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OZET

Yilmaz S, Karotis Arter Stenozlu Hastalarda Asetilsalisilikasit+pentoksifilin ve
Silostazol Tedavilerinin Etkileri, Kirikale Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar
Cerrahisi Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2011

Inme ABD’de en sik 6liim nedenleri arasinda iigiincii sirada olup %80’i iskemik
tiptedir ve iskemik inmelerinde yaklasik %30’u da karotid arter stenozuna sekonderdir.
Kural olarak ekstrakranial arter tikanikliklar1 intrakranial olanlara gére daha az iskemik doku
6liimiine neden olmaktadir. Tiim ekstrakranial karotis arter lezyonlariin %90’1, arterlerin
nekrotik hiicreler, lipid ve kolesterol kristalleri iceren plaklarla sonucglanan dejeneratif bir
hastaligi olan ateroskleroza baghdir. Aterosklerozis etyolojisinde enfeksiydz ajanlar,

hipertansiyon ve sigara kullanimi rol oynamaktadir.

Bu caligmanin amaci revaskiilarizasyona uygun olmayan karotid arter stenozlu
hastalarin medikal tedavisinde kullanilan giincel ilaglarin 6 ay siireyle hastaligin prognozuna,
karotis arter capi, stenoz yilizdesi, intimal kalinlik, akim hizi, diren¢ artist ve plak
biiylikliigline ve semptomatoloji tizerine etkilerini ve etkilerinin farkliliklarinin
arastirilmasidir. Calismaya revaskiilarizasyona uygun olmayan karotid arter stenozlu hastalar
alind1 ve Onerilen medikal tedaviye gore gruplandirildilar (silostazol 2X100 mg veya Asa
1X150 mg+Pentoksifilin 2X600 mg). Hastalarin baslangi¢c parametreleri ve klinik durumlari
kay1t edildikten sonra onerilen medikal tedavinin 6. ayindaki kontrol parametreleri ve klinik
durumlar1 da kayit edildi. Her iki gruptaki hastalarin baslangi¢ klinik 6zellikleri ve takip
parametreleri birbirleriyle benzerdi. Medikal tedavinin 6. ayindaki kontrollerde ICA Vmax,
Stenoz yiizdesi, Plak biiyiikliigiive Intimal kalinlik parametrelerinde her iki grupta azalma
saptanmis olup Silostazol grubundaki azalma miktar1 ayni zamanda istatistiksel olarak
anlamli degerlendirildi. Kontrol ICA ¢ap1 her iki grupta artmis bulundu ve yine silostazol
grubundaki cap artis1 istatistiksel olarak daha anlmaliydi. Kontrol ICA RI parametresi
silostazol grubunda azalmig Asa+Pentoksifilin grubunda ise artmis olarak saptandi. Her iki
gruptaki hastalarda da MI, inme ve o6liim gibi komplikasyonlar gozlenmedi. Ilaglarin
semptomatoloji lizerine etkileri benzer olarak saptanmakla birlikte yine silostazol grubunda
semptomlardaki azalma daha fazla idi. Bu ¢alismanin sonuglar1 bize Karotis Arter Stenozu
medikal tedavisinde risk faktorlerinin tedavisi yani sira Silostazol tedavisinin etkin oldugu

yOniinde bulgular gostermistir.

Anahtar Sozciikler: Karotid arter stenozu, Silostazol, Pentoksifillin



ABSTRACT

Yilmaz S, Effects of Acetylsalicylic Acid +Pentoxifylline and Cilostazol
Treatment in Carotid Artery Stenosis Patients, Univeristy of Kirikkale, School of
Medicine, Department of Cardiovascular Surgery, Specialization Thesis, Kirikkale,
2011.

Stroke is the third common reason of mortality in USA. 80% of stroke cases is
ischemic type and 30% of them is secondary to carotid artery stenosis. As a rule, extracranial
artery stenoses are less frequently leading to ischemic tissue necrosis with respect to
intracranial ones. 90% of all extracranial carotid artery lesions are based on degenerative
atherosclerosis causing lipid and cholesterol plaques. Etiology of atherosclerosis covers
infectious agents, hypertension and smoking.

This study aims at searching the efficiency of actual medications used commonly in
the treatment of carotid artery stenosis patients inappropriate for surgery for 6 months
comparing prognosis, carotid artery diameter, percentage of stenosis, intimal thickness, flow

velocity, increase in resistance, plague diameter and impact on semptomatology.

Patients inappropriate for revascularization surgery were randomized for medical
treatment either to receive cilostazol 2X100 mg or ASA+1X150 mg+pentoxifillyn 2X600

mg. Data of baseline and 6 month after treatment were recorded.

In 6-month control, ICA Vmax, percentage stenosis, plague diameter and intimal
thickness decreased in both groups. Decrease in cilostazol group was significantly better
than control group. Control ICA diameter increased in both groups, but it was significantly
better in cilostazol group. Control ICA RI parameter decreased in cilostazol group but
increased in control group. MI, stroke and mortality were not observed in any of the two

groups. Relief of symptoms was significantly dominant in cilostazol group.

This study demonstrates that cilostazol treatment is a good alternative with control of

risk factors in the follow-up of carotid artery stenosis patients inappropriate for surgery.

KEY WORDS: Carotid artery stenosis, Cilostazol, Pentoxifylline
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|. GIRIS

Diinya toplumlarinda kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserden sonra iiglincii
en sik 6liim nedeni olan Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) bir¢ok risk faktoriinden
etkilenerek gelismekte olup %801 iskemik tiptedir ve iskemik inmelerin de yaklasik
%30’u karotid arter stenozuna sekonderdir. Periferik vaskiiler hastaliklar 6zellikle
yaslilarda goriilen ortak bir durum olup ¢esitli populasyonlarda yapilan ¢aligmalar
karotis arter intima-media kalinliginin periferik damar hastalarinda 6nemli derecede
arttigin1 ~ gostermektedir.  Karotis  arter intima-media  kalinhigindaki  artis
serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler olaylarin gelisme riskiyle iliskilidir. iskemik
inme i¢in bilinen risk faktorleri arasinda; cinsiyet, yas, herediter ve ailesel
predispozisyon, hipertansiyon, diabetes mellitus, obesite, hematokrit, fibrinojen, kan
lipidlerinin yiiksekligi ve karotis arter stenozu sayilabilir. Kural olarak ekstrakranial
arter tikanikliklar1 intrakranial olanlara gore daha az iskemik doku Oliimiine neden
olmaktadir. Tim ekstrakranial karotis arter lezyonlarinin %901, arterlerin nekrotik
hiicreler, lipid ve kolesterol kristalleri igeren plaklarla sonuglanan dejeneratif bir
hastalig1 olan ateroskleroza baglidir. Aterosklerozis etyolojisinde enfeksiydz ajanlar,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, homosistein diizeyi yliksekligi ve sigara kullanimi

rol oynamaktadir. (1,2)



Il. ANATOMI

11.1 SANTRAL SINIR SISTEMI ARTERIYEL DOLASIMI

Karotis ve vertebral arterler araciligi ile beyin dokusu beslenir. Oksipital lob
disindaki serebral hemisferlerin kan akimmi A.Carotis Interna (ICA) ve dallar
saglar. Infratentoriyel bolgedeki beyin sap1 ve serebellum ile supratentoriyel
yapilardan oksipital lob ve talamusun kan akimini vertebral arter ve dallar1 saglar. A.
Carotis Communis (CCA) solda dogrudan arkus aorta'dan ¢ikarken sagda trunkus

brakiosefalikustan ayrilir.(Resim 1-2)

Resim-1: Sagda subkalvian arter ve ana karotis arterin seyri ve dallar1t CCA’dan
ayrilan ICA ve ECA’lar goriilmektedir).



Resim -2: Sag Ana Karotis Arterin seyri ve dallari

11.1.1 internal Karotis Arter (ICA)

CCA dordiincii servikal vertebra diizeyine kadar dal vermeden gelir ve tiroid
kikirdagin ist sinirina yakin seviyede iki dala ayrilir. Bu dallardan biri olan ICA,
servikal bolgede dal vermeden yiikselerek kafa tabaninda karotis kanalina girer.
Intrakraniyal bélgede orta kafa cukurundaki duramateri gegerek kaverndz sinus igine
girer ve sonra subaraknoid bolgeye ulasir. Subaraknoid aralikta uc dallarina ayrilir ve

kavernoz sinus igindeki son kisimlarina genellikle ‘Karotis Sifon’u denir.
ICA’nin dallan

1-Servikal segment:CCA’dan karotis kanal girisine kadar olan kisimdir, dal

Vermez.
2-Petrozal segment: Temporal kemigin petr6z kismi igindeki kisimdir.
» Karotikotimpanik arter: Timpanik kaviteyi besler.
* Pterigoid arter: Pterigoid kanal1 besler.

3-Kavernoz segment: Kavernoz siniis i¢indeki kisimdir.



* Hipofizeal arter: Norohipofizi besler.
 Anterior menengial arter: Anterior fossa tabanini besler.

+ Oftalmik arter: Frontal ve etmoidal siniisler, optik sinir ve retinayi
besler. Eksternal karotis arterin dallar1 ile anastomotik baglantisi
vardir. ICA’nin bu segmenti 3, 4, 5. kranial sinirin oftalmik ve

maksiller dallar1 ve 6. kraniyal sinir ile komsudur.

4-Serebral (Supraklinoid) segment: Kaverntz sinus ¢ikisindan optik
kiazmanin lateralinde, A. Cerebralis Anterior (ACA) ve A. Cerebralis Media (MCA)

dallarina ayrildig1 bifurkasyona kadar olan kisimdir.

* Superior hipofizeal arter: Optik kiazma, hipofizin anterior lobunu

besler.

* Posterior kommiinikan arter: Internal kapsiiliin genu ve posterior
bacagi ile talamusun anterioru, hipotalamus ve subtalamusu besler.

Posterior Cerebral Arter (PCA) ile anastomoz yapar.

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

koroid pleksusu besler.

11.1.2 Anterior Serebral Arter (ACA)
ICA’dan optik kiazmanin lateralinde ayrilarak interhemisferik fisstire ulasir.

Hemisferin medial yiizeyinden korpus kallozumun genusu etrafinda
seyrederek perikallozal arter olarak devam eder. Her iki anterior serebral arter,
interhemisferik bolgede anterior kommiinikan arter (ACoA) ile anastomoz yaparlar.

Boylece sag ve sol karotis sistemi arasinda onemli bir baglanti saglanmis olur.



ACA’nin besledigi alan serebral hemisferin medial yiiziinde parieto-oksipital fisslire
kadardur.

ACA’nin major santral ve kortikal dallari:

a- Medial Striat Arter (Heubner’in Rekiirren Arter’i): Bu arter ACoA arterin

¢ok yakinindan (proksimalinde ve distalinde) 1-3 ’e ayrilir. Besledigi alan; internal
kapsuliin 6n bacagi ve genusu, kaudat niikleus basinin bir kismi, globus

pallidus ve rostral putamen, kortikal olarak da girus rektus ve orbitofrontal

korteksin posterior kisimlaridir.

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

orbital giruslar1 ve kismen septal alanlar1 besler.
c- Frontopolar Arter: Frontal pol’un kanlanmasini saglar.

d- Kallozomarjinal Arter: ACA’nin major dalidir. Superior frontal girusun
posterior kismi ve frontal lobun medial yiiziinde presantral girusa kadar arteriyel

dolasimi saglar.

e- Perikallozal Arter: ACA’nin terminal dalidir.

11.1.3 Arteria Serebri Media (MCA)

ICA’nin en kalin dahidir ve kafa i¢i uzantisi gibidir. MCA, frontal ve temporal

lob arasinda, lateral fissiirde ilerler ve birkag¢ dala ayrilir:

1- Lentikiilostriat arterler: MCA ana trunkusundan ayrilan ve sayilar1 6 ile 12
arasinda olan bu arterler, n.lentiformis, n.kaudatus'un dis boliimii, kapsula interna 6n

bacagi ile dorsal parcalarin1 ve globus pallidus’un bir boliimiinii beslerler.



2- Kortikal dallar: Insula seviyesinde disar1 dogru yayilirlar. Orbitofrontal,
frontal, pre-rolandik, post-rolandik, anterior parietal, posterior parietal, lateral fissiir
cizgisini takip eden bir angiiler dal ve temporal lobun yiizeyine dogru ilerleyen
anterior, middle ve posterior temporal dallardir. Kortikal dallar, serebral
hemisferlerin i¢ yiizii, frontal pol ve iist konveksitenin arka bolimleri disinda kalan
tim korteks bolgelerinin kanlanmasii saglar. Kortikal dallardanl ak maddeyi
besleyen meduller perforan dallar (pial perforan) ¢ikar. Bu dallar ‘end-arter’

Ozelliginde olup derinde yan ventrikiillere yonelirler.

11.2 VERTEBROBAZILLER SiSTEM

A.Subclavia’nin dali olan vertebral arterler (VA) vertebrobaziler sistem
dolagimin1 saglar. Sag A.Subclavia, sag CCA gibi brakiosefalik trunkustan, solda

direkt arcus aorta ’dan ayrilir.

11.2.1.Vertebral Arter (VA)

Vertebral arter A.Subclavia’dan ayrildiktan sonra 5. ve 6. servikal

vertebralarin

transvers foraminalar1 iginden 1. servikal vertebraya kadar cikarak atlas
omurunun arkasina dogru kivrim yapar ve foramen magnumdan kafa bosluguna
girdikten sonra medullanin vertebrolateralinde seyreder. Vertebral arterler, ponsun
anterior yiiziinde orta hatta birleserek basiller arteri olustururlar. Basiller arteri

olusturmadan 6nce vertebral arterler 3 dal verir:

1-Posterior spinal arter: Medullanin ve spinal kordun posterior yiiziiniinii

besler.

2-Anterior spinaojl arter: Medullanin piramidleri ve paramedian striiktiirleri

ve spinal kordun 2/3 anterior kismini1 besler.



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

serebellumun inferior yiizii, 4.ventrikiiliin koroid pleksusu ve serebellar

niikleuslar1 besler.

11.2.2.Basiller arter (BA)

Ponsun 6n yiiziinde seyreden basiller arter ikiye ayrilarak posterior serebral
arterleri (PCA) olusturur. Basiller arterin sirkumferansiyel ve perforan dallar1 vardir.

Basiller arter asagidan yukariya dogru 4 dal verir:

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

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

3- Superior serebellar arter: serebellumun superior yiizii, brakium pontis, st

ponsun tegmentumu ve inferior kollikuluslari besler.

4- Posterior serebral arter (PCA): kortikal dallar ile oksipital lob, temporal
lobun inferomedial yiizii ve kaudal superior parietal lobiiliin dolasimini saglar.
PCA’nin iki perforan dali talamogenikulat arter ve posterior koroidal arterlerdir.

Serebral pedinkiil, mamiller cisimler ve mesensefalonun dolagimini saglar.

11.2.3.Willis Poligonu

Beyin kaidesinde sag ve sol karotis sistemlerin, hem birbirleri ile hem de
vertebrobaziller sistemle anastamoz yapmasi sonucu olusur. Willis poligonu her iki
ACA’nin ACoA ile ve her iki ICA’nim iki PCoA aracihig1 ile PCA’ya baglanmasi

sonucu olusur. (Resim 3)
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Resim -3: Willis poligonu olusumu.

WIlis poligonunu olusturan arterlerden ¢ikan perforan arterler beyin

parankimi igine penetre olurlar. iki gruba ayrilirlar:

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

cikarlar.

Besledikleri alanlar bazal ganglia, optik kiazma, internal kapsiil ve

hipotalamustur.

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

mezensefalonun ventrali, talamus, subtalamus ve hipotalamustur.

11.2.4. Eksternal Karotis Arter

Internal karotis artere gore daha kiigiik olan Eksternal karotis arter ICA nin
anterior ve medialindedir. Yiiz, kafatasi, kafatas1 derisi, orofarenks ve meningsleri

dort ana daliyla besler:

1-Anterior dallar ( superior tiroid arter, lingual arter, fasial arter, transvers

fasial arter)



2- Posterior dallar (oksipital ve aurikular arter)
3- Asendan dallar (asendan farangeal arter)
4- Terminal dallar ( superfisial temporal, internal maksiler arter)

Eksternal karotis arterin dallar1 karotis ve vertebral arter tikayici
hastaliklarinda kollateral kan akimini saglanmasinda onemlidirler. En sik kollateral
anastomoz internal maksiller arterin pyterigopalatin dallar1 ile oftalmik arterin
etmoid dallar1 arasinda olmaktadir. Diger 6nemli kollateral anastomozlar; fasial
arterin orbitonasal dallar1 ile oftalmik arterin orbital dallar1 9 arasindadir. Yine
superfisial temporal arterin anterior dallar1 ile oftalmik arterin etmoidal dallari
arasinda ve eksternal karotis arterin farangeal dallari ile vertebral arterin muskuler

dallar1 arasinda 6nemli kollateral anastomozlar mevcuttur.

11.3.ARTERYEL ANASTOMOTIK BAGLANTILAR

Bir arterde stenoz veya okliizyon olmasi halinde o arterin besleme alaninda
sabit kan akimi anastomotik baglantilar ile saglanabilir. Kollateral dolasim bireyler

arasinda farkliliklar gostermekte olup ti¢ grup anastomotik baglantt vardir:

1- Intrakraniyal anastamozlar: Temel olarak Willis poligonunda ve ayrica
kortikal diizeyde, serebellumda superior serebellar arter, AICA ve PICA arasinda

olusur.
2- Ekstrakraniyal-intrakraniyal anastamozlar: Bu tip anastomozlar iki gruptur:

a- Eksternal karotis arter dallari ile oftalmik arter dallar1 arasinda.
b- Eksternal karotis arterin menengial ve etmoidal dallari ile serebral

arterlerin leptomeningial dallar1 arasinda.

3- Ekstrakraniyal anastamozlar: Vertebral arter ile eksternal karotis arter

arasinda servikal bolgede.



111 KAROTIS ARTER STENOZU VE ETYOLOJI

Karotis arter stenozu 6nemli bir tikayict arter hastaligi olup kraniyal iskemik
enfarkt ve stroke olusmasina neden olabilir. Ekstrakraniyal karotis arter
hastaliklarinin etyolojisinden %90 ateroskleroz sorumludur. Diger etyolojik faktorler
fibromuskiiler displazi, elongasyon sonucu kink olusumu, kompresyon, travmatik
okliizyon, intimal diseksiyon, inflamatuar anjiopati ve migren, radyasyonun neden
oldugu aterosklerotik degisikliklerdir. Diger nadir goriilen durumlar ise intrakranial
damarlar ile ilgili oldugu diisiiniilen fibrinoid nekroz, amiloidozis, poliarteritis,
alerjik anjiitis, Wegener’s granulomatosis, granulomatoz anjiitis, dev hiicreli arteritis,

amfetamin iligkili arteritis, enfeksiyoz arteritis ve Moya Moya hastaligidir.(4)

En oOnemli etyolojik faktdor olan ateroskleroz, arteriyel intimanin
enflamatuar/fibrotik bir hastaligidir ve intima tabakasinda aterom adi verilen
plaklarin olusumu ile karakterizedir. Aterosklerozda ilk rastlanan bulgu intimada
yagh c¢izgilenmeler olup media ve intima tabakasini da igine alacak sekilde

genisleme gosterir (5,6,7) ve aterosklerotik plak olusumu ile neticelenir.

Ateromlar, fibréz bir kapsiille ¢evrili ve biiyiik oranda kolesterolden olusan
lipid ¢ekirdegi igerirler. Arteriyel endotelyal hiicre hasar1 endotelyal disfonksiyonu
baglatan ilk adimdir. Endotelyal disfonksiyon endotelyal permabiliteyi, adhezyon
karakteristigini, ¢esitli stimiilatér ve biiyiime faktorlerine olan cevabi degistirir ve
aktive olmus endotel hiicreleri trombositleri, monositleri, T-lenfositleri ve arteriyel
duvarda proliferasyona neden olan vaskiiler diiz kas hiicrelerini ¢eker. Bu hiicresel
bilesenler cok miktarda konnektif doku matriksi olusturur ve sonug olarak fibroz plak
olusur. Semptomlar, genellikle lezyonun plak riiptiirii, plak i¢ine kanama, emboli ve

tromboz ile komplike oldugunda ortaya c¢ikar.

Aterosklerozda bu temel mekanizmalarin islemesini kolaylastiran birtakim

hazirlayici nedenlerin bulundugu eskiden beri bilinmektedir:
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1.Heredite: Serebral infarkt patogenezinde mindr bir rol oynar. Genetik
hastaliklar arasinda Ehler—Danlos sendromu, Marfan Sendromu, Rendu-Osler-Weber
hastalig1 gibi aterosklerotik olmayan vaskiilopatiler, herediter kardiyomiyopatiler,
familyal atrial miksoma, MELAS( mitokondrial ensefalopati, laktik asidoz, inme

benzeri epizod), Fabry Hastaligi, Homosistiniiri inme ile iligkilidir (8).

2.Hipertansiyon: Biyomekanik degisikliklere, 16kosit adhezyonun artmasina
neden olur. Inmenin her tipinde en &nemli risk faktoriidiir (9). Arteryel
hipertansiyon aterosklerozu hizlandirip kardiak hastaligi arttirarak iskemik inmeye
zemin hazirlar. (8,10,11)

3.Artmus Homosistein Diizeyleri: Bu molekiil endotel igin toksik olup,

protrombotik aktiviteye sahiptir. Kollajen yapimini arttirir, NO sentezini azaltir.
4.Diyabet: Diyabetik hastalarin plazmalarinin, nétrofillerin endotele

adhezyonunu arttirdig1 gosterilmistir. Proteinlerin non-enzimatik glikasyonu,
endotel disfonksiyonuna yol acar. Hiicre adheransini ve lipid peroksidlerin yapimini
arttirirlar. Inme riskini diabetik olmayanlara oranla 2-3 kat arttirmaktadir. Diyabetik
hastalarda makrovaskiiler hastaliklar baglica 6liim nedenidir. Diyabete sekonder inme
nedenleri arasinda serebral ateroskleroz, kardiak embolizm veya reolojik anomaliler

sayilabilir.

5.Hiperkolesterolemi: Artmis LDL diizeyleri aterosklerozun gelismesinde
onemli role sahiptir. Kan lipidleri arasinda total kolesterol ve diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) diizeylerinin yiiksek olusu ateroskleroz ile iliskilidir. Yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyinin diisiik olusunun koroner kalp hastaliklart ile
iliskisi oldugu bilinmesine ragmen SVH ile iliskisi belirgin degildir. Serum lipid
diizeyini azaltici ajanlarin  kullanilmas1 ile aterosklerotik plak gelisiminin

yavagslatilacagi ve plak olusumunda gerileme olacagi diistiniilmektedir. (8,11,12)

6.Sigara: Lokositlerin endotele adhezyonunu arttirir.  Ozellikle iskemik
olmak tiizere tiim inmeler i¢in bir riskfaktoriidiir. Sigara igmeyi birakmakla bir risk

faktorii de ortadan kalkar. Ozellikle iskemik olmak iizere tiim inmeler igin bir risk
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faktoridiir. Sigara i¢gmenin kan fibrinojen diizeyini yiikselttigi, trombosit

agregasyonu, hematokrit ve kan viskozitesini arttirdigi gosterilmistir.

7.Enfeksiyonlar: Ozellikle herpes virusler ve chylamydia pneumoniae’nin
veya her ikisinin birlikte, endotelyal hiicre disfonksiyonuna neden olarak
aterosklerotik kalp hastaliginin muhtemel tetikleyicileri olabilecekleri tizerinde
durulmustur. Iskemik kalp hastaliklarinda aterosklerotik plaklarda C. Pneumoniae
gosterilmis olmakla beraber, etkenin pro-aterojenik etkilerinin ne oSlgiide 6nemli
oldugu acik degildir. (13)

Stenoza yol acan lezyonun en sik yerlesim yeri proksimal internal karotis

arter ve karotis arter bifurkasyonudur. (14)

IV. KAROTIS ARTER STENOZU SONRASI SEMPTOMLAR VE
OLUSUM MEKANIZMALARI

Klinik olarak, hemodinamik mekanizma ile meydana gelen enfarktlarin
genellikle tekrarlayict mindr stroke veya dalgalanma gosteren semptomlara Yol
actig1, subkortikal terminal alan enfarktlar1 meydana getirdigi one siiriilmektedir.

Buna karsin, embolik mekanizma ile kortikal dal enfarktlarinin gelistigi iddia
edilmektedir (15).

ICA orijinindeki stenoz veya okliizyon retinal ve serebral iskemiye neden
olur. iskemik olaylar iki mekanizma sonucu ortaya cikar; intrakraniyal embolizm ve
diisiik perflizyon (hemodinamik veya distal yetersizlik). Aterom plag: iizerindeki
trombosit-fibrin trombiisleri koparak distal intrakraniyal damarlarin tikanmasina
neden olabilir. ICA stenozu veya okliizyonu sirasinda olusan diisiik perfiizyon akimi
retina veya serebral hemisferde iskemiye yol acgar. Kollateral dolagimin yetersiz
oldugu bolgelerde distal yetersizlik ortaya cikar. Distal yetersizlige bagl infarktlar,

superior frontal, parieto-oksipital ve lateral oksipital bolgelerde olusur.

Ekstrakraniyal ICA’nin stenoz veya okliizyonunda ortaya ¢ikan klinik

belirtiler ¢ok farkli olabilir. Hastalarin bir boélimiinde ICA belirti vermeden
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tikanabilir. Willis poligonu iyi calisiyorsa, ECA-ICA arasindaki kollateraller iyi
gelismis ise hastada klinik bulgu ortaya ¢ikmaz. Hastalarin bir boliimiinde ise gegici

iskemik ataklar (TIA) veya degisik agirlikta stroke (inme) goriiliir.

IV.1.Gegici Monookiiler Korliilk (Amaurosis Fugax)

Amaurosis fugax ekstrakraniyal ICA hastalif1 ile ortaya ¢ikan, ipsilateral
gozde gecici monookiiler korliiktiir. Tek gézde yukaridan asagi golge veya perde
inmesi seklinde tanimlanir. Tiim alan etkileyebilecegi gibi, sadece iist veya alt yariy1
etkileyebilir. Saniyeler veya birka¢ dakika siirebilir. Kalic1 belirti olmaksizin ayni
sekilde diizelir. Bu ataklar oftalmik arterde kan akiminin azalmasina baglidir.
Hastalarin bir boliimii birka¢ atak gecirirken, bir boliimii de cok sik ataklar
gecirebilir. Baz1 hastalarda parlak 1s18a maruz kalma sonucu gecici monookiiler
korliik ortaya g¢ikabilir. Buna retinal kladikasyo adi verilir. Bu ataklar amaurosis
fugax’dan biraz farklidir. Genellikle tam gérme kaybi olmaz. Goérme bulaniklig
seklindedir. Yavas yavas ortaya c¢ikip, yavas yavas diizelir. Hemodinamik
mekanizma ile olusur. ICA stenoz veya okliizyonu sonucu ipsilateral gézde retinal
arter basinci azalmistir ve retinal arter dolasimi da sinirdadir. Parlak 1s18a maruz
kalindiginda, artan retinal metabolik aktivite karsilanamadigi i¢in retinal kladikasyo

gortliir.

IV.2. Hemisferik Gecici iskemik Ataklar (TIA)

Hemisferin disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikar. Motor, duyusal belirtiler,
afazi, gorme alani defektleri olabilir. Bazen sadece kontralateral kolun distalinde
giicsiizliik seklinde goriilebilir. Siklikla 15 dakika kadar siirer. Vakalarin biiyiik
boliimiinde ataklar stereotipiktir. ileri stenozlu hastalarda ataklar ¢ok sik
tekrarlayabilir. Kan basincinin diismesi veya ani ayaga kalkma gibi hemodinamik

degisiklikler nedeniyle de ataklar ortaya gikabilir. Baz1 hastalarda hem amaurosis
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fugax hem de hemisferik TIA’lar birlikte goriilebilir. Cok nadiren her ikisi ayn1 anda

ortaya ¢ikabilir.

IV.3.Stroke( Inme)
Ekstrakranial ICA stenozu veya okliizyonu sonucu ortaya ¢ikan stroke’un

agirlhigl, infarktin yerine, biiyiikliigiine, kollateral dolasima ve infarkta neden
olan mekanizmalara gore degisiklik gosterir. Stroke gelisimi, hastalarda ciddi

mortalite ve morbiditeye neden olabilmektedir.(15,16,17)

ICA hastaliginda hemisferik infarktlarin biiyiik bolimii MCA veya dallarinin
kanlanma alanindadir. Hasta klinik olarak MCA sulama alani infarkt: bulgular ile
karsimiza ¢ikar. Lezyon tarafina konjuge bakis deviasyonu, kontralateral motor ve
duyusal defisit, hemianopsi ve yiiksek kortikal fonksiyon bozuklugu (dominant
hemisferde afazi, nondominant hemisferde anozognozi ve ihmal) goriilebilir. Diisiik
perflizyon akimina bagh olarak ortaya ¢ikan norolojik bulgular daha hafif olabilir.
Klinik bulgular kan basincindaki degisikliklere duyarlidir. Ekseri MCA-ACA sulama
alanlar1 arasindaki sinir bolgeleri etkilenir. Superior frontal bolgedeki suprasilvien
infarktlar anterior border zone (smir bolge) infarkti, parieto-oksipital bolgedeki
infarktlar posterior sinir bolge infarkti olarak isimlendirilir. Diigiik perfiizyon akimi
sonucu olusan infarktlarda siklikla kol tutulur, goreceli olarak yiiz ve bacak kurtulur.
Sinir bolge infarkt iist konveksitede ise bacak daha ¢ok etkilenir. Parieto oksipital
bolgedeki infarktlarda ise vizuo-spasyal bozukluklar, kontriiksiyonel apraksi ve

hemianopsiler vardir.

ICA okliizyonlarinda eger AcoA hipoplazik ise, ipsilateral ACA alam
etkilenebilir. Her iki ACA hasta taraftan besleniyorsa, infarkt her iki ACA alanin
tutabilir. Eger PCA baziler arter yerine hasta ICA’dan kan aliyorsa infarkt PCA

alanini da i¢ine alabilir.

ICA stenozu olan hastalarda boyunda karotis nabzi zayif palpe edilir.

Dinlemekle ifiirim duyulabilir. Eger ifiirlim ipsilateral goz kiiresi tizerinde
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duyuluyorsa ICA orijinlidir. Kan akimi ¢ok azalmig ise iflirim duyulmayabilir.

Damar tam tikal1 ise karotis nabzi palpe edilemez.
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V. TANI YONTEMLERI

V.1 LINEER ULTRASONOGRAFI
Glinlimiizde ekstrakranyal karotis arter hastaliklarinin tanisinda kullanilan

noninvaziv bir tekniktir. Bu teknik ile aterotrombotik plaklar1 ve
karakterlerini tespit etmek, intima—media kalinhigmi Ol¢mek, vaskiiler stenozun
derecesini belirlemek miimkiin olabilmektedir. Daha Once tarama testi olarak
kullanilmakta olan doppler usg tekniginin noninvaziv olmasi ve yiiksek derecede
dogrulugunun bulunmasi ile son test olarak kullanilmas1 goriisii giderek artmaktadir.

(18,19)

Karotis arter doppler ultrasonografi incelemesi sirasinda; hasta supin
pozisyonda, boyun hafif ekstansiyonda kafa incelenecek tarafin ters istikametine
dogru bakacak sekilde olmalidir. Inceleme sirasinda 5 MHz veya 10 MHz’lik prob
kullanilirken, hastanin viicut yapisina gore ve ultrason makinesinin teknik
ozelliklerine bagli olarak 3 MHz veya 7 MHz’lik problar kullanilabilir. Gri skala
inceleme transvers projeksiyonda baslanir. inceleme supraklavikular notch’dan
mandibular aciya kadar tiim servikal karotis arteri igerir. Supraklavikular bolgede
probun inferiora agilandirilmasi CCA orijinin goriintiillenmesini saglar. Eger
transvers ultrasonda okliizyon saptanirsa, okliizyonun yiizdesi gri skalada hesaplama
yapilir. Daha sonrasinda longitiidinal inceleme yapilir. Damar seyrine goére oblik
diizlemde yapilir. Bu esnada eksternal karotis arter ve internal karotis arter ayirimi
yapilir. Buna yardimci olacak anatomik fakliliklar bulunmaktadir. Hastalarin
cogunda (%95) ICA, ECA’nin posterolateralinde bulunur. ICA’nin orijin
bolgesinden sonra ampulla bolgesi vardir. Genellikle ECA’dan daha genistir. ECA,
ICA’dan farkli olarak dallar verir. ilk dali ise superior tiroid arterdir. Diger bir metod
ise temporal artere uygulanacak olan basidir. Bu basi sonrasinda ECA’da pulsasyon

dalgasinda testere disi gériiniimii olusur.
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V.2. B-MODE ULTRASONOGRAFI
Genel olarak gri skala inceleme ve renkli doppler inceleme veya power mode

doppler inceleme diisiik dereceli stenozlar1 gostermede daha iyi iken, spektral

doppler inceleme yiiksek dereceli stenozlar1 géstermede daha iyidir. (20,21)

V.2.1.Damar duvar kalinhgi

Arter duvar kalimhigint degerlendirmede B mode ultrasonografi siklikla
kullanilir. Normal karotid duvarinda birbirine paralel iki tane ekojenik ¢izgi ve
bunlarin ortasinda hipo veya anekoik alan bulunur. Damar liimenine komsu birinci
ekojenik ¢izgi intima-media interfazini, hipo veya anekoik alan media-adventisya
interfazin1 gosterir. Bu iki ¢izgi arasindaki uzaklik ise intima-media kalinligin
gosterir. Intimamedia kalmliginin 0,9-1 mm den kalin olmasi anormal kabul
edilmektedir. Intima-media kalmlig kardiovaskiiler risk faktorleri ile iliskilir.
Yapilan ¢aligmalarda intima—media kalinlig1 ile koroner arter hastaligi olusumu ve
stroke olusumu arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir.(22,23) Daha kapsamli ve

standardizasyonlarin yapilacagi ek ¢alismalarin gerekliligi de one siiriilmistiir. (24)

V.2.2.Plak karakterizasyonu

Karotis arter plaklarini degerlendirilmesinde plagin lokalizasyonu, uzanima,
stenoz olusturma derecesi, yiizey yapisi géz Oniinde bulundurulan parametrelerdir.
Ozellikle plak karakteristigi, emboli ve sonrasinda gelisecek olan semptomlar
acisindan 6nem kazanmaktadir. Ozellikle diisiik derecede stenoza neden olan bazi
plaklar, kanama ve lilserasyon sonrasinda énemli klinik bulgulara neden olmaktadir.
Bu agidan plak yapisinin degerlendirilmesi onemlidir. Plak yapis1 homojen ve

heterojen diye ikiye ayrilir.

Homojen plagin belli tek bir ekosu vardir ve yiizeyi diizgiindiir. (25)
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Heterojen plak daha kompleks ekoya sahiptir ve en az bir veya daha fazla
sonolusent alan igerir. Heterojen plagin 6zelligi; plak i¢i kanama, lipid, kolesterol ve
protein materyali icermesidir. Genellikle iilsere yapida olan plaklar plak i¢i kanama
gosterirler. Plak i¢ine kanama oldugunda bunun goriintiisii isvig¢re peyniri diye tarif

edilen multipl sonolusent alanlardir.(26)

Genel olarak {ilsere plaklarin hepsi intraplak kanama igerir. Plak iilserasyonun

bulgular1 (27);
1. Fokal depresyon veya plak yiizeyinde yirtik
2. Damar liimenine uzanan plak i¢indeki anekoik alan
3. Renkli doppler incelemede plak igerisinde renkler izlenmesidir.
Plaklar dorde ayrilir. Bunlar:
Tip 1: Tamamen hipoekoik plaklar
Tip 2: Hipoekoik ancak fokal ekojen alanlar i¢eren plaklar
Tip 3: Dominant olarak hiperekojen ancak hipoekojen alanlar igeren plaklar
Tip 4: Timiyle ekojen karakterde plaklar

Tip 1 ve tip 2 plaklar intraplak kanama ve llserasyon igerirler ve unstabil
olarak kabul edilirler. Tip 3 ve tip 4 plaklar fibréz doku ve kalsifikasyondan olusur.

Bu plaklar stabil plaklar olup, asemptomatik olgularda bulunur.

V.2.3.Stenozun degerlendirilmesi

Karotis stenozunu degerlendirilmesi transvers planda yani, damar uzun
aksisine dik planda yapilmalidir. Cap ve alan Ol¢limi ile bulunan sonuglar

birbirleriyle bazen tam olarak Ortiismeyebilir. Asimetrik plaklara bagli olan
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stenozlarda alan 6l¢iimiine dayali sonuglar daha dogru olacaktir. Stenozun derecesi
arttikca plak yapisinda bulunan kalsifikasyon goriintii kalitesini bozarak liimen
capinin net olarak degerlendirilmesini engeller. Yumusak yapida plaklar ise ekojenik
yapist kan ile benzerlik gostereceginden net ayirim yapilamayabilir. Total
okliizyonlarda da plak goriintlisii az olabilir. Bu gibi durumlar ele alindiginda
doppler usg daha net sonuglar ortaya koyabilir. Bu nedenle gri skala inceleme tek

basina stenozlarin goriintiilenemesinde yeterli degildir.

V.3.SPEKTRAL ANALIZ
V.3.1.Normal doppler spektrum

Doppler spektrumu, hareket eden eritrositlerin yonlerinin ve hizlarinin sayisal
analizi ile grafik olarak gosterilmesidir. Karotis arterin okliiziv hastaliklarinin
tespitinde hiz dl¢timleri daha ¢ok tercih edilmektedir. Spektral doppler analizi hiz1 y
aksisinde, zamani x aksisinde gosterir. Proba dogru akim sifirin {izerinde
gosterilirken, ters tarafa akim sifirin altinda gosterilir. Normal karotis arter frekans
spektrumu sistolde dar iken, diastolde daha genistir. Spektral ¢izgi ile baseline
arasindaki siyah alana spektral pencere denir.(28) Internal karotis arter ve eksternal

karotis arterin farkli spektral dalgalar1 vardir.

ECA yiiz kaslarinin yiiksek rezistansli vaskiiler yatagini besledigi i¢in, akimi
periferal arterlerin akimina benzemektedir. Akim hiz1 sistolde keskin olarak yiikselir
ve distolde hizla diiserek sifira ulasir veya gegici olarak akim terse donebilir. ICA
beyinin diisiik direngli vaskiiler yatagini besler. Bu nedenle ICA akimi karaciger,
bobrek ve plasenta akimina benzemektedir. Diisiik direngli arteryel dalga formunun
ozelligi, ileri yonde biliyliik miktarda akimin diastolde de devam etmesidir. CCA
akimi dalga formu internal ve eksternal dalga formlarinin birlesimidir. Ama CCA
dalga formu internal karotis arterin dalga formuna benzer ve diastolik akim
baseline’in tiizerinde kalir. Spektral analiz, maksimum olarak goriilen stenozun

proksimalinden, stenoz seviyesinden ve distalinden yapilmalidir.
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V.3.2.Spektral genisleme

Arteryel limende bulunan aterom plaklar1 eritrositlerin normal laminar
akimin1 bozar. Eritrositler daha genis bir hiz yelpazesi iginde hareket ederler. Bu
nedenle spektral ¢izgi genisler ve normalde siyah olan spektral pencereyi doldurur.
Bu fenomene spektral genisleme denir. Spektral genisleme karotis arter stenozun
derecesi ile orantili olarak yiikselir.(29) Psodospektral genislemeye yiiksek gain
ayarlart gibi teknik faktorler neden olabilir. Eger spektral genislemeden
slipheleniliyorsa gain ayarlar diisliriilmelidir. Spektral genislemeye, Orneklenen
doppler volumiiniin ¢ok biiyiik olmasi veya damar duvarina ¢ok yakin yerlestirilmesi
sebep olabilir. Akim paternlerinin karotis sistemin bazi yerlerinde degismesi
normaldir. Ornegin bu degisimlerin CCA’nin ECA ve ICA’ya dallandig1 alan gibi,
dallanan damarlarda goriilmesi normaldir. Yine bu degisimlerin, damar ¢apinda ani
degisimin oldugu yerlerde de goriilmesi normaldir. Spektral genisleme tortiioz seyirli
karotis arterlerde, anevrizmalarda, disseksiyonlarda ve fibromuskuler displazilerde
goriilebilir. (30)

V.3.3.Yiiksek hizh akim paternleri

Karotis stenozlar1 ¢ap olarak %50’yi astiginda alan olarak %70’1 astiginda,
hiz degisiklikleri goriilmeye baslar. Hiz artis1 stenoz artisina paralel olarak artar.
Kritik stenozlarda yani %95’in iizerindeki stenozlarda hiz azalabilir. Boyle
durumlarda CDU ve PDU stenozun derecesini belirlemede 6nemli rol oynar. Hiz
artiglar1 fokal olup, stenoz bolgesinde ve hemen stenoz bolgesi distalinde goriiliir.

Stenozun daha distalinde hiz artis1 normale doner.(31)

Stenozun derecesi, gri skala incelemeye ve ICA peak sistolik hizi(PSV), ICA
end diastolik hiz1 (EDV), CCA PSV, CCA EDV, peak sistolik ICA/CCA oranlar1 ve
end diastolik ICA/CCA oranlar1 gibi PDU parametrelerine gore hesaplanir. PSV’nin

yiiksek dereceli stenozlarda stenozu hesaplamada dogru bir parametre oldugu
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kanitlanmistir. 125 cm/sn’den az olan ICA PSV’si %50 ¢ap stenozu ile, 125 ile 250
cm/sn arasinda olan ICA PSV’si %50-75 cap stenozu ile, 250 cm/sn’den biiyiik
olanlar %75-80 ¢ap stenozu ile uyumludur. EDV’nin yiiksek evre stenozlarin
derecelerinin degerlendirilmesinde faydali oldugu kanitlanmistir. ECA stenozlariin
degerlendirilmesinde belirlenmis bir kriter yoktur. Buna benzer olarak CCA
stenozlar1 i¢in belirgin bir kriter yoktur. Ancak stenoz bolgesinin 2 cm proksimali ve
2 c¢cm distali goriintiilenebiliyorsa, CCA stenozlarinda periferik arter stenozlarinda
kullanilan Kriterler kullanilabilir. Bu nedenle hizin stenoz bolgesinde proksimaline
gore iki kat artmas1 %50 stenozu, 3.5 kat artmas1 %75 den fazla stenozu gosterir. Gri
skala incelemenin ICA stenozlarinda dogru bir yontem olmasina karsin, CDU ve
PDU’nun eklenmesi tanmnin giivenirligini artirir (32,33,34) . Cogu veriler tek en iyi
kriterin ICA PSV’si oldugu konusunda birlegirken, ICA/CCA PSV’nin en sensitif ve

spesifik parametre oldugu varsayiminda bulunulmustur.

V.4 RENKLI DOPPLER ULTRASONOGRAFI (RDUS)

Renkli doppler ultrasonografi goriintiideki akim hakkinda bilgi verir. Kanin
rengi, kanin proba gore yoniine gore degisir. Proba dogru gelen kan bir renkte
gortliirken, probdan uzaklasan kan baska renkte goriiliir. Renk derecesi diisiikse,
akimin daha disiik hizli oldugu anlasilir. Hiz arttik¢a renk derecesi artar. Renkli
doppler usg optimal akim duyarlilig1 ile optimal ayarlarda yapilmalidir. Akim rengi
tim damar limenini doldurmali ancak damar etrafindaki yumusak dokuya
sacilmamalidir. Stenozun varligr renkli doppler degisiklikleri ile saptanabildigi gibi,
limendeki daralma ile de saptanabilir. RDUS’nun anjiografi ile yapilan
karsilagtirmalarinda benzer dogruluk, duyarlilik ve 6zgiilliik bulunmustur. Bununla
beraber RDUS’ nun bir¢ok avantaji vardir. RDUS, inceleme siiresini kisaltir, stenoz
bolgesinin ¢abuk saptanmasini saglar, boylelikle spektral analizi kolaylastirir, ECA,
ICA ayirimin1 yapmamizi saglar, diagnostik giivenirliligi artirir, stenoz derecesinin

hesaplanmasindaki dogrulugu artirir.
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RDUS’nun dezavantajlar1 arasinda; agiya bagli olmasi, artefaktlara agik
olmasi, rezoliisyonun gri skaladan kotii olmasi, daha az spektral bilgi vermesi

sayilabilir.(35)

V.5.INTERNAL KAROTIS ARTER STENOZU

Karotis arter okliizyonu tanisi, damarda akim saptanmamasi ile konur.
Okliizyona yakin yiiksek dereceli stenozlarda, ince akint1 seklinde akimdan yiiksek
hizli jet akimlar elde edilir. Yalnizca gri skala inceleme ile, o6zellikle stenozu
olusturan plak anekoik veya kalsifik ise, rezidu akim saptamak zordur. Yiiksek
dereceli stenozlarin veya okliizyonlarin varlig, ipsilateral spektral doppler analizi
incelenerek saptanabilir. Stenozun veya okliizyonun proksimalindeki CCA veya ICA
spektral doppler dalgalar1 asimetrik ve diastoliin diisiikk veya olmadig1 veya ters
dondiigi yiiksek direngli akim olabilir. ICA total okliizyonlarinda, patent ECA veya
bir dali ICA olarak kanstirilabilir. Bu durumda ayirimi yapmak ig¢in ECA
incelenirken siiperfisyal temporal artere parmakla basi uygulanmasidir. Renkli
Doppler ultrasonografinin  (RDUS) karotis arter stenozu derecelendirilmesinde
kullanilan bu geleneksel kategorizasyonlari, karotis arter stenozu ile ilgili yapilan ¢ok
merkezli kontrollii randomize klinik ¢alismalarda belirlenen esik stenoz dereceleri
icin uygunluk gostermediginden, bu stenoz dereceleri igin yeni dupleks kriterleri

olusturulmasini zorunlu hale gelmistir.

V.6. KRANIYAL TOMOGRAFI (BT) VE MRG YONTEMLERI

Semptomatik olan hastalarda kraniyal tarama yapilmas1 faydali olacaktir. Bu
sayede intrakraniyal lezyonlar ekarte edilebilecektir. Daha 6nce meydana gelmis olan
intrakraniyal infarkt sahalari belirlenebilecek ve de yeni iskemik alanlar tespit
edilebilecektir. Ozellikle kraniyal diffizyon MRG’si ile eski ve yeni serebral
infarktlar ekarte edilebilmektedir. Ayn1 zamanda BT veya MRG goriintiileme ile

hemoraji ve infarkt arasindaki aymrim yapilabilmektedir. Iskemik olaylarin
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gelisiminden 24 saat sonra BT ile goriintiileme yapilabilmektedir. Ancak iskemik
stroke sonrasinda BT tamamen normal olabilir. Ayn1 zamanda kraniyal goriintiileme
yontemleri  ileride  trombolitik tedavi sonrasinda tedaviden yaralanimi

degerlendirmede de faydali olacaktir.

V.7.MRG ve BT ANJiIOGRAFi

Intrakraniyal ve ekstrakraniyal damar goriintiilenmesinde noninvaziv énemli
yontemlerdir. MR anjiografi ile akim 6l¢iimleri ile ilerde ek hemodinamik bilgi elde
edilebilecektir ve de vaskiiler anatomi goriintiilenmesinde 6nemlidir. MRG anjiografi

stenozun ciddiyetini ortaya koymada yaralidir.

V.8.ARTERIOGRAFIi

Karotis arter stenozunu belirlemede standart referans olarak kullanilan dijital
substraksiyon anjiyografinin (DSA) %0,4-4 gecici iskemik atak veya minér stroke,
%0,5-1 major stroke ve hatta %1’den daha az 6liim riski mevcuttur. Buna ek olarak
DSA’dan sonra acik norolojik komplikasyon gelismeyen hastalarda da
mikroembolizasyondan dolayr minor asemptomatik infarktlar gelistigi gosterilmistir.
Bundan dolay1 noninvaziv yontemler 6zellikle renkli doppler ultrasonografi(RDUS)
giderek daha da onem kazanmistir. Ciinkii RDUS noninvazif, komplikasyonsuz

oldugu kadar dogruluk orani yiiksek bir goriintiileme yontemidir.
Arteriyografi kullanimin gerekli oldugu durumlar;
1.Devre
* Doppler %50 {izerinde stenoz olmasi

» Ameliyata kontrendikasyon teskil eden bagka bir hastaliginin olmamasi
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Koroner, periferik arter hastaligi gibi baska bir miidahaleyi gerektirir

hastaliginin olmasi.

2. Devre

* TIA gecirmis veya TIA ile seyreden hastalarda.

3. Devre

» Akut hemipleji gelismis bir hastada suuru acik ve doppler usg ile de ICA’in
tam okliide oldugu durumda vakit kaybetmeden anjiografi olmaksizin miidahele
edilebilir. Burada cerrahi zaman da onemlidir. Hastanin suuru kapali ve olaymn

tizerinden 8 saateden fazla gegmis ise anjiografi kontrendikedir.

4, Devre

Anjiografi endikasyonu sinirhidir. Eger kontrlateral bolgede darlik varsa kan

akimi ve kollateral dolagimi artirabilmek ve o tarafa miidahele edilebilirligi

saptamak icin anjiografi yapilir.
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VI. TEDAVI

Karotis arter stenozunda tedavi hastanin semptomatik olup olmamasina,
beklenen yasam siiresine, perioperatif mortalite oranlarina ve stenoz derecesine goére

cerrahi tedavi, anjioplasti/stentleme ve/veya medikal tedavi olarak belirlenir. (1)

VI.1. CERRAHI TEDAVIi-KAROTIS ENDARTEREKTOMI

Karotis arter stenozlar1 geleneksel olarak karotis endarterektomi ile tedavi
edilir. Endarterektomi ile ilgili yapilan arastirmalardan iki tanesi NASCET (North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) ve ECST (European Carotid
Surgery Trial) olup en kapsamli ¢aligmalardir. ECST o6l¢iimlerine gore %70’in
tizerindeki veya NASCET ol¢timlerine gore % 85 lizerindeki semptomatik olgularda
belirgin komorbid o6zellikleri olmayan, stoke riski yliksek olan hastalarin cerrahi
tecriibesi yiiksek merkezlerde karotis endarterektomi (CEA)’den yarar gorecegi
belirtilmistir. Karotis endarterektominin yarar1 stenozun derecesine ve de peroperatif
komplikasyon oranma baglhdir. ESCT ve NASCET c¢aligmalarinin verilerine gore
yiiksek peroperatif komplikasyonlar; serebral iskemik veya retinal olaylar gegiren,
artan TIA veya stroke olaylar1 olan, stroke sonrasi ilk hafta icerisinde miidahele
yapilan, aktif koroner arter hastaligi olan hastalar ve de bayan hastalar olarak
tanimlanmistir. Peroperatif stroke ve 6liim riski CEA yapilan hastalarda daha fazla
gibi goriinse de yapilan 2 yillik takiplerde CEA’nin yiliksek derecede stenozu olan

hastalarda stroke ve 6liim riskini azalttig1 belirlenmistir.

NASCET calismasina gore %70-99 stenozlu olgularda risk azalmas1 %12.5,
%50-69 stenoz olgularda ise risk azalmasi %5. Ayrica, NASCET c¢alismasinda,
stenoz derecesi arttik¢a endarterektominin potansiyel faydasinin arttig1 gosterilmistir.
ECST calismasina gore ise %70-99 stenozda risk azalmasit %12.9 ve de %50-69
stenoz i¢in ise orta yarar s6z konusudur. Okliizyona yakin degerde stenoz olgularinda

ise yarar fazla saglanamamaktadir.(36) Yeni ¢alismalar kadinlarda CEA’nin
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yararlarini arastirmakta ve erkeklerde goriilen sonuglar ile kiyaslamaktadir. (37)
Karotis arter stenozu olan tim hastalarin yaklasik olarak %75°1 asemptomatiktir.
Hem semptomatik hem de asemptomatik hastalarda stenozun derecesine gore stoke
riski artmaktadir. Asemptomatik hastalarda stroke riski; %50-75 stenozu olanlarda
%1-2, %75-90 stenozu olanlarda yilda %6 ve de %90 ve daha fazla stenozu olanlarda
ise %8 (38). Asemptomatik hastalarla ilgili yapilan bir¢ok ¢alisma mevcuttur.
Asemptomatik hastalar ile ilgili yapilmis en genis ve gliniimiizde en s6zli gegen
calisma olan ACAS(Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study)(39) saglikli ve
koroner arter hastalifi olmayan %60 ve iizeri karotis arter stenozu olan hastalarda
cerrahi tedavi uygulanmasini belirtiyor. Bu hastalarda 5 yillik donem sonuglarinda
aspirin ile tedavi edilen gruba gore %66 gibi risk azalmasi s6z konusudur. CEA’nin
kadinlardaki durumu ise net olmayip bu grupta erkeklere oranla peroperatif
komplikasyon orani daha yiiksektir.(%3.6) Erkeklerde ise bu oran%1.7. Biitiin veriler
sonucunda tiim asemptomatik hastalar degil, %60 ve iizeri stenozu olan
asemptomatik hastalar cerrahi olarak tedavi edilmelidir. ACAS ¢alismasinda verilen
operatif mortalite(%0.14), stroke ve 6liim riski(%1.5) olup bu sonuglar rutin yapilan
CEA sonuglartyla kiyaslandiginda ¢ok diistik degerler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu nedenlerden dolay1 bazi otorler ise asemptomatik hastalarda CEA’yi %80 ve
tizeri stenozlarda uygulamay1 tavsiye ediyorlar. Orta derecede stenozu olan
hastalarda 6 ay veya 1 senelik doppler usg kontrolleri yaptirmak ve agresif
antiplatelet tedavi vermek, eger kontroller sirasinda en uygun tedaviye ragmen
progresyon goriiliilyorsa cerrahi tedavi uygulanmasini 6ne stiriiyorlar. Sonug olarak;
Amerikan Vaskiiler Cerrahi Derneginin yayinladigi 2008 tarihli Karotis arter

hastaliklar1 tedavisi klavuzunda, hastalarin semptomatik olup olmadigina gore,

e Semptomatik hastada >%50 darlik varsa karotis endarterektomi ile birlikte
etkin medikal tedavi

e >0050 darlik varsa ve perioperatif risk yiiksekse karotis stentlemenin
tedaviye alternatif olabilecegi

e Asemptomatik hastada >%60 darlik varsa ve perioperatif risk diisiikse

karotis endarterektomi+etkili medikal tedavi onerilmektedir. (1)
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VI.2.STENT UYGULAMASI

Ekstrakranial internal karotis arter darliklarinda KEA halen altin standart
yontemdir. Son zamanlarda karotis anjioplasti ve stent uygulamasi ile relatif teknik
kolaylig1 nedeniyle ekstrakraniyal karotis arter stenozlarmin tedavisine biiyiik ilgi
vardir. Stent uygulamalari ile ilgili calismalar halen devam etmektedir ve de yapilan
merkezler tarafindan uzun donem devamlili§i, maliyeti, giivenirligi konusunda
sonuglar beklenmektedir. Bu standartlar CEA ile ortiisiirse stent uygulamalar1 belki

de hastanin se¢imine gore tedavi prosediirii olarak uygulanacaktir.

Bunun disinda bazi hayvan deneyleri ile ilgili caligmalar mevcuttur. Karotis
stentleme ¢ok yliksek riskli hasta gruplarinda, restenozlarda, servikal radyasyon

uygulanan hastalarda ve bu konuda tecriibeli merkezlerde uygulanmasi daha

uygundur. (1,40)

VI1.3. MEDIiKAL TEDAVIi

CEA ile ilgili yapilan ¢alismalarda risk faktorlerinin ve ilag tedavisinin 6nemi
tizerinde durulmustur. Tim risk faktorleri; dislipidemi, hipertansiyon ve diabetes
mellitus en uygun kosullarda tedavi edilmelidir. Ayrica antiplatelet ve lipid diisiiriicti

tedavi stroke riski olan hastalarda kullanilmalidir. (41,42)

Antiagregan ilaglar trombosit iizerinde degisik reseptorlere baglanarak,
degisik enzim inhibisyonlarinda yer alarak trombositin adezyon, agregasyon veya
sekresyon fonksiyonlarin1 bloke ederler. Ancak bu fonksiyonlari bloke ederken
hemostazin bozulmamasi gerekir. Antiagregan ajanlardan Asetilsalisilikasit,
dipiridamol ve tiklopidin inme tekrarinin Onlenmesinde kullanilmakta olup
Asetilsalisilik asit bu ilaglar i¢inde en ¢ok kullanilanidir. Arteriel iskemik stroke’lu
hastalarda uzun donem en biyiik risk azaltici ilag Asetilsalisilikasittir. Uzun siire
giinliik asetilsalisilikasit kullanimi Iskemik stroke’lu hastalarda rekiirrens oranini
azaltir ve surveyi uzatir. Fakat major vaskiiler olaylarda risk azaltic etkisi yaklasik

%13°tiir ve yiiksek riskli intraserebral hemorajide uygulanamaz. Asetilsalisilikasitin
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yetersiz  kaldigi hastalarda yapilan arastirmalar ilacin herkeste aymi etkiyi
yapmadigimmi  gostermektedir.  (43,44,45) Kendilerini  ‘Antiplatelet  Trialists
Collaboration’ olarak tanimlayan arastiricilarin herhangi bir vaskiiler olaydan
korunmada antiplatelet tedavinin yerini arastiran, randomize calismalar1 bir arada
degerlendirerek yaptiklar1 metaanalizde, sadece inme veya gecici iskemik atak
geciren hastalarda antiplatelet tedaviyi arastiran 17 g¢alismanin sonuglari ayrica
degerlendirilmis ve diger antiplatelet ajanlarin miyokard enfarktiisii (MI); inme ve
vaskiiler o6limii 6nlemede aspirinden {istiin oldugunu gosteren bir bulgu elde

edilememistir.

Clopidogrel ve asetilsalisilikasit ile yapilan CAPRIE ¢alismasinda
clopidogrel ile asetilsalisilik asite gore Iskemik inme, MI veya vaskiiler &liim
goriilmede %8.7 oraninda relatif risk rediiksiyonu saglandig1 (p=0.043) gosterildi.
Inme grubunda inme, MI veya vaskiiler 6liim goriilme oraninda clopidogrel ve
aspirin gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. European
Stroke Prevention Study-2 (ESPS-2) adli ¢alismada diisiik doz asetilsalisilikasit ve
yavag etkili dipiridamoliin tek basina sekonder korumada etkili oldugu gosterilmis
olup diger onemli bir sonu¢ da aspirin ve dipiridamoliin birlikte verilmesi halinde
inme riskinde saglanan azalmanin bu iki ilacin tek basina verilmesinden saglanan

yararin toplami kadar olmasidir.(46)

Bir selektif fosfodiesteraz-3 inhibitorii olan Silostazol, platelet agregasyonunu
irreversibl olarak inhibe eder, enflamasyonu, endotelyal disfonksiyonu, intimal
hiperplaziyi ve diiz kas hiicre proliferasyonunu azaltir ve vazodilator etkilere sahiptir.
Ek olarak ateroskleroz baslangicini engeller, damar endotelini korur ve iskemik
stroke’lu 1095 hastada major vaskiiler riski azalttig1 gosterilmistir.(43,47,48) insan
caligmalarinda da faydali hemodinamik etkileri oldugu gosterilmistir. Silostazol’iin
oral kullanimi ankle-brakial indeksi arttirtp intermittan kladikasyonu azaltir ve
koroner stentleme sonrasi trombotik komplikasyonlarin 6nlenmesinde klopidogrel
kadar etkili ve gilivenlidir. Diyabetli hastalarda karotis intima-media kalinligini
azaltir. Silostazol’in stroke’un sekonder korunmasinda etkili oldugu ve lakiiner

enfarktll hastalardaki vaskiiler olaylarin rekiirrensinden korunmada etkili oldugu

28



gosterilmistir. Ayrica semptomatik intrakranial arteryel stenozlu hastalarda stenotik

kismin progresyonunu onledigi bildirilmistir. (45,49)

Tablo-1°de son yillarda kullanilan klavuzlarda inmede antiagregan ilag ve doz

oOnerileirnin iilkelere gore farkliliklar1 gosterilmektedir. (44)

Tablo-1. iskemik Inmede Antiagregan Tedavide Kilavuzlarda Yeralan ilag Onerileri

KILAVUZLAR 1.SIRA 2.SIRA
AHA 1999(ABD) ASA 50-325mg ASA+Dp/Tp/Cp
Japonya 2004 ASA 75-150mg Cilostazol
Tp 200mg
ESC 2004 (Avrupa) ASA 75-150 mg Cp
Ingiltere 2004 ASA 50-300 mg ASA+Dp/Cp

ASA: Asetilsalisilik asit, Dp:Dipiridamol, Tp:Tiklopidin, Cp:Clopidogrel

Pentoksifilin hemoreolojik bir ajan olup, eritrosit fleksibilitesini arttirarak,
kan vizkositesi ve trombosit agregasyonunu azaltarak trombiis olusumunu engeller
ve bir vazodilatdr olan prostasiklin sentezini arttirir. Iskemik inmede kan akimini
olumsuz etkileyen hematokrit artisi, eritrosit fleksibilitesinde azalma, fibrinojen
seviyesinde artis ve eritrosit agregasyonu gibi anormal bulgularm varligi
bilinmektedir. ~ Pentoksifilin ~ hemoreolojik  etkileri  sayesinde  ozellikle

mikrosirkiilasyon bolgesinde dolasimi artirici etkisi olan bir maddedir.(50)
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VIl. AMAC

Calismamizdaki amacimiz, 2009-2011 yillar1 arasinda, karotis arter stenozu
saptanmus, cerrahi veya girisimsel tedavi planlanmayan hastalarda Asetilsalisilik asit
ve Silostazol tedavilerinin hastaligin klinik seyri ile ICA’daki stenoz yiizdesi, ¢ap
boyutu, akim hiz1 (Vmax), gelisen direng miktart (RI), intimal kalinlasma (IMK) ve

plak biiytikliigii izerine olan etkilerini belirlemektir.
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ViIl. MATERYAL METOD

Calismamizda, hastanemize 2009-2011 yillar1 arasinda karotis arter stenozu
nedeniyle bagvuran cerrahi veya girisimsel tedavi planlanmayan hastalar incelendi.
Bu siire igerisinde cerrahi veya girisimsel tedavi planlanmayan karotis arter stenozlu
40 tane hasta kayit edildi. Bu hastalarin, fizik muayene ve anamnez bilgileri ile
ultrason ve laboratuar tetkiki sonuglar1 elde edildi. Hastalara poliklinigimize ilk
basvuru tarihlerinde yapilacak olan c¢aligmanin amaci ve kapsami anlatildi.
Hastanemizde bulunan etik kuruldan galismanin baglamasi ve devami i¢in onay
alindi. Calismaya katilmayi kabul eden hastalara karotis arteriyel doppler usg ¢ekimi
amactyla hastanemiz radyoloji boliimii ile irtibat kurularak randevu ayarlandi.
Calismaya 40 hasta ile devam edildi. Calisma grubuna alinan hastalarin karotis
doppler usg randevulari hastalarin uygun zamanlar1 ve ¢aligmada yer alan doktorlarin
calisma saatleri goz Oniine alinarak ortak kararla alindi. Hastalarin randevu giin ve
saatlerinde Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Boliimiinde incelemeleri
yapildi. Hastalarin ¢aligmay1 kabul ettiklerine dair hasta onam formu imzalatildi
(25.06.2009,164). Hastalarin genel fizik muayeneleri, hemogram ve biyokimya
tahlilleri yapildi, kullandiklar1 ilaglar gézden gegirildi ve sikayetleri ve yandas

hastaliklar1 sorgulandi.
Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara

kullanim hikayeleri, kullanilan ilaglar, semptom mevcudiyeti, koroner arter
hastalig1 ve periferik arter hastalig1 gibi ek hastaliklarinin olup olmadig, aile oykiisii,
daha once gecirilmis olan operasyonlar, kalic1 nérolojik disfonksiyon varligi ve de
hastalarin tedavi oncesi yapilan karotis doppler usg tetkikleri takip parametreleri
yoniinden incelenerek tiim bu demografik veriler kayit edildi. Hastalar kullanmalari
gereken antiplatetlet ajana gore (silostazol 2X100mg PO veya asetilsalisilikasit
1X150 mg PO +pentoksifilin 2X600 mg PO) gruplandirildi ve antiagregan tedavi ile

diger ek hastalik ve risk faktorlerine yonelik tedaviler onerildi.
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Hastalarin 3 ve 6 ay sonra kontrol fizik muayeneleri, semptomlarinin durumu
ve kullanmakta oldugu ilaglarin sorgulamasi yapildi, hemogram ve biyokimya
tahlilleri ile kontrol karotis doppler usg tetkiki yapildi. Bu tetkik Radyoloji
Bolimiinde her hastaya ayni doppler cihazi (Logiq 9 Colour Dupplex-scan General

Electrics USA) ile ve de ayni radyoloji uzman ve asistan ekibi tarafindan uygulandi.

Tum veriler dokumante edilereck SPSS 17.0 sisteminde istatistiksel

hesaplamalar1 yapilarak sonuglar elde edilmistir.
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IX. SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 40 hastanin yas ortalamasi 63.57+25 (40-84 yas
araliginda) idi. Hastalarin %47,5’1 (19) kadin %52,5’i (21) erkek idi. Hastalarin
medikal tedavi sonrasi kontrol doppler usg arasinda gegen siire ortalama 6 ay idi.
Hastalarin takip siireleri 6 ay idi. Hastalarin %65’inde hipertansiyon, %32.5’inde ise
diabetes mellitus, %42.5’inde periferik arter hastaligi, %12.5’inde koroner arter
hastalig1 mevcuttu. Sigara kullanimi hikayesi %37.5 hastada mevcut iken, hastalarin
%357.5’inde hiperlipidemi mevcut idi. Hastalarin %82.5 kadarinda tedavi 6ncesinde
belirgin semptomlar olmakla birlikte bu semptomlar; bas déonmesi ve dengesizlik
(30), stroke (6), senkop (15), amaurosis fugax (8) olarak hastalar tarafindan

tanimlanmustir.

Calismaya katilan tiim hastalarin demografik verileri tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo-2. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Yas (y11) 63,57 (40-84)
Kadin Cinsiyet (%) 47,5 (19)
Takip Stiresi (ay) 6 ay
Hipertansiyon (%) 65 (26)
Diabetes Mellitus (%) 32,5 (13)
Hiperlipidemi (%) 57,5 (23)
Koroner Hast. (%) 12,5 (5)
Periferik Arter Hast. (%) 42,5 (17)
Gegirilmis Stroke (%) 15 (6)
Sigara i¢iciligi (%) 37,5 (15)
Semptom mevcudiyeti (%) 82,5 (33)
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Silostazol

(n=20)

ve Asetilsalisilikasit+Pentoksifilin

(n=20) tedavi

gruplarindaki hastalarin basglangi¢ klinik 6zellikleri birbirleriyle benzerdi (Tablo-3).

Her iki gruptaki hastalarin kadin ve erkek oranlar1 ile diabetes mellitus,

hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, gecirilmis stroke ve sigara

kullanim &ykiisii oranlari benzerdi. Silostazol tedavi grubunda periferik arter

hastaligi mevcudiyeti asetilsalisilikasit+pentoksifilin tedavi grubundan daha fazla idi

(p<0.05). Her iki gruptaki hastalar tarafindan baslangicta belirtilen semptomlar ve

sayilar1; bas donmesi ve dengesizlik, stroke, TIA, senkop, amaurosis fugax, sefalji

oykdileri birbirleriyle benzerdi.

Tablo-3. Hastalari Baslangic Klinik Ozellikleri

Silostazol Grubu (n=20)

Asetilsalisilik

asit+Pentoksifilin grubu

(n=20)

Yas 61,55 (40-76) 65,6 (45-84)
Erkek Cinsiyet 11 (%55) 10 (%50)
Risk faktorleri
Diabetes Mellitus 6 (%30) 7 (%35)
Hipertansiyon 12 (%60) 14 (%70)
Hiperlipidemi 12 (%60) 11 (%55)
Koroner Arter Hast. 3 (%15) 2 (%10)
Periferik Arter Hast. 11 (%55) 6 (%30) *
Gegirilmis Stroke 3 (%15) 3 (%15)
Senkop 7 (%35) 8 (%40)
A.Fugax 4 (%20) 4 (%20)
Stereotipik semptomlar 14 (%70) 16 (80)
Kontralateral Hemiparezi | 2 (%10) 3 (%15)
Sigara Iciciligi 9 (%45) 6 (%30)

*: p<0.05
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Takip parametreleri olan ICA liimen ¢api, ICA plak boyutu, ICA Vmax, RI
degerleri, ICA stenoz yiizdesi, ICA intima-media kalinlig1 (IMK) ve LDL ve Glukoz
degerleri baslangi¢c doneminde her iki grupta da benzerdi (Tablo-4).

Tablo-4. Hastalarin Baslangi¢ Takip Parametreleri Degerleri

silostazol grubu asetilsalisilikasit+pentoksifilin

Degisken

(n=20) grubu (n=20
ICA Vmax(cm/sn) 59,35+19,89 60,40+21,84
ICARI 64+7,93 66,10+7,98
ICA IMK (mm) 0,94+ 0,25 0,91+0,25
ICA Liimen Capi(mm) 5,09 5,35
ICA Stenoz yiizdesi(%) 27,5 23,20+9,5
ICA Plak

21,49 21,78
biiyiikliigii(mm?)
Glukoz(mg/dl) 139,05 121,43
LDL(mg/dl) 131,68+32,71 109,81

Baslangic ICA intimal kalinliklar1 her iki grupta da benzerdi (silostazol
grubunda 0.94+0.05mm, asetilsalisilikasit+pentoksifilin grubunda 0.91+0.04mm).
Silostazol grubundaki hastalarin 19 (%95)’unda ve asetilsalisilikasit+Pentoksifilin
grubundaki hastalarin 20 (%100)’sinde medikal tedavinin 6. ayinda kontrol ICA
intimal kalinliklar1 6lgiildii. Ortalama ICA intimal kalinlig1 6 ay sonraki kontrollerde,
silostazol grubunda 6nemli dlgiide (%12,7) ve istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
azalmis bulundu (kontrol IMK=0.82mm,p= 0,009) ve asetilsalisilikasit+pentoksifilin

grubundaki azalma (%2) istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (kontrol
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IMK=0.89mm, p=0,924). Baslangicta her iki grupta benzer olan plak biiyiikliikleri
(silostazol grubunda 21.49+5mm? ve asetilsalisilikasit+pentoksifilin grubunda
21.78+8 mm?) 6 ay sonraki kontrol dl¢iimiinde silostazol grubunda 20 (%2100) ve
asetilsalisilikasit+pentoksifilin grubunda 18 (%90) hastada olgiildii. ICA plak
biiyiikliigii hastalarin 6 ay sonraki kontrollerinde, silostazol grubunda énemli dlgilide
(%44,2) ve istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis bulundu (kontrol plak
biyiikligi=11.98mm?2,p=0,000) ve asetilsalisilikasit+pentoksifilin grubunda plak
biytikligiindeki azalma oram1 da (%34,8) istatistiksel olarak anlamli bulundu
(kontrol plak biytkligi=14.19mm?, p=0.039). Silostazol grubunda 6 ay sonra
oOlgiilen ICA’daki stenoz yiizdesi anlamli oranda (%48,5) azalmis olarak bulundu
(kontrol stenoz yiizdesi=14.35,p=0,000) ve asetilsalisilikasit+pentoksifilin grubunda
kontrol ICA stenoz yiizdesi de anlamli 6l¢iide (%30) azalmis olarak saptandi (kontrol
stenoz ylizdesi=16.15,p=0,004). Silostazol grubunda ICA liimen ¢ap1 kontrol
Olgtimlerinde artmis (%5,5) olarak saptandi (kontrol liimen ¢ap1i=5.37mm,p=0,026)
ve asetilsalisilikasit+pentoksifilin grubundaki artis (%5,9) istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (kontrol limen ¢api=5.67, p=0,139). ICA Vmax degerinin 6 ay sonraki
kontrol tetkiklerinde silostazol grubunda azalma orani (%13,8) istatistiksel olarak
anlaml bulunmadi (kontrol Vmax=51.15cm/sn, p=0,064) ve
asetilsalisilikasit+pentoksifilin grubundaki azalma (%8,3) istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (kontrol Vmax=55.35cm/sn, p=0,237). ICA RI degerleri silostazol grubu
kontrollerinde azalmis (%1,4) olarak saptandi, bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (kontrol RI=%62.67, p=0,332) ve asetilsalisilikasit+pentoksifilin
grubunda ise artmis (%4,2) (kontrol R1=68.90,p=0,654) olarak saptandi.

LDL degerleri kontrol Ol¢limlerinde silostazol grubunda anlamli oranda
(%37,6) azalmis bulundu (kontrol LDL=82.07mg/dl, p=0,000),
asetilsalisilikasit+pentoksifilin grubundaki azalma orani (%]15) istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (kontrol LDL=93.15mg/dl,p=0,115). Glukoz degerleri kontrol
Olgtimlerinde silostazol grubundaki azalma orani (%13.2) anlamli bulunmadi (kontrol
Glu=120,6mg/dl, p=0,327), asetilsalisilikasit+pentoksifilin grubundaki azalma orani
(%5,7) istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (kontrol Glu=114,5mg/dl, p=0,959)
(tablo-5)
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6 aylik takip siiresince her iki gruptaki hastalarda da yeni stroke, TIA, MI ve
oliim gibi klinik olaylar gézlenmedi. Semptom goriilme siklig1 agisindan kontrolde
iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi; sirasiyla silostazol grubunda ve
asetilsalisilikasit+pentoksifilin grubunda stereotipik semptomlar (8,13), A.fugax
(2,3), Kontralateral Hemiparezi (1,3), Sefalji (12,8) olarak bulundu. Takip siiresince
her iki grubun arteryel tansiyonlari medikal tedavi ile kontrol altinda tutuldu. Her iki

grubun 6 aylik kontrollerinde kanama da dahil 6nemli yan etki gozlemlenmedi.

Tablo-5. Hastalarin baslangi¢ ve medikal tedavinin 6. ayindaki takip parametrelerine

ait degerler

Degisken Silostazol grubu (n=20) Asetilsalisilikasit+Pentoksifilin
grubu (n=20)
Baslangic 6. ay Degisim P Baslangic 6. ay Degisim P
kontrol Yiizdesi | degeri kontrol | Yiizdesi | degeri
ICA IMK 0,94 0,82 0 0,910 0,89 0
(mm) +0.25 0,14 %12,7 | 0,009 +0.25 10,22 %2 0,924
ICA
Plak boyutu 21,49 11,98 %44,2 | 0,000 21,78 14,19 | %34,8 | 0,039*
(mn?)
ICA
Liimen ¢ap1 5,09 5,37 %5,5 0,026 5,35 5,67 %5,9 0,139
(mm)
ICA Stenoz
Yiizdesi 27,9 14,35 %48,5 | 0,000 232 16,15 %30 | 0,004*
+95 +10,9
(%)
ICA 59,35 51,15 0 60,4 55,35 0
Vmax(cm/sn) +19,8 +17,6 %138 0,064 +21,8 +20,1 %8,3 0,237
63,6 62,67 0 66,1 68,9 0
ICARI 79 6.6 %1,4 0,332 79 1260 %4,2 0,654
LDL 131,68 82,07 0 109,81 93,15 0
(mg/dl) +32.7 25,8 %37,6 | 0,000 %15 0,115
Glukoz 139,05 120,6 96132 0,327 121,43 114,5 %57 0,959
(mg/dlI)
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Sekil 4: PentoksifilintASA (A) ve Silostozol (B) gruplarinin ICA Plak Boyutu
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Sekil 5: PentoksifilintASA (A) ve Silostozol (B) gruplarinin ICA Stenoz Yiizdeleri
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X.TARTISMA

Karotis arter stenozu medikal tedavisi sonuglari ile ilgili yapilan bir¢ok
calisma mevcuttur. Bunlardan iki tanesi NASCET (North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial) ve ECST (European Carotid Surgery Trial) olup bu

konuda en kapsamli ¢aligsmalardir.

Silostazoliin klodikasyonu olanlarda yiirlime mesafesini artirmadaki etkinligi
ispatlanmigtir. Ancak sekonder kardiyovaskiiler korumada plasebodan daha etkili
oldugu gosterilmemistir. Egzersizin platelet fonksiyonlar: {izerine olan direkt etkisi

hala net olarak tanimlanmamustir (43-45).

Calismamizda ise yliriime mesafesine olumlu bir etkisi gosterilememis ancak
literatrdeki ¢aligmalardan farkli olarak plak boyutuna etkisi net bir sekilde ortaya

konabilmistir.

Daha o6nceki ¢ok merkezli ¢aligmalarda silostazoliin klodikasyon mesafesini
artirdig1 gosterilmistir (47). Bu ¢alismalarda silostazoliin sadece platelet aktivasyonu
tizerindeki etkisine odaklanilmistir. Cesitli popiilasyonlarda aspirin ve silostazoliin

platelet aktivasyon belirtegleri iizerine etkileri daha 6nceden ¢alisilmistir.

Koroner ve serebrovaskiiler hastalifi olan hastalar arasinda sekonder
kardiyovaskiiler koruma faydalar1 gosterilmistir. Silostazol ile kombinasyon
tedavisinin antiplatelet etkisi iskemik kalp hastalikli vakalarda ¢alisgilmistir ve iki
caligmada daha once aspirin ve silostazol tedavisinin platelet agregasyonunu aspirin
monoterapisinden daha biiylik derecede inhibe ettigini gostermistir. Halen PAH 11
egzersize maruz birakilan hastalarda kombinasyon tedavisinin etkisini gosteren

higbir ¢aligma yayinlanmamistir (48,50).

Calismamizda ise ASA+ pentoksifillin gibi klasik tedaviye kars1 tek basina
denenmis ve karotis arter stenozlarinda 6zellikle uzun doénemde belirgin farklilik

yaratmistir.
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Silostazoliin platelet ylizey P-selektin ekspresyonu iizerine olan etkisi daha
Once in vitro ve in vivo olarak c¢alisilmistir (45,48). Koroner stentleme yapilan
olgularda faydalar belirlenmistir. Ayrica silostazoliin kendisinin, arteriyosklerozis
obliteransl hastalarda dipridamol ile birlikte uygulandiginda platelet-ylizey P-
selektin ekspresyonunu azalttigi gozlenmistir. Eks vivo calismalarda silostazoliin
agonist ile indiiklenen P-selektin ekspresyonunu inhibe ettigi de iyi bir sekilde
gosterilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda kombine aspirin ve silostazol tedavisinin
bazal P-selektin ekspresyonunda bir yarart oldugu gosterilememistir. Bununla
birlikte egzersiz sonrasinda net bir yarar goriilmiistiir. Aspirin/ plasebo tedavisi ile
gozlenen egzersiz ile indiikklenen P-selektin ekspresyonu, silostazol/aspirin
kombinasyon tedavisi ile dnlendi. Egzersiz ile indiiklenen platelet aktivasyonu hala
bir tartisma konusudur ve muhtemelen iskemi-reperfiizyon hasari, stenotik
lezyonlardan gegen kanin yarattigr yirtilma stresi ve katekolamin saliniminin bir
kombinasyonudur.Eks vivo calismalar silostazoliin yirtilma stresi ile indiiklenen P-
selektin ekspresyonunu inhibe ettigini gostermistir. Bu durum mevcut ¢aligmadaki
egzersiz sonrast gozlenen faydali etki ile uyumludur. En azindan bir eks vivo
calismada silostazoliin yirtilma stresini takiben gozlenen P-selektin ekspresyonunu
baskilamada aspirinden daha {istiin oldugu gosterilmistir. Bu nedenle bu ¢alismada
gozlenen kombinasyon tedavisi etkinligi eks vivo ¢alis malarin sonuglarindan
ongoriilebilir ve yirtilma ile indiiklenen platelet P-selektin ekspresyonu {izerine olan

etkisi ile agiklanabilir.

Calismamizda ise klinik istatistiksel anlamli fark gosterilemese de radyolojik
olarak yarar1 ortaya konmustur. Klinik yararin gosterilememesini c¢alismaya dahil

edilen hasta sayisinin azli§ina baglamak miimkiin olabilir.

Silostazoliin platelet agregasyonu tiizerine etkisi daha 6nce hem izole hem de
diger antiplatelet ajanlar ile kombinasyon halinde ¢alisilmistir. Silostazoliin saglikli
kisiler, CAD ve PAD hastalarindan elde edilen kanda cesitli agonistlere agregasyon

cevabini inhibe ettigi gosterilmistir. Benzer etkiler aspirin ile de agiklanmistir.

Calismamiz ise tek basina tedavinin sonuglarini klasik yonteme kiyaslayarak

arastirmasiyla digerlerinden ayrilmaktadir.
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Pentoksifillin teofilin benzeri ksantin tiirevi bir ilagtir. Etkisini fosfodiesteraz
enzimini inhibe ederek gosterir. Terapotik etkinligini kan akimi ve dokularin
oksijenlenmesini arttirarak yapar. Eritrositlerin fleksibilitesini, deformabilitesini ve
akigkanligin1 arttirir. Pentoksifilin klinikte esas olarak vaskiiler yetmezligi olan
hastalarda mikrovaskiiler dolagimi iyilestirmek amaciyla kullanilir. Bunun eritrosit
icinde fosfodiesterazin inhibisyonuna bagli cAMP diizeyinin artmasina bagli oldugu

sanilmaktadir. Trombositleri etkileyerek agregasyon yeteneklerini azaltir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda pentoksifilinin doku oksijenizasyonunu
ve kapiller dolagimi iyilestirici 6zelliklerinin yan1 sira ksantin oksidazi inhibe ederek
siiperoksit (SO) ve hidroksil (OH) radikalleri olusumunu engelledigi
diistiniilmektedir. Serbest oksijen radikallerini ndtralize eder. Fosfolipaz A2’yi inhibe
ederek prostosiklin salinimini arttirir. Notrofillerin infiltrasyon ve aktivasyonunu

azaltir (50).

Son zamanlarda pentoksifilinin reperfiizyon hasari iizerine olan etkisi son
zamanlarda dikkat ¢ekmistir. Sitozoldeki kalsiyum(Ca) miktarin1 azaltarak serbest
oksijen radikallerinin hiicrede yaptiklar1 hasart 6nledigi diistiniilmektedir. Hiicre i¢i
Ca miktariin artmasi ksantin oksidazi aktive eder. Pentoksifilin tarafindan inhibe

edilen fosfolipaz A2 hiicre i¢indeki depolardan Ca salinimini arttirir.

Pentoksifilinin ¢ok sayida saptanmis veya potansiyel kullanim alam

mevcuttur.

Bu klinik kullanimlar su sekilde siniflandirilabilir:

e Hiperkoagiilatif durumlar
e Vazookliuziv Hastaliklar

e Immun Yetmezlikler

Calismamizda ise yine kontrol grubu olarak pentoksifillin se¢ilmis ve klasik
biitiinleyicisi ASA ile kombine edilmistir. Ancak sonuclar o6zellikle silastazole

nazaran tatminkar bulunmamaistir.
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Bu caligmanin amaci1 revaskiilarizasyona uygun olmayan karotid arter
stenozlu hastalarin medikal tedavisinde kullanilan giincel ilaglarin 6 ay siireyle
hastaligin prognozuna, karotis arter ¢api, stenoz yiizdesi, intimal kalinlik, akim hizi,
direng artis1 ve plak biiylikliigline ve semptomatoloji lizerine etkilerini ve etkilerinin

farkliliklarinin aragtirilmasidir.

Medikal tedavinin 6. ayindaki kontrollerde ICA Vmax, Stenoz yiizdesi, Plak
biiyiikliigiive Intimal kalinlik parametrelerinde her iki grupta azalma saptanmis olup
Silostazol grubundaki azalma miktar1 aynt zamanda istatistiksel olarak anlamli
degerlendirildi. Kontrol ICA c¢ap1 her iki grupta artmig bulundu ve yine silostazol
grubundaki cap artig1 istatistiksel olarak daha anlmaliydi. Kontrol ICA RI
parametresi silostazol grubunda azalmis ASA+Pentoksifilin grubunda ise artmis
olarak saptandi. Her iki gruptaki hastalarda da MI, inme ve Olim gibi
komplikasyonlar gdzlenmedi. Ilaglarin semptomatoloji iizerine etkileri benzer olarak
saptanmakla birlikte yine silostazol grubunda semptomlardaki azalma daha fazla idi.
Bu calismanin sonuglar1 bize Karotis Arter Stenozu medikal tedavisinde risk
faktorlerinin tedavisi yani sira Silostazol tedavisinin etkin oldugu yoniinde bulgular
gostermistir. Cerrahiye alinmasi diistiniilmeyen olgularda Silastazol gerek tek basina
gerekse kombine olarak diisiiniilmesi gereken medikal tedavi segeneklerinden biri

olarak ortaya ¢ikmaktadir.
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