olan ve IV trombolitik ajanlara yanit vermeyen hastalarda yalnizca tecriibeli
uzmanlar tarafindan uygulanilabilecegi belirtilmistir [66]. Mevcut literatiir verilerinin yakin
tarihli bir meta-analizinde, stentleme ve mekanik trombektominin, ekstrakraniyal ve/veya
intrakraniyal IKA okliizyonu olan akut iskemik inmeli hastalarda intra-arteriyel trombolize
kiyasla daha yiiksek rekanalizasyon oranlar1 ve daha iyi fonksiyonel sonuglar ile iliskili
oldugu bulunmustur [67]. Kilavuz tellerin ve kateterlerin tromboliz ile baglantili olarak
intraluminal manipiilasyonu pihtilarin parcalanmasina ve daha sonra distal intraserebral damar
tikaniklig1 riskini artirir. Distal koruma ile stent i¢i perkiitan transluminal anjiyoplastiyle
basarili rekanalizasyon veya IKA'nin stentli kismina yeniden stent yerlestirmeye ek olarak
rtPA'nin (1300.000 IU) intravenéz uygulamasi ve islemi takiben antitrombotik ajanlarla
tedavi, KAS’in bu ¢ok nadir fakat bazen &liimciil komplikasyonuna giivenli bir ¢6ziim

olabilmektedir.

Eger ki tromboliz secenekleri etkili olmazsa guiding kateterle direkt trombiisiin
aspirasyonu denenebilir. Aspirasyon trombolizi alternatif bir ¢dziim sunabilir. Diger yandan
bazi hekimler ise AKAST yonetiminde perkutan mekanik trombektomi ve intravendz
absiksimab infiizyonu tedavisini kombinasyon olarak kullanmislardir, ancak trombiise
mekanik miidahale sirasinda distal embolizasyon veya distal serebral damarlarda yeniden

trombiis olugsma ihtimali de mevcuttur [68].

Cerrahi tedavi

AKAST durumunda cerrahi miidahale stentin ¢ikarilmasi, karotis trombo-
endarterektomi ve karotisin primer veya yama kapatilmasi anlamina gelir. IKA’nin tikanmasi
nedeniyle gergeklesen akut inme durumunda KEA’nin perioperatif serebrovaskular olay riski
%40 civarindadir [69]. Ancak AKAST sonrasi stent trombozuna KEA ile miidahale hakkinda
veri bulunmamaktadir. Setacci ve arkadaslari, 3 hastay1 basarili bir sekilde tedavi ettikten
sonra AKAST tedavisi igin acil cerrahi stent eksplantasyonu 6nermektedir [70]. Aksine, diger
yazarlar bu yaklasimi endovaskiiler veya perkiitan seceneklerin stent i¢i akis1 geri

getiremedigi hastalar i¢in sakli tutmaktadir [2, 71].
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Bununla birlikte, AKAST nadir oldugundan, tercih edilen bir tedavi stratejisi i¢in
kanit toplamak zordur. AKAST olayimnin genellikle anjiyografi salonunda meydana gelmesi
nedeniyle, hemen ilag¢ inflizyonuna da izin verir. Bazen cerrahi miidahale, iskemi zamanini
uzatabilir. Tromboza erken miidahale uzun donem sonuglarda dramatik iyilesme
saglamaktadir. Tiim bu secgenekler ve sonuglar1 géz oniinde bulunduruldugunda hastalarda
AKAST durumunda miimkiin olan en erken zamanda ve ulasilabilir segeneklerden en

uygunuyla miidahale edilmelidir [61].

YONTEM VE GERECLER
Bu calisma KAS isleminden 6nce klopidogrel direnci degerlendirilmesinin, AKAST

gelisme riskini 6ngérme ve engelleme potansiyelini arastirmak {izere planlanmistir. KAS
uygulanan hastalarda birinci grup olarak antiagregan direnci bakilmadan dogrudan
klopidogrel ve ASA kullanilan; ikinci grup olarak ise antiagregan diren¢ testi bakilan ve
direng testi pozitif hastalarda ASA’ya ek olarak Kklopidogrel yerine tikagrelor kullanilan
hastalar1 belirleyip bu hastalarin sonuglarini retrospektif olarak islem sonrasi ilk bir ayda stent

trombozu ve KAS iglemi sonrasi 1 aylik saglik bakim giderleri agisindan karsilastirdik.

KAROTIS ARTER STENTLEME HASTA SECiMi

Dahil Edilme Kriterleri

Ocak 2011 - Ocak 2022 tarihleri arasinda SBU Antalya Egitim Arastirma Hastanesi
Multidisipliner Karotis Konseyinde degerlendirilen ve KAS islemine uygun bulunarak KAS
uygulanan 749 hasta, hasta kayitlar1 tiizerinde retrospektif olarak degerlendirilmis bu

hastalarda dislama kriterlerine sahip olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Dislanma Kriterleri

KAS karart verilen ve KAS islemi uygulanan 749 hastadan daha once intrakranial
kanama geciren, herhangi bir nedenle oral antikoagiilan kullanan, islem sonrasi ilk bir ayda
oral antikoagiilan kullanan, ¢alisma 6ncesinde halihazirda tikagrelor ve prasugrel kullanmakta
olan veya herhangi bir nedenle dnerilen DAPT tedaviyi 1 ay dolmadan kesen 16 hasta ¢alisma
dis1 brrakilmistir. Yine akut stent trombozu i¢in takip siiresi kabul edilen 1 aylik siireden 6nce

takipten ¢ikan 5 hasta ¢alisma dis1 birakilmstir.
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KLINiGiN KAROTIS ARTER STENTLEME KAS PROSEDURU
Karotis arter stentleme uygulanacak tiim hastalarin islemden 6nce en az 7 giin boyunca

100 mg ASA ve 75 mg klopidogrelden olusan ikili antiagregan tedavi almalar1 saglanmistir.
Merkezimizde KAS planlanan ilk 74 hastaya antiagregan direnci bakilmamis, bu siirecte
gelisen AKAST vakalar1 nedeniyle sonraki tiim hastalara KAS oncesi antiagregan direng testi
bakilmistir. 654 hastaya islemden 6nce bir hafta boyunca 100 mg ASA ve 75 mg klopidogrel
giinde bir defa peroral verilmis, islemden 24 saat 6nce her iki antiagregan ajan i¢in vendz kan
direnci testleri yapilmistir. Hastalarimizda trombosit agregasyonunu degerlendirmek igin
Light Transmittance Aggregometry Instrumentation - PAR 4(Platelet Aggregation Recorder—
4 channel)(HART BIOLOGYCAL, NORTH EAST ENGLAND) cihazi kullanilarak PFA-
100 testiyle ASA ve Klopidogrel direng testi bakilmistir. ASA igin <30 alt siir klopidogrel
icinse <45 alt smir1 pozitif olarak kabul edilmistir. Klopidogrel direnci pozitif olan hastalarda
klopidogrel yerine ASA ya ek olarak islemden en az 1 saat once Tikagrelor 90 mg 1*2
yiikleme dozunu takiben 90 mg 2*1 dozunda peroral bir ay siire ile kullanilmigtir. Bir aylik
takip siiresinin sonunda bagka bir nedenle ikili antiagregan kullanma endikasyonu olmayan

hastalar tekli antiagregan olarak 100 mg/giin ASA ile takip edilmistir.

KAROTIS ARTER STENTLEME PROSEDURU

Tiim iglemler biri invaziv kardiyolog, digeri girisimsel vaskiiler nérolog olmak iizere
iki uzman tarafindan yapilmustir. Islemler lokal anestezi altinda perkiitan transfemoral yolla
yapilmistir. Islem boyunca hastalarm oksijen satiirasyonu, elektrokardiyografi ve tansiyon
takibi yapilmistir. Prosediir femoral 8-French (F) kilif kullanilarak baglatilmistir. Emboli
koruma yontemi olarak proksimal koruma tercih edilmisse 9-F kilif kullanilmistir. Kilif
yerlestirildikten sonra tiim hastalara 75 IU/kg unfraksiyone heparin verilmistir. Prosediir
sirasinda aktive pithtilasma zamani(ACT) 250 saniye civarinda tutulmustur. Tiim hastalarda
periprosediirel sistemik kan basinci stabil tutulmustur. Karotis konseyi tarafindan degerlen-
dirildigi tizere hastanin BT A'sindaki aortik ark tipine gore 5-F hidrofilik Head Hunter veya
Sim 1-2 tanisal kateterler secilmistir. Bilateral karotis arter ve serebral DSA'larin ardindan
hangi emboli koruma yonteminin kullanilacagina, balon, stent ¢aplarina ve dilatasyon oncesi
veya sonrasi balon dilatasyon yapilip yapilmayacagina karar verilmistir. Daha ziyade
stentleme Oncesi 4,0%20 mm veya 4,5%20 mm balon ile predilatasyon yapilmasi ve stentleme
sonrasi rezidiiel darlik <%30 ise postdilatasyon yapilmamasi hedeflenmistir. Tiim hastalarda
konik yapida stent kullanilmistir. Kendiliginden genisleyebilen stent ¢apinin, karotid arterin

dijital olarak oOlgiilen capindan %20 daha biiyik olmasi planlanmistir. Karotis plak
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kalsifikasyon ile sert ise, ¢ogunlukla kapali hiicreli stent (Xact Carotid Stent) tercih edilirken
yumusak plaklar i¢in agik hiicreli stent (Sinus-Carotid-conical RX stent, RX Acculink,
Protege® RX) veya hibrit stent (Cristallo Idealle SE Stent) tercih edilmistir. Karotis arter
stenozu semptomatik ise ve >%90 ise, eger karsi karotid arter tamamen tikali degilse, Serebral
DSA'da planlanan karotid arter tarafinda degerlendirilen kollateral sirkiilasyon zayif degil ise,
eger IKA bulbustan sonra kivrimli ise, lezyon iilsere ise ve karotid arter tromboze ise EKC
olarak proksimal blokaj sistemi (M0o.MA®) tercih edilmistir. Diger lezyonlarda distal koruma
yontemi [Filter (Emboshield, Filterwire, Spider FX)] uygulanmistir. KAS 6ncesi kalp atim
hizi <60 atim/dk olan hastalarda ve kalp atim hizi >60 atim/dk olan hastalarda, karotis
balonlamasindan veya stentlemeden sonra kalp hizi 60 atim/dk'nin altina distiigiinde 1 mg
atropin 1V uygulanmistir. Bazi hastalarda, atropin ile KAS'tan sonra hipotansiyon hemen
diizelmemis, bu hastalarda, serum fizyolojik ve norepinefrinin IV hizli infiizyonu ile
normotansif degerlere ulasiimigtir. Isleme bagl olarak KAS sonrasi distal embolizasyon olup
olmadigindan emin olmak i¢in bilateral serebral DSA goriintiileri alinmis ve KAS o6ncesi
gortintiilerle karsilagtirllmigtir. Daha 6nce koroner arter anjiyografisi (KAG) yapilmayan tim
hastalarda KAS sonrasi KAG yapilmistir. KAG'deki lezyonlar komite tarafindan
degerlendirilmistir ve gerekli hastalarda koroner girisimler planlanmistir. Calismaya dahil

edilen tiim hastalarda islem komplikasyonsuz olarak tamamlanmaistir.

KAROTIS ARTER STENTLEME SONRASI TAKiP PROSEDURU

Tiim hastalarin KAS islemi sonrasi koroner yogun bakim iinitesinde 24 saat siireyle
klinik ve hemodinamik takipleri yapilmistir. Hipotansif hastalarda intravendz serum fizyolojik
ve norepinefrin inflizyonlarina devam edilmistir. Birgok hastada karotis arter stentinin karotis
siniise basisi nedeniyle islem sonrasi sistemik kan basinglar1 igslem Oncesi sistemik kan
basinglarindan daha diisiik tespit edilmistir. Hastalarin kullandigi antihipertansif ilaglar
yeniden diizenlenmistir. Hastalar islemden sonra 24 saat boyunca bir vaskiiler nérolog
tarafindan mindr veya major norolojik komplikasyonlar acisindan takip edilmistir. Bir aylik
takip siirecinde hastalar norolojik semptomlar acisindan takip edilmistir. KAS islem sonrasi
yeni baglayan ndrolojik semptomu olan hastalar ise klinik durumlarina gore kilavuzlar
yonergesinde DUS, BT, BTA, MR, Diffiizyon MRI ve geregi halinde invaziv karotid
anjiografi ile degerlendirilmistir. Hastalarin ilk ay kontrol muayeneleri taburcu olmadan 6nce
planlanmigtir. Tim hastalara taburculuk sirasinda ikili antiagregan ve statin (disiik
yogunluklu lipoprotein degeri >70 mg/dL ise) verilmistir. Takip sirasinda hastalarin en iyi

tibbi bakimi almalar1 i¢in azami caba gosterilmistir. Tip 2 diabetes mellituslu hastalar
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endokrinoloji klinigi tarafindan da takip edilmistir. Hastalar kalp yetmezligi ve koroner arter
hastalig1 kilavuzlarinin 6nerileri dogrultusunda takip ve tedavi edilmistir. Hastalar rutin olarak
birinci ayda kontrole gelmislerdir ve ilk bir ayda norolojik semptomu gelisen hastalar

gorilintiilleme yontemleri ile degerlendirilmislerdir.

VERILERIN TOPLANMASI

Klinigimizde KAS uygulanan hastalarin klinik ve goriintiileme veriler retrospektif
olarak hastane veri kayit sistemi tizerinden etik degerler gozetilerek toplanmistir ve birimler

standardize edilmistir.

Hastalardan major SVO, minér SVO, intrakranial kanama, belirgin hemoglobin
diisiisii (bir aylik siirecte islem Oncesi doneme gore >2 mg/dl ), Eritrosit siispansiyonu

replasmani ihtiyaci olan hastalar geriye doniik olarak kaydedilmistir.

Hastalarin iglem uygulanan yatiglarina ait faturalari, ilk bir aydaki hastane basvurular
hastane bilgi isletim sistemi ve ulusal tibbi kayit sistemi {izerinden incelenerek, majér SVO,
mindr SVO, intrakranial kanama, GIS kanamasi, belirgin hemoglobin disiisii (bir aylik
stirecte islem Oncesi doneme gore >2 mg/dl ), eritrosit slispansiyonu replasmani ihtiyact olan
hastane yatiglar1 incelenerek bu durumlara ait hastane faturalar1 da hastane otomasyon
sisteminden elde edilmistir. Hastalarin takip eden bir aylik siiregteki KAS isleminden
bagimsiz saglik harcamalar1 belirlenerek saglik harcamalarindan disiilmistiir. Maliyetler
iizerindeki enflasyon etkisini en aza indirmek i¢in maliyetler toplami islemin yapildig yil
Tiirkiye Cumhuriyeti Merkez Bankasi tarafindan hesaplanan yillik ortalama Amerikan (US)
dolar kuruna boliinerek dolar cinsinden maliyetleri belirlenmistir [72]. Hastalarin takibe
alinan islem sonrasi bir aylik siiregte kullanmig olduklar1 antiagregan ilaglarin maliyetleri de

ayni yontemle Amerikan dolaria ¢evrilerek faturalara eklenmistir.

Direng testine tabi tutulan ve tutulmayan hastalar gergeklesen komplikasyonlar,

ortalama maliyetler agisindan istatistik yontemleri ile karsilagtirilmistir.

ARASTIRMANIN ETIK YONU

Bu tez calismas1 Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 5/21 karar numarasi ile 03/03/2022 tarihinde etik kurul
onay1 aliarak yapilmistir (Ek -1).
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ISTATIKSEL ANALIZ
Tanimlayict istatistikler frekans (n), ylizde (%),ortalama, standart sapma (SS),

medyan, minimum, maksimum ve c¢eyrekler arasi aralik (IQR: 25-75. persentil) degerleri ile
ozetlendi. Normal dagilim varsayimi Shapiro Wilk testi ile kontrol edildi. Kategorik
degiskenlerin analizinde Pearson ki-kare test ve Fisher’s Exact test kullanildi. Post-hoc
karsilagtirmalarda Bonferroni diizeltmesi yapildi. Hastalarda diren¢ testi bakilmasina ve
kullanilan ilaca gore siirekli degiskenler arasindaki fark Mann-Whitney U test ve Independent
t-test ile degerlendirildi. Hastalarin ilk bir aydaki saglik bakim giderleri ile bagimsiz olarak
iligkili faktorleri belirlemek amaciyla ¢oklu lineer regresyon analizi yapildi. Tiim analizler
IBM SPSS 23.0 paket programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile yapildi. 0,05'den kiigiik p

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan, yaslar1 36 ile 89 arasinda olan ve yas
ortalamast 66,3349,32 yil olan toplam 728 hasta dahil edildi. 149 (%20,5) kadin ve 579
(%79,5) erkek hasta bulunmaktaydi. Hastalarin %68,8’inde hipertansiyon (HT), %41,6’sinda
diyabetus mellitus (DM), %69,1’inde koroner arter hastaligi (KAH), %73 tinde hiperlipidemi
(HPL) ve %45,4’tinde SVO oykiisii mevcuttu. 270 hasta (%37,1) sigara kullanmaktaydi. 74
hastada (%10,2) ilag direnci bakilmazken, ila¢ direnci bakilan 654 hastanin 588 inde (%80,8)
ilag direnci olmadigi, 10 hastada (%1,4) ASA, 47 hastada (%6,5) Klopidogrel ve 9 hastada
(%1,2) her iki ilaca karsit diren¢ oldugu belirlendi. Hastalarin %93,1’ine klopidogrel ve

%6,9’una tikagrelor verildi.

Hastalarin taburculuk 6ncesi son hemoglobin ortalamast 13+1,72, albiimin ortalamasi
3,99+0,45, MPV ortalamas1 9,71+1,34, WBC medyan1 8000 (min-maks: 3,5-19,2), CRP
medyant 5 (min-maks: 0,3-160,2), trombosit medyan1 237000 (min-maks: 27000-576000),
nétrofil medyant 5 (min-maks: 1-18,1) ve LDL medyan1 109mg/dl (min-maks: 15-315) olarak
hesaplandi.

Hastalarin %53,8’1 diisiik-orta yogunlukta ve %38,6’s1 yiiksek yogunlukta statin
kullanmaktaydi. EKC olarak 267 hastada (%36,8) MOMA ve 384 hastada (%52,9) proksimal
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filtre kullanilmisti. Direng testi bakilan grupta 75 hastada EKC olmaksizin islem
uygulanirken, direng testi bakilmayan grupta tiim hastalarda EKC kullanilmistir. Hastalarin
%54,7’sine 40 mm ve %78,4’line acik stent takilmis. Islem sirasinda 98 hastaya (%13,6)
predilatasyon ve postdilatasyon uygulanmadigi, 398 hastaya (%55,3) predilatasyon, 99
hastaya (%13,8) postdilatasyon ve 125 hastaya (%17,4) hem predilastasyon hem
postdilatasyon uygulandigi belirlendi. Hastalarin ¢ogunlugunda (%62,9) stent c¢ap1
7x10mm’idi. 331 hastanin (%45,6) KAS &ncesi asemptomatik oldugu, 296 hastada (%40,8)
sekelli SVO, 59 hastada (%8,1) GIA ve 40 hastada (%S5,5) gecici gdrme kaybi oldugu
g6zlendi. Medyan takip siiresi 16 (min-maks: 1-105) aydi. Hastalarin ilk bir aydaki medyan
saglik bakim maliyeti 1771,55 (min-maks: 558,55-43249,55) Amerikan dolar1 olarak
hesaplandi.

Tablo 3’te klopidogrel direnci bakilan ve bakilmayan hastalarin genel ozellikleri
karsilastirilmistir. Iki grubun yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi istatistiksel acidan benzer
bulundu (p=0,150 ve p=0,514). Diren¢ testi bakilmayan grupta HT (%79,7 ve %67,6;
p=0,033), KAH (%86,5 ve %67,1; p=0,001) ve SVO 6ykiisii (%58,9 ve %43,9; p=0,014) daha
yiiksek orandaydi. ki gruba goére diger ek hastaliklarm dagilimi ve sigara kullanimi
bakimindan anlaml farklilik belirlenmedi (p>0,05). Hastalarda stent boyu (p=0,384) ve stent
cap1 (p=0,297) iki grup arasinda benzerdi.

Tablo 3. Klopidogrel direnci bakilan ve bakilmayan hastalarin genel 6zellikleri

Degiskenler Direnc testi Direng testi | Toplam p
Bakilmayan bakilan (n=728)
(n=74) (n=654)
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Yas (y1l) 67,81+9,43 66,1649,3 | 66,33+9,32 | 0,150
Cinsiyet

Kadin 13(17,6) 136(20,8) 149(20,5) | 0,514

Erkek 61(82,4) 518(79,2) 579(79,5)
HT 59(79,7) 442(67,6) 501(68,8) | 0,033
DM 34(45,9) 269(41,1) 303(41,6) | 0,426
KAH 64(86,5) 439(67,1) 503(69,1) | 0,001
HPL 53(72,6) A74(73) 527(73) | 0,937
SVO &ykisii 43(58,9) 287(43,9) 330(45,4) | 0,014
KBY 6(8,1) 34(5,2) 40(5,5) | 0,282
PAH 0(0) 27(4,1) 27(3,7) 0,099
Sigara 29(39,7) 241(36,9) 270(37,1) | 0,630
Antiagregan

Klopidogrel 74(100) 604(92,4) 678(93,1) | 0,026

Tikagrelor 0(0) 50(7,6) 50(6,9)
Taburculuk 6ncesi son Hb 12,55+1,89 13,05+1,7 0,022
Koruma yontemi

Korumasiz 0(0)? 75(11,5)° 75(10,3) | <0,001

MOMA 42(56,8)? 225(34,5)° 267(36,8)

Filtre 32(43,2)° 352(54)" 384(52,9)
Stent boyu

30 mm 30(40,5) 299(45,9) 327(45,3) | 0,384

40 mm 44(59,5) 353(54,1) 397(54,7)

Tablo 3: Klopidogrel direnci bakilan ve bakilmayan hastalarin genel 6zellikleri (devami)

Degiskenler

Direnc testi
Bakilmayan

(n=74)

Direnc testi
bakilan
(n=654)

Toplam
(n=728)

Stent tipi
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Kapali 49(66,2) 108(16,5) 157(21,6) | <0,001
Acik 25(33,8) 545(83,5) 570(78,4)

Balon
Predilatasyon yapilan 25(33,8)* 373(57,7)° 398(55,3) | <0,001
Postdilatasyon yapilan 25(33,8)* 74(11,5)° 99(13,8)
Predilatasyon ve

19(25,7) 106(16,4)" 125(17,4)
postdilatasyon yapilan
Predilatasyon ve
5(6,8) 93(14,4)° 98(13,6)

postdilatasyon Yapilmayan

Stent ¢ap1
6mmx8mm 25(33,8) 217(33,3) 242(33,3) | 0,297
7mmx10mm 49(66,2) 408(62,6) 457(62,9)
8mmx10mm 0(0) 26(4) 26(3,6)
Immx29mm 0(0) 1(0,2)

CAS oncesi semptom
Asemptomatik 26(35,1) 305(46,8) 331(45,6) | 0,001
Sekelli SVO 35(47,3)* 261(40) 296(40,8)
GiA 13(17,6)? 46(7,1)° 59(8,1)
Gegici gorme kaybi 0(0)® 40(6,1)° 40(5,5)

Bulgular ort£SS, medyan(IQR) veya n(%) ile verildi. Independent t-test, Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare

test, Fisher’s Exact test. Bir satirdaki ayn1 kiigiik harfler gruplar arasi anlamli fark olmadigini gosterir. DM:

diyabetus mellitus, GIA: gegici iskemik atak HPL:hiperlipidemi,HT: hipertansiyon, KAH:koroner arter hastalig,

KBY :kronik bobrek yetersizligi, PAH: periferik arter hastaligi SVO:serebrovaskiiler olay,

Tablo 4’te hastalarin islem sonrasi klinik bulgulari degerlendirilmis, direng testi

bakilma durumu ile hastalarin klinik bulgulari arasindaki iliski incelendi. 9 hastada (%1,3) ilk

bir ayda AKAST gelistigi goriildii. Direng testi bakilan grupta 4 hastada AKAST goriildii. Bu

hastalardan birincisinde islem sirasinda stent deformasyonu oldugu goriildii. Ikinci ve {igiincii

hastalarin antiagreganlarini diizensiz aldig: tespit edildi. Diger hastada ise stent trombozuna

neden olabilecek bir neden belirlenemedi. Yogun bakim-servis kalis siiresi medyan degeri 2
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(min-maks: 0-91) giindii. 57 hastanin (%8,6) birinci ayda hemoglobin degerlerinde 2 birimden
fazla diisiis izlendi. 11 hastaya (%1,6) islem sonrasi eritrosit siispansiyonu ( ES) replasmani
yapildi. 42 hastada (%5,8) islem sonrasi ilk bir ayda komplikasyon gelisirken bu
koplikasyonlar; 22 hastada (%3) minér SVO, 6 hastada (%0,8) bobrek yetmezligi, 6 hastada
(%0,8) mortalite, 5 hastada (%0,7) majér SVO ve 3 hastada (%0,4) hiperperfiizyon sendromu

olarak saptandi.

Direng testi bakilmayan hastalarda akut stent trombozu goriilme siklig1 istatistiksel
olarak daha yiiksek belirlendi (%7 ve %0,6; p=0,001). Yogun bakim-servis kalig siiresileri
bakimindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,239). Birinci ayda
hemoglobin diisiisii olan hasta orani direng testi bakilmayan grupta daha yiliksek olmakla
birlikte anlamli bulunmadi (p=0,056). Gruplarin ilk 30 giinde komplikasyon gelisme oranlari
acisindan anlamli fark goézlenmezken (p=0,425), bobrek yetmezligi gelisme oraninin direng
testi bakilmayan grupta daha yiiksek oldugu saptandi (%4,1 ve %0,5; p=0,016). ilk bir aydaki
saglik bakim giderleri direng testi bakilmayan grupta daha ytliksek hesaplandi (p<<0,001).

Tablo 4. Klopidogrel direnci bakilan ve bakilmayan hastalarin klinik bulgulari

Degiskenler Bakilmadi Bakildi Tiim hastalar p
(n=74) (n=654) (n=728) n(%)
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Akut stent trombozu 5(7) 4(0,6) 9(1,3) 0,001
Yogun bakim-servis

2(1-2) 2(2-2) 2(0-91) 0,239
kalis stiresi (gtlin)
1. Ayda Hb diisiis 10(15,6) 47(7,9) 57(8,6) 0,056
Islem sonras1 ES

1(1,5) 10(1,6) 11(1,6) 0,999
replasmani
30 gilin komplikasyon 6(8,1) 36(5,5) 42(5,8) 0,425
Bébrek yetmezligi 3(4,1) 3(0,5) 6(0,8) 0,016
Minér SVO 2(2,7) 20(3,1) 22(3) 0,999
Major SVO 0(0) 5(0,8) 5(0,7) 0,999
Hiperperfiizyon

perperfizy 0(0) 3(0,5) 3(0,4) 0,999

sendromu
Ik 30 giinde mortalite 1(1,4) 5(0,8) 6(0,8) 0,476
Maliyet (USD) 6453 1673,05 1771,55 <0,001

(4326-7922)

(1230,55-2680,45)

(558,55-43249,55)

Bulgular medyan(IQR) veya n(%) ile verildi. Mann-Whitney U test, Fisher’s Exact test.

ES: eritrosit siispansiyonu, SVO : serebrovaskiiler olay

Klopidogrel direnci bakilan ve bakilmayan hastalarin ilk bir aydaki saglik bakim

giderlerinin dagilimi Sekil 2’de gosterilmistir. Direng testi bakilmayan hastalarin medyan

saglik bakim maliyeti 6453 (min-maks: 768-39097,55) USD ve bakilanlarin 1673,05 (min-




34

maks: 558,55-43249,55) USD bulundu. ilk bir aydaki saglik bakim giderleri direng testi
bakilmayan grupta istatistiksel olarak daha yiiksekti (p<0,001).
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Direnc testi

Sekil 2. Klopidogrel direnci bakilan ve bakilmayan hastalarin ilk bir aydaki saglik bakim

giderleri

Klopidogrel direnci bakilan ve bakilmayan hastalarin ilk bir aydaki AKAST oranlari
Sekil 3’de verilmistir. Direng testi bakilmayan hastalarda ilk bir ayda AKAST gelisme orani
istatistiksel olarak daha yiiksekti (%7 ve %0,6; p=0,001).
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= Akut stent trombozu yok = Akut stent trombozu var

Bakilmadi Bakildi

Sekil 3. Klopidogrel direnci bakilan ve bakilmayan hastalarin ilk bir aydaki akut stent

trombozu oranlari

Klopidogrel ve tikagrelor alan hastalarin klinik bulgulari ve ilk bir aydaki saglik bakim

giderleri Tablo 5’te karsilastirilmistir. Buna gore, birinci ayda hemoglobin disiisi (p=0,999),

islem sonrasi ES replasmani uygulama (p=0,540), ilk 30 giinde mortalite (p=0,999), mino6r

SVO (p=0,999) ve major SVO (p=0,300) oranlar1 ile kullanilan ilaglar arasinda anlamli iligki

belirlenmedi. Ilk bir aydaki saglik bakim giderleri kullanilan ilaglara gére istatistiksel olarak
benzerdi (p=0,147).
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Tablo 5. Klopidogrel ve tikagrelor alan hastalarin klinik bulgular1 ve ilk bir aydaki saglik

bakim giderleri

(1263,55-3363,55)

(1353,55-2250,55)

Klopidogrel Tikagrelor

Degiskenler (n=678) (n=50) p

1. Ayda Hb disiis 54(8,8) 3(7) 0,999
Islem sonras1 ES replasmani 10(1,6) 1(2,2) 0,540
[k 30 giinde mortalite 6(0,9) 0(0) 0,999
Minér SVO 21(3,1) 1(2) 0,999
Major SVO 4(0,6) 1(2) 0,300
Maliyet (USD) AV & 0,147

Bulgular medyan(IQR) veya n(%) ile verildi. Mann-Whitney U test, Fisher’s Exact test( Hb: hemoglobin, ES:

Eritrosit siispansiyonu, SVO : serebrovaskiiler olay, USD : Amerikan dolar1 )

Tablo 6’da hastalarin ilk bir aydaki saglik bakim giderleri ile bagimsiz olarak iligkili

faktorler ¢oklu lineer regresyon analizi ile incelenmistir. Yapilan analiz sonucunda, hastada

SVO oykiisti olmasmin ilk bir aydaki saglik bakim giderleri ile pozitif yonde (B=0,065,

p=0,042), hibrit veya acik stent kullanma (B=-0,298, p<0,001) ve Klopidogrel direng testi

bakilmasinin ise (f=-0,328, p<0.001) negatif yonde bagimsiz olarak iligkili oldugu belirlendi.

Tablo 6. ilk bir aydaki saglik bakim giderleri ile iliskili faktorler
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Maliyet (USD)

%95 Giiven arahgi

Alt Ust
Model B SE B t p | VIF limit limit
9008,51 | 1087,54 <0,00
Sabit 8,283 - 6873,3 11143,723
1 6 1
Yas 12,763 | 11,428 [0,035|1,117 0,264 |1,013 -9,674 35,2
Erkek cinsiyet 62,599 | 267,501 [ 0,008 0,234 |0,815|1,034| -462,593 587,791
HT 390,508 | 232,614 | 0,054 | 1,679 0,094 | 1,041 -66,19 847,206
KAH 114,576 | 232,993 | 0,016 | 0,492 | 0,623 | 1,042 | -342,866 572,018
SVO oykiisii 436,738 | 213,874 | 0,065 | 2,042 | 0,042 | 1,021 16,833 856,643
Filtre 213461 10,544 |1,021| -548523 | 289,664
129,429 0,019 | 0,606
Hibrit veya acik ) - - <0,00
2416,53 | 280,772 1,208 | -2967,779 | -1865,283
stent y 0,298 | 8,607 1
Predilatasyon 51,405 215 0,008 (0,239|0,811|1,028| -370,711 473,52
Direng testi ) - - 1<0,00
3621,06 | 381,125 1,196 | -4369,341 | -2872,794
bakilma g 0,328 9,501 1
R=0.546, R?=0.298, p<0.001
TARTISMA

Karotis arter hastaligt agir norolojik klinik tablolara yol agabilen bir hastaliktir.

Sonucunda hastalarda kalici sekeller birakabilen serebrovaskiiler olaylar gergeklesebilir.

Serebrovaskiiler olaylar1 6nlemek icin karotis arter darligi hastalarina baslanacak tedavi

secenekleri farkli ¢alismalarin sonuglarinda yapilan derlemelerle zaman igerisinde onemli

Olciide sekillenmistir. Medikal tedavi, KEA, KAS ve bu segeneklerin kombinasyonlari

hastalarda norolojik klinik durumlar1 6nlemekte etkili olmustur.

Her hastada tedaviler standart seyrinde ilerlemeyebilir ve karsilagilan komplikasyonlar

da yeni klinik tablolara yol agabilir. Bu tablolar1 6nlemek ya da sonuglarini tedavi etmek i¢in
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alternatif yontemlere ihtiya¢ duyulmustur. KAS yapilan hastalarda islem teknigi kaynakli
komplikasyonlar goriilebildigi gibi KAS sonrasi medikal tedavinin yetersiz veya yanlis
kullanilmas1 ya da kisisel farkliliklardan kaynakli medikal tedaviye verilen degisken yanitlar
islem sonras1 gelisen komplikasyonlar1 tetikleyebilir. Bahsi gecen kisisel farkliliklardan birisi
de antiagregan direncidir. KAS planlanan erken donemde artan trombojenik komplikasyonlari
engellemek icin islemden 3 gilin Once baglanilarak islem sonrast 1-3 ay kadar DAPT
onerilmektedir [73].

Klopidogrel, CYP2C19'un 6nemli rol oynadig1 sitokrom P450 enzimleri tarafindan
karacigerde aktif metabolite doniistiiriilen bir 6n ilagtir [16, 17]. Aktif metabolit, P2Y12
reseptoriine geri doniisiimsiiz olarak baglanir ve sonug olarak adenosindifosfat baglanmasini
inhibe eder. Bu trombosit aktivasyonunda, trombosit agregasyonunda ve piht1 olusumunda
azalmaya yol agar [17]. Klopidogrel direncinde, yeterli klopidogrel dozuna ragmen trombosit
fonksiyonunda bir degisiklik yoktur. Buna ¢ogunlukla bir CYP2C19 polimorfizmi neden olur
[74, 75]. Klopidogrel direnci ile tromboembolik komplikasyonlar arasindaki iliski, perkiitan
koroner girisim uygulanan ve klopidogrel alan hastalarda gosterilmistir [76]. Antiagregan
tedavi alan hastalarda yiiksek trombosit reaktivitesi olarak da bilinen antiagregana yanitsizlik
veya antiagregan direnci hastalarda degisken antiagregasyon etkisi, artmigs kanama oranlari
ve tromboembolik olaylar olarak bilinmektedir [33]. Fifi ve arkadaslari norovaskiiler stent
uygulanan 96 hastada aspirin direncinin %5,2 ve klopidogrel direncinin %36.5 oldugunu
bildirmistir. Bu c¢alismada, klopidogrel direncinin ndrovaskiiler stent takilan ve islem
sirasinda tromboembolik komplikasyonlar gelisen hastalarda onemli bir etiyolojik faktor
oldugu sonucuna varmiglardir [77]. Yapilan baska bir tek merkezli ¢alismada KAS uygulanan
hastalarin <%66 sinda klopidogrelin yliksek platelet reaktivitesi kaynakli serebrovaskuler
iskemik olaylarin arttigi gozlemlenmistir [34, 35]. Diger bir ¢alismadaysa norovaskuler
girisim uygulanan 250 kisilik hasta grubunda aspirin direnci %9,1 klopidogrel direnci %23,8
hem ASA hem klopidogrel direnci ise %5 bulunmustur [78]. Bu sonuglar zamanla alternatif
P2Y12 inhibitorleri arayiglart klopidogrele oranla daha hizli etkili ve daha kabul edilebilir

oranlarda trombosit inhibisyonu yapan tikagrelor iizerinde yogunlasmistir [79, 80].

Tikagrelor, trombosit adenosin difosfat P2Y 12 reseptorlerini geri doniisiimlii olarak
baglayan ve inhibe eden giiclii, dogrudan etkili bir antiagregan ajandir. Diger P2Y12
antagonistleriyle karsilastirildiginda, tikagrelor bir 6n ilagtan aktif bir formiilasyona doniistim

gerektirmez. Tikagrelor ve metaboliti esdegerdir ve son dozundan 2-3 giin sonra doruk
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konsantrasyona ulasir. Proteinlere olan yiiksek afinitesi nedeniyle, tikagrelor lineer bir
farmakokinetik saglar. Tikagrelor giinde iki kez dozlanir ve bu da 24 saatlik bir siire boyunca
trombositlerin daha tutarli bir sekilde inhibisyonuna izin verir [81]. AKS hastalari iizerinde
yapilan calismalarda aspirine ek olarak tikagrelor koroner arter stentleme uygulanan
hastalarda aspirine ek olarak klopidogrele kiyasla major kanamalara yol agmaksizin stent
trombozu ve major kardiyovaskuler hadiseleri onlemekte {istiin bulunmustur [24, 82].

SOCRATES ¢alismasi, GIA veya akut iskemik inmeli hastalarda tikagrelorun aspirine
kars1 etkinligini ortalama 3 ay takip ile degerlendiren uluslararasi, randomize, ¢ift kor
prospektif bir calismadir. Tikagrelor ile tedavi edilen hastalarin %6.7 'sinde, aspirin ile tedavi
edilenlerin %7.5 'inde 90 giin i¢inde inme, MI veya 6lim meydana gelmistir (P = 0.07).
Aspirin grubunda %6.7 'ye karsilik tikagrelor grubunda %5.8 oraninda tekrarlayan iskemik
inme meydana gelmistir (P = 0.046). Her iki grupta da major kanama, kafa ici kanama veya
oliimciil kanama agisindan istatistiksel bir fark ise izlenmemistir. Biiyiik damar hastaligi olan
hastalarda, ipsilateral aterostenotik lezyonu olan hastalarda 90 giin icinde iskemik olay
oranlarini azaltmada tikagrelorun aspirinden daha etkili oldugu gézlenmistir [82].

Hintli hasta popiilasyonu lizerinde yapilan bir ¢alismada klopidogrel yanit1 yetersiz
bulunan 32 norovaskuler prosediir hastasina periprosedurel tikagrelor tedavisi verilmis ve post
operatif siiregte bu hastalarin hic¢ birisinde tikagrelor iligkili yan etki gozlemlenmemistir.
Yazarlar bu durumu klopidogrele yanitsiz hasta grubunda tikagrelorun giivenli bir alternatif
oldugu tizerine yorumlamislardir [83]. Tikagrelor nérovaskuler hasta grubunda giivenli ve
etkili bir alternatif olmasina ragmen birka¢ dezavantaji bulunmaktadir. Bunlar; geleneksel
antiagreganlara kiyasla yiiksek maliyeti, giinde iki doz seklinde kullaniminin gerekmesi,
kesilmesi sonrasi hizli antiagregasyona yol agma potansiyeline sahip olmasidir [81]. Wiper ve
Roberts, AKAST’in kismen klopidogrel ve ASA'ya diisiik yanita bagli oldugunu ve bu hasta
alt grubunun miidahaleden 6nce belirlenmesi ve alternatif oral antiagregan stratejilerinin
diisiiniilmesi gerektigini one siirmiislerdir [12]. Ozellikle ispatlanmis klopidogrel direnci olan
hastalarda KAS sonrasi stent trombozlarini1 6nlemek i¢in ASA nin yaninda klopidogrel yerine
Tikagrelor kullanim1 segenegi degerlendirilmelidir. Bu segenegin net klinik yararinin

gosterilmesi igin ¢ift kdr randomize kontrollii caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Elektif KAS ve transkarotid revaskiilarizasyon uygulanan hastalardan yiiksek
trombotik riskli hastalara ASA+Tikagrelor diger hastalara ASA+Klopidogrel verilerek
yapilan bir caligmada, her iki grup arasinda hastane yatis1 sirasinda inme, O6lim, MI,

hiperperfiizyon sendromu acisindan belirgin fark izlenmemistir. Her ne kadar 30 giinliik inme
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orant ASA+Tikagrelor grubunda daha yiiksek sayida izlenmisse de istatiksel olarak anlamli
fark goriilmemistir. 30 gilinliik primer sonlanim noktasina ulagsma noktasinda ASA-+Tikagrelor
grubu, ASA+ Klopidogrel grubuna gore daha diisiik oranda kalmistir (%1,1; %1,8 ) [84].
Planli KAS uygulanan 200 hastalik diger bir ¢alismada hastalarda klopidogrel direng
testi bakilmis; direng testi pozitif goriilen hastalar DAPT tedavi olarak ASA+Tikagrelor,
direng testi negatif goriilen hastalar ise ASA+Klopidogrel ile izlenmistir. Bir aylik takip
slirecinin sonunda her iki grupta da AKAST goriilmemistir [85]. Karotis arter darligi olan
hastalarda yaygin goriilen klopidogrel direncinin KAS sonug¢larimi olumsuz etkilemesi
nedeniyle, klopidogrel direnci olan KAS uygulanan hastalarda ispatlanmis bir diren¢ olmayan

tikagrelor giivenilir bir antiagregan alternatifi olabilir.

Merkezimizde 11 yildir KAS islemi yapilmaktadir. Ilk donemlerde hastalarda sik
olarak stent trombozu goriilmesi {lizerine alternatif bir ¢6zlim iiretilmeye ¢alisilmis ve giincel
bilimsel caligmalar 1s1ginda hastalara KAS oncesi klopidogrel ve ASA direnci bakilmaya
baslanmigtir. Klopidogrel direnci goriilen hastalarda ise alternatif antiagregan olarak
tikagrelor verilmistir. Direng testi bakilmaya baslandiktan sonraki sonuglarin énceki hastalara
gore daha iyi olmasi tizerine; iki grup hastanin sonuglarini ve maliyetlerini kiyaslamak i¢in

KAS islemi uygulanan hastalar retrospektif olarak taranarak bu ¢alisma dizayn edilmistir.

Direng testinin maliyeti hasta basi ortalama olarak 15 Amerikan dolar1 olarak
belirlenmistir. Yillara gore degismekle birlikte hasta basi bir aylik klopidogrel kullanim
maliyeti yaklasik olarak 10 Amerikan dolari, tikagrelorun ise 21 Amerikan dolar1 olarak
belirlenmis. Calismaya dahil edilen hastalarin %7,18 inde klopidogrel direnci izlenerek
klopidogrel yerine tikagrelor verilmistir. Klopidogrel direng testi pozitif izlendigi i¢in 50
hastaya klopidogrel yerine tikagrelor verilmesi nedeniyle toplam 550 Amerikan dolari,
klopidogrel diren¢ testi bakilan grupta hasta basi ortalama 0,84 Amerikan dolar
kullanimindan kaynakli maliyet artis1 olmustur. Direng testi bakilmasi ve klopidogrele direng
izlendigi igin tikagrelor kullanan hastalardan kaynakli olarak direng testi bakilan grupta hasta
bas1 ortalama 15,84 Amerikan dolari maliyet artisi olmaktadir. Klopidogrel direng testi
bakilmayan ve bakilan hastalarin bir aylik saglik bakim giderleri sirasiyla 6453 Amerikan
dolarina karsilik 1673 Amerikan dolar1 olarak izlenmektedir. Direng testi bakilmasi ve yapilan
ilag degisikliginden yansiyan maliyet 15,84 Amerikan dolar1 iken iki grup arasinda hasta

basina 4780 Amerikan dolar1 maliyet farki izlenmektedir. Bu farkliligin en Onemli
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sebeplerinden birinin klopidogrel diren¢ testi bakilmayan gruptaki KAS sonrasi AKAST

kaynakli inme gegciren hastalarin maliyetlerindeki artis oldugu goriilmektedir.

Calismamizda Direng testi bakilan grupta 4 hastada AKAST goriilmiistiir. Bu
hastalarin sonuglar1 incelendiginde ise birinci hastada islem sirasinda stent deformasyonu
oldugu goriilmiistiir. ikinci ve igiincii hastalarin antiagreganlarini diizensiz aldig1 tespit
edilmistir. Diger hastada ise stent trombozuna neden olabilecek bir neden belirlenememistir.
Bu durumda hastalarin {i¢iinde antiagregan direnci dis1 nedenlerden kaynakli AKAST gelisimi
yiiksek olasiliktadir.

Asil ve arkadaslari tarafinda 2007 yilinda Trakya Universitesine basvuran inme hastasi
basina ortalama hastane i¢i maliyet 1677 + 2964 Amerikan dolar1 tespit edilmistir [86]. Tatar
M ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada Tiirkiye’de inme hastasi basina toplam
yillik ikincil maliyet 9562,57 TL (2.990€) olarak hesaplanmistir. Bu ayni c¢alismada
hesaplanan hasta basina yillik birincil tibbi maliyetlerden (2.320€) daha yiiksektir. Hasta
basia toplam yillik maliyet 19948,81 TL (6,234€) hesaplanmistir [87]. Isveg'te, ilk felcler
icin hasta basina birincil maliyet tahminleri, 8100 Amerikan dolar1 (1994 fiyatlar) ile 10513
Amerikan dolar1 (1991 fiyatlari) arasinda degismektedir [88]. Birlesik Krallik’ta 1990 yilinda
meydana gelen ilk felglerin kisi basina yasam boyu maliyetinin ortalama 103576 Amerikan
dolar1 oldugu tahmin edilmektedir [89]. Birlesik Krallik’taki baska bir ¢alismaya gore ise
inme tedavisinin saglik sistemine toplam maliyetinin yilda yaklagik 9 milyar pound (£ )
oldugunu tahmin etmektedir. Toplam yillik dogrudan bakim maliyetinin bu toplamin yaklagik
%49'u, resmi olmayan bakim yaklasik %27 ve dolayli maliyetler yaklasik %24 oldugu tahmin
edilmektedir [90]. AKAST hastalarinda gergeklesen norolojik tabloyu iskemik inme olarak
kabul edersek; bu hastalarda ger¢eklesen klinik durum sekelsiz inme, sekelli inmeden 6liime
kadar uzanabilen yikici bir tablodur. AKAST in hastalarda uzun donem maliyeti bilinmese de
referans c¢alismalara bakildiginda inme hastalarinda hastaneden taburculuk sonrasi
siireclerdeki maliyetin, hastane siirecindeki maliyetlere kiyasla ¢ok daha yiiksek oldugu

gorilmiistiir.

Caligmamizda direng testi bakilmadan dogrudan klopidogrel kullanan hastalarda
AKAST goriilme siklig1 klopidogrel direng testi bakilan hasta grubuna gore istatistiksel olarak
daha yiiksek belirlenmistir (%7 ve %0,6; p=0,001). Bunun sonucunda direng testi bakilmayan
hasta grubunda yalnizca ilk bir aylik siirecteki maliyetin degil, yasam boyu direkt ve indirekt
saglik bakim giderlerinin de daha yiiksek olacagi asikardir.
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Sonug¢ olarak; AKAST vyiikksek morbidite ve mortaliteye sahip nadir bir
komplikasyondur. Nedenlerinden birisi de yetersiz veya etkisiz antiagregan tedavidir. KAS'a
aday olan hastalara KAS prosediiriinden 1 hafta 6nce ASA ve klopidogrel yiikledikten sonra
antiagregan direnci degerlendirilmesinin ve klopidogrele direng gosterdigi saptanan hastalara
baska bir P2Y12 inhibitorii 6rnegin tikagrelor verilmesinin AKAST ve benzeri tromboz
iliskili komplikasyonlar1 azaltacagi ve erken donem hasta maliyetlerini de azaltacagi

kanatindeyiz.

CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismanin gerceklestigi hastanenin bir kamu hastanesi olmasi ve faturalandirmant
Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Saglik Uygulama Tebligi’ne [91] gore yapilmasi ve
gercek fiyatlandirmalar ile arada farkliliklar olusturabilmesinin yaniltici sonuglara neden
olabilecegi goz Oniinde bulundurulmalidir. Uzun zaman i¢inde toplanan verilerin iglem
maliyetleri ve gilincel ekonomik sartlart degisiminden etkilenmemesi i¢in maliyetler yapildigi
yilin Tiirkiye Cumhuriyeti Merkez Bankasi tarafindan agiklanan yillik ortalama Amerikan

dolar1 kuruna boliinerek standardize edilmeye ¢aligilmistir.

Calismanin retrospektif olmasindan kaynakli olarak hastalar esit sekilde randomize
edilememis olup hastalarin klopidogrel direng testi bakilmayan gruptaki hastalarin tarama
baslangicindaki olusturmasi; Calismaya alinan hastalarin yaklagik 11 yillik siirece yayilmasi
ve klinik tecriibede zamanla artis gerceklestigi ve komplikasyon oranlarinin azaldig: da goz
oniinde bulundurulmalidir. Ancak AKAST gerceklesen hastalarin islem goriintiileri tek tek
incelendiginde stentleme islemlerin tamammin optimal sonuglarla gergeklestirildigi

gorilmiistir.

Direng testi bakilmayan gruptaki hasta sayisinin bakilan gruba kiyasla belirgin disiik
saylda kalmasi calismanin sonuglarinda yanilsamaya yol agabilecek bir faktordiir. Yillar
icerisinde tiim diinyada karotis arter stentleme ile tecriibenin artmasi ve secilen yontem ve
malzemelerin  degiskenligide hastalarin tanimlayict  6zellikleri arasinda  farkliliklar

olusturmustur.

Hastalarin faturalar1 tek tek incelenmis, KAS veya belirtilen parametrelerle iligkisiz
oldugu disiiniilen maliyet kalemleri belirlenerek ¢ikarilmistir. Ancak yine de calisma

retrospektif oldugu igin faturalardaki maliyetlerin ve dogrudan KAS islemi iligkili hasta
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maliyetlerinin belirlenmesinde hata pay1 yiiksektir. PFA 100 testinin ortalama maliyetinin 15
Amerikan dolar oldugu kabul edilirse 728 hastalik bir ¢aligmada kiigiik farkliliklarin yaniltici
sonu¢ vermesi muhtemeldir ancak iki grubun ortalama saglik bakim maliyetleri arasindaki
bariz fark ve calismada AKAST sayilarinin da gruplar arasinda belirgin farklilik gostermesi

sonuclar1 desteklemektedir.
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