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OZET

Intrakraniyal anevrizmalar travmatik olmayan subaraknoid kanamalarin
en sik nedenidir. intrakraniyal anevrizma tedavisi cerrahi ya da endovaskiiler
yontemle yapilmaktadir. Endovaskuler tedavi sirasinda ve sonrasinda en sik
tromboembolik komplikasyonlar gorulmektedir. Tromboembolik
komplikasyonlari azaltmak icin asetilsalisilik asit (ASA) ve klopidogrelden
olusan ikili antitrombositik ila¢g kullanilir. Klopidogrel direnci olan olgularda
tromboembolik komplikasyon oraninin daha yuksek oldugu dusunulmektedir.
Calismamizda direng Olcimu yapilmadan klopidogrel kullanilan, direng
Olcimu vyapilarak klopidogrel ya da prasugrel kullanilan 3 ayri grupta
hemorajik ve tromboembolik komplikasyon oranlarinin karsilastiriimasi
amaclandi. intrakraniyal anevrizmasi olan ve departmanimizda endovaskiiler
yolla akim gevirici stent veya stent destekli koil teknidi ile tedavi edilen 115
hasta calismamiza dahil edildi. Hastaya, lezyona ve endovaskuler teknige ait
veriler ile olgularda takip suresinde gelisen komplikasyonlar tespit edildi.
Direng o6lgimU yapilan olgularin %7,1’'inde aspirin direnci, %54,3 ‘Unde
klopidogrel direnci saptandi. ASA ve klopidogrel direnci bulunan olgularda
hemorajik komplikasyon gorilmedi, tromboembolik komplikasyon ile ilag
direnci arasinda anlaml iliski saptanmadi. Sonuc olarak; diren¢ 6lcimu
yapilan ve vyapilmayan gruplarda takip sidresi boyunca komplikasyon
oranlarinda fark yok iken direng 6l¢imuU yapilmayan grupta islem sirasinda
tromboembolik komplikasyon anlamli yuksek bulundu ve islem 6ncesi direng

Olcumunun gerekli oldugu dusunulda.

Anahtar Kelimeler: intrakraniyal anevrizma, endovaskuler tedauvi,

klopidogrel direnci, tromboembolik komplikasyon, prasugrel.



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF CLOPIDOGREL AND PRASUGREL
CLINICAL AND RADIOLOGICAL RESULTS IN ENDOVASCULAR
TREATMENT OF INTRACRANIAL ANEURYSMS MADE WITH STENT

Intracranial aneurysms are the most common cause of nontraumatic
subarachnoid hemorrhage. Coil or stent technique is used in endovascular
treatment, and thromboembolic complications are most common during and
after treatment. To reduce thromboembolic complications, a dual antiplatelet
agent consisting of acetylsalicylic acid (ASA) and clopidogrel is used.
Thromboembolic complication rate is thought to be higher in patients with
clopidogrel resistance. The aim of our study was to compare three different
patient groups in which clopidogrel was used with or without resistance
measurement as well as prasugrel was used after resistance measurement.
A total of 115 patients with intracranial aneurysms who were treated with flow
diverter stent or stent-assisted coil techniqgue were included in our study.
Data of patient, lesion and endovascular technique, complications during the
follow-up period were determined. Aspirinresistance was found in 7.1% and
clopidogrel resistance was present in 54.3% of the patients with resistance
measurements. No hemorrhagic complication was observed in patients with
aspirin and clopidogrel resistance, and no significant relationship was found
between thromboembolic complication and drug resistance. There was no
difference in the complication rates during the follow-up period in the groups
with and without resistance measurements, whereas the thromboembolic
complication rate was significantly higher in the group without resistance

measurements.

Keywords: Intracranial aneurysm, endovascular treatment, clopidogrel

resistance, thromboembolic complication, prasugrel.



GIRIS VE AMAG

Intrakraniyal anevrizmalar; genel popilasyonda %0,2-10 siklikta
gorulen, olusumunda ateroskleroz, hemodinamik stres, bag doku hastaliklari
gibi birgok faktérin rol aldi§i vaskiler patolojilerdir. Klinik olarak bas agrisi,
bulanti-kusma, ense sertligi, suur bulanikhgi ve goérme bozukluklari seklinde
bulgu vermektedir. intrakraniyal anevrizmalara bilgisayarli tomografi
anjiografi (BTA), manyetik rezonans anjiografi (MRA) ve dijital subtraksiyon
anjiografi (DSA) yontemleri ile tani konmaktadir, endovaskuler ve cerrahi
tedavi secenekleri bulunmaktadir (1).

Endovaskuler tedavi sirasinda ve sonrasinda en sik tromboembolik
komplikasyonlar gortulmektedir. Endovaskuler tedavide tromboembolik
komplikasyonlari azaltmak icin ASA (asetilsalisilik asit) ve klopidogrel
kullanilir. Kardiyologlar tarafindan yapilan c¢alismalarda klopidogrel ve
aspirinin bazi hastalarda daha dusuk antitrombositik etkiye sahip oldugu,
koroner stent tedavisi yapilan olgularda énemli oranda aspirin ve klopidogrel
direnci oldugu goérulmustir (Klopidogrel direnci prevalansi %4-30). Akut
koroner sendromlu klopidogrel direnci olan olgularda prasugrel kullanimi ile
tromboembolik komplikasyonlarin azaldigi, hemorajik komplikasyonlarin ise
arttig1 géralmaustar (2, 3).

Biz; departmanimizda endovaskuler yolla stent kullanilarak tedavi
edilen intrakraniyal anevrizma olgularinda klopidogrel direnci Olgulerek
ilaglari duzenlenen ve direng Oolgumu yapiimadan klopidogrel kullanilan
gruplarda tromboembolik ve hemorajik komplikasyon oranlarini retrospektif

olarak degerlendirmeyi amagladik.



Genel Bilgiler

1) Bas- Boyun Arteriyel Sistem Anatomisi

Intrakraniyal vaskiler yapilar anterior ve posterior sirkiilasyon olmak
Uzere iki bolum olarak degerlendirilir. Anterior sirkilasyon; intradural internal
karotid arter (IKA), anterior serebral arter (ACA), orta serebral arter (OSA) ile
anterior komunikan arter (AKomA) ve posterior komunikan arterlerden
(PKomA) olusur. Posterior sirkulasyon; vertebrobaziller trunkus ve posterior
serebral arterlerden (PSA) olusur (4).

internal karotid arter segmentleri numaralandiriimistir. Ekstrakraniyal
kismi C1 (servikal) segment olarak kabul edilir. C2 (petr6z) segmenttemporal
kemikteki karotid kanal icinde seyreder, petr6z apeks dizeyine kadar devam
eder. C2 segmentin vidiyan arter (pterigoid kanal arteri) ve karotikotimpanik
arter olmak tizere iki 6nemli dali bulunmaktadir. C3 (laserum) segmenti petréz
apeksten kaverntz sintse kadar olan segmenttir. C4 (kaverndz) segment
kaverntz sinuste anterior ve mediale dogru seyreder, anterior ve posterior
genusu ile birlikte karotid sifonu olusturur. Kaverndéz segmentin inferolateral
trunkus ve meningohipofizyel trunkus olmak Gzere iki 6nemli dal
bulunmaktadir. inferolateral trunkus kraniyal sinirleri ve kaverndz sinis
durasini besler. Meningohipofizyel trunkus ise hipofiz bezi, tentoryum ve Klival
durayi besler. C5 (klinoid) segment kaverndz sinusten anterior klinoid proges
dlzeyine kadar uzanir. C6 (oftalmik) segmentin oftalmik arter ve superior
hipofizyel arter olmak Uzere iki 6nemli dali bulunmaktadir. C7 (komdunikan)
segment optik ve okulomotor sinirler arasindan geger. C7 segmentin anterior
koroidal arter ve posterior kominikan arter olmak Uzere iki segmenti
bulunmaktadir. Posterior komunikan arter anterior ve posterior arteriyel sistemi

birlestirir.



Sekil-1: internal karotid arter lateral sematik gdsterimi (A), lateral (B) ve anteroposterior (C)
anjiografi goruntusu. C1 (servikal), C2 (petrdz), C3 (laserum), C4 (kaverndz), C5 (klinoid), C6
(oftalmik), C7 (komunikan-terminal) segment (4).

Aberan karotid arter, persistan stapediyal arter ve embriyonik karotid-
baziller anostomoz gibi varyasyonlar bulunmaktadir.

Aberan karotid arter kohlear promontoryum etrafinda doénen, orta kulak
boslugunu posteriordan anteriora tibuler olarak gecen iyi sinirli yumusak doku
kitlesi olarak gorulir. Anjiografide normalden daha posterolateralde ve belirgin
acgllanma yaparak seyreder.

Persistan stapedial arter C2 (petr6z) segmentten kdken alir, stapezin
tabanindan geger, fasiyal sinirin timpanik segmenti ile seyreder, intrakraniyal

mesafede orta meningeal arter ile devam eder.



Embriyonik dénemde karotid arterler ile baziller arter prekirsorleri
arasinda primitif baglantilar bulunur. Willis halkasini tamamlayan posterior
komunikan arter diginda diger baglantilar zamanla kaybolur. Postnatal
donemde bu bagdlantilarin varhgini surdurmesi persistan karotid-baziller
anastomoz olarak adlandirilir. En sik goértlen persistan trigeminal arterdir.
Goruntulemede internal karotid arterin kavern6z segmentini baziller artere
baglayan genis bir arter goralar (5).

Sekil-2: Persistan trigeminal arter lateral ve anteroposterior anjiografi gértntuleri

Orta serebral arter iKA supraklinoid segmentinin terminal kismidir.
Horizontal (M1), insular (M2), operkuler (M3) ve kortikal (M4) olmak tzere dort
segmenti bulunur. M1 segmenti internal karotid arter bifurkasyonundan
laterale dogru horizontal olarak seyreder, silviyan fissire girmeden
bifurkasyon ya da trifurkasyon yapar. Bi-trifurkasyon sonrasi insula yizeyine
kadar uzanan dallar M2 segmentini olusturur. M3 segmenti silviyan fissur
tavaninda seyreder, M4 segmenti ise silviyan fissurden c¢iktiktan sonra

hemisferin lateral ylzindeki kortikal dallardir (6).



Silviyan fissiir
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Sekil-3: MCA dallari sematik gosterimi. IKA (1); ACA (2) ve OSA distal dallarini verir. M1
segment anterior temporal arter (4) ve lateral lentikulostriat arter (5) dallarini verir. OSA
bifurkasyon/ trifurkasyon (6) ve OSA genu (7) dizeyinden sonra M2 segmenti baglar, sylvian
fissir tavanindan (8) itibaren M3, kortikal diizeyde M4 segment olarak devam eder (4 nolu
kaynaktan alinmistir).

Anterior serebral arter (ACA), supraklinoid internal karotid arterin
mediale uzanan terminal daldir. Horizontal uzanan ilk segmenti Al orta
hatta anterior komunikan arter (AKoA) ile baglantiidir. A1 segmentinin
medial bazal ganglionlari besleyen medial lentrikGlostriat arter ve internal
kapsul anterior bacagi ve bazal ganglion inferomedial kismini besleyen
Heubner’in rekurren arteri olmak Uzere iki onemli dali vardir. A2 segmenti
interhemisferik fisstrde vertikal seyirli olup frontal lob inferomedialine giden
kortikal dallar verir. A3 (kallozal) segment korpus kallozum genusu etrafinda
anteriora kivrilarak perikallozal ve kallozomarjinal terminal dallarini verir (4,
5).



Sekil-4: Sag internal karotid anjiogram arteriyel faz, anterior serebral arter dallari.
Anteroposterior gortntide Al segmenti (1) horizontal seyirli, anterior komunikan arter
dizeyine kadar devam eden segmentidir. A2 segmenti (2), perikallozal arter (3),
kallozomarjinal arter (4) ve kortikal dallar (5). Lateral gorintide perikallosal (a),
kallosomarjinal (b) dallar.

Posterior serebral arterler; baziler arterin distalde verdigi iki terminal
daldir, 4 segmentten olusur. P1 (prekominikan) segment orjinden posterior
komunikan arter bileskesine kadar uzanir ve posterior talamoperforan arter
dallarini verir. P1 segmenti okulomotor sinir (3. kranial sinir) Uzerinde
seyreder. P2 (ambient) segment PkomA bilegkesinden baslayarak ambient
sisterna icerisinde seyreder. Anterior ve posterior temporal arter,
talamogenikulat ve pedinkiler perforan arterler, medial posterior ve lateral
koroidal arterler P2 segmentinden ¢ikar. P3 quadrigeminal sisterna igerisinde
seyreder. P4 (kalkarin) segment kalkarin fissur icerisinde seyreder, medial ve
lateral olmak tzere iki dala ayrilir. Lateral oksipital arter lateral distal daldan
orjin alirken medial oksipital arter, parietooksipital arter ve kalkarin arter
medial distal daldan orjin alir (7).

Vertebrobaziler sistem sag ve sol vertebral arter ile baziller arterden
olusur. Vertebral arterler siklkla subklavian arterlerden koken alir, C6 vertebra
transvers foramene kadar olan kisim V1 (ekstraossedz) segmentidir. C6
vertebradan C1 vertebra transvers foramene kadar uzanan kisim V2

(foraminal) segmenttir. V3 (ekstraspinal) segment C1 vertebra transvers



foramenden foramen magnuma kadar uzanir. V2 segment anterior meningeal
arter, V3 segment posterior meningeal arter dalini verir. V4 (intradural)
segment tek intrakraniyal vertebral arter segmentidir. V4 segmenti anterior ve
posterior spinal arter, meduller perforan dallar ve distalde posterior inferior
serebellar arteri verir.

Baziler arter vertebral arterlerin birlesmesi ile olugur, prepontin
sisternada superiora seyreder ve interpedinkiler fossa duzeyinde iki posterior
serebral artere ayrilarak sonlanir. Anterior inferior serebellar arter dali baziler
arterin proksimal kismindan ¢ikar, 7 ve 8. Kranial sinirler ile yakin komsuluk
gosterir. Baziler arterin distal kismindan ise superior serebellar arter orjin alir,
3. kranial sinirin inferior lateralinde seyreder. Ayrica baziler arterden pons ve

mezensefalonu besleyen ¢ok sayida perforan arter ¢ikar.



Sekil-5: Vertebrobaziler sistem sematik ¢izimi. Sag (1) ve sol (2) vertebral arter birleserek
baziler arteri (5) olusturur. Vertebral arterler anterior spinal arter (3) ve posterior inferior
serebellar arter (4) dallarini verir. Baziller arter anterior inferior serebellar arter (6), lateral
pontin arter (7) ve slperior serebellar arter (8) dallarini verdikten sonra distalde sag ve sol
posterior serebral arter (9) ile devam eder. internal karotid arter (11) ile posterior sistem arasi
baglantiy1 saglayan PkomA (10) bileske diizeyine kadar PSA P1 segmenti, bileskenin distali
P2 segmentidir (4 nolu kaynaktan alinmstir).

Her iki anterior serebral arter A1 dali, anterior komunikan arter, posterior
komunikan arter ve posterior serebral arter P1 segmentleri birleserek Willis
poligonunu olusturur (8).



2) intrakraniyal Anevrizmalar

Epidemiyoloji

intrakraniyal sakkiler anevrizma prevalansi otopsi serilerinde yaklasik
%0,4-6'dir (9). Risk faktor bulunmayan olgularin yaklasik %Z2‘sinde
asemptomatik serebral anevrizma izlenmistir (10).

Serebral anevrizmasi olan hastalarin %20-30’unda multipl serebral
anevrizma bulunmaktadir (11).

Yapilan ¢alismalarda anevrizma boyutu ve lokalizasyonunun riptar riski
ile iligkili oldugu gorilmustir. Posterior sirkiilasyonda bulunan anevrizmalarda
raptur riski yuksek, anterior sirkllasyonda orta ve karotis arter kavernozal
segmentte ise duslk bulunmustur. Boyutu 5 mm’nin altindaki anevrizmalarda
daha buyiik anevrizmalara gore dusuk ruptur oranlari saptanmistir (9).

Subaraknoid kanama insidansinin rdptire olmamis intrakraniyal
anevrizma prevalansina gore daha dusuk olmasi anevrizmalarin ¢gogunda
ruptur gelismedigini dusundurmektedir. Anevrizmal nedenli subaraknoid
kanamalarin prevalansi yilda 100.000’de 10-12’dir. Anevrizmal subaraknoid
kanama insidansi yasla birlikte artar, 40-60 yasta pik yapar. Erkek: kadin orani
1:2'dir (12).

Etiyoloji ve Patogenez

Yunanca kokenli olan anevrizmanin kelime anlami dilatasyondur.
Anevrizmalarin sakkuler, fuziform, mikotik ve disekan olmak tizere dort ana tipi
vardir. intrakraniyal anevrizmalarin %90'1 sakkiler (berry) anevrizmadir, tipik
olarak damar dallanma noktalarinda ekzantrik olarak yerlesirler. Fuziform
anevrizmalar damarin tim c¢apini igine alan fokal geniglemelerdir, siklikla
ateroskleroza bagh gelisir. Genellikle anevrizma boynu bulunmaz. Disekan
anevrizma; travmatik damar yaralanmasi sonrasi geligir, damar duvarinin i¢
kesiminde geligsen yirtik bolgesinden duvar tabakalari arasina kanin sizmasi
ile gelisir. Mikotik anevrizma ise damar duvarinin enfeksiyonu nedeni ile

gelisen nadir bir anevrizma tipidir.



Sekil-6: Sakkuler anevrizma. Kontrastsiz BT'de solda suprasellar sisternaya uzanan
hiperdens lezyon seklinde goértulmekte (A), T2 agirlikh MR sekansinda flow void izlenen Willis
halkasindan koken alan (B) ve BTA koronal reformat goriintilerde sol distal KA
bifurkasyonda sakkiler anevrizma (5).

10



Sekil 7: Fuziform anevrizma. BTA aksiyel ve sagittal kesitlerde baziller arter ve distal
vertebral arterlerde fuziform anevrizma, her iki tarafta supraklinoid iKA'da fuziform
vaskulopati (A, B), baziller arterdeki fusiform anevrizmanin ¢ boyutlu BTA (C) ve koronal T1
agirlikh kontrasth MR goérintisi (5).

Gergek anevrizmalarda ps6doanevrizmalardan farkli olarak anevrizma
duvari damar duvarindaki tim tabakalardan (tunika intima, tunika media,
tunika adventisya) olugur. Damar duvarinin bitinligdnin bozulmasi,
konjenital tunika media/adventisya yoklugu, internal elastik laminada
dejeneratif degisiklikler anevrizma olusumuna neden olur.

Anevrizma fundus boyutu 7 mm’nin altinda olanlar kigik, 7-12 mm

orta, 13-24 mm buylk, 25 mm’nin Uzerinde olanlar ise dev anevrizmadir.
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Anevrizma boynu 4 mm’nin Uzerinde ya da kese/boyun orani <2 ise genis
boyunlu anevrizmadir.

Kazaniimig ya da herediter anevrizma olusumu multifaktoriyeldir (14).
Hemodinamik stres, turbulan ya da hiperdinamik kan akimi, aterosklerotik
depozitlerin birikimi damar duvarinda zayiflamaya ve anevrizma gelisimine
neden olur. Aile lGyelerinde anevrizma varligi, Ehler Danlos sendromu gibi bag
doku hastaliklari, polikistik bobrek hastaligi, hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
sigara ve alkol kullanimi anevrizma gelisme riskini artinir (15-17).
intrakraniyal anevrizma riiptiirii siklikla subaraknoid kanamaya, daha az
oranda intraparankimal kanamaya yol acar (18).

Sakkuler anevrizmalarin blyuk bir kismi Willis halkasi ve MCA
bifurkasyon duzeyinde oldugu icin subaraknoid kanama en sik suprasellar
sisterna ve silvian fissurde goruldr.

Subaraknoid kanama gelisen olgularda mortalite orani %25-50'dir,
hayatta kalanlarin ise yaklagik %50’sinde kalici bir sekel gelismektedir, sadece
olgularin 1/3’Unde tam Kklinik iyilesme gorulmektedir. Ruiptire sakkuler
anevrizma tedavi edilmezse ilk kanamayi takiben iki hafta igerisinde %20
tekrar kanama riski mevcuttur (5, 19).

Ruptire anevrizmalarda ilk kanama sonrasi hayatta kalan hastalarda
morbidite ve mortalitenin baslica nedeni serebral vazospazm ve gecikmis
serebral iskemidir. Endotel hasarina badli mikrodolagsim bozuklugu,
otoregulasyon bozuklugu ve mikrovaskuler tromboz gecikmis serebral iskemi
patogenezinde rol oynar.

Anevrizmal subaraknoid kanama olgularinin Ggte ikisinde vazospazm
gelisir, bu olgularin yaklasik %30'u semptomatik hale gelir. Buyuk hacimli
subaraknoid kanama bulunan olgularda vazospazm gelisme olasiligi daha
yuksektir (19).
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Klinik Bulgular

Ruptire intrakraniyal anevrizmalarda Klinik bulgular subaraknoid
kanama, serebrospinal sivi (BOS) mesafesine kan urunlerinin karisgimi ve
intrakraniyal basing artigI nedeni ile ortaya ¢ikar. Siddetli bas agrisi, bulanti-
kusma, ense sertligi, suur bulanikhdi ve konvilsiyon karakteristik klinik
bulgulardir.

Ruptlre olmamis intrakraniyal anevrizmalarin ise sadece %10-15’i
semptomatiktir. Cogunlukla baska bir nedenle tetkik edilirken ortaya cikar.
Meninks irritasyonuna bagl bas agrisi ya da blyuk lezyonlarda basi etkisi ile
semptomlar ortaya ¢ikabilir. Ornegin posterior komunikan arter anevrizmasi
3. kranial sinir felcine, anterior komunikan arter anevrizmasi optik kiazma
basisl, bilateral temporal hemianopsiye neden olabilir (5).

Tanisal Goriintiileme

intrakraniyal anevrizma tanisinda giinimiizde yaygin olarak kullanilan
u¢c goruntuleme yontemi bulunmaktadir. Bunlar intraarteriyel dijital
subtraksiyon anjiografi (IADSA), bilgisayarli tomografi anjiografi (BTA),
manyetik rezonans anjiografi (MRA)’ dir.
intraarteriyel dijital subtraksiyon anjiografide arteriyel sisteme
yerlestirilen kateter araciligi ile radyoopak kontrast madde verilerek seri dijital
goruntiler elde olunur. Kontrast enjeksiyonundan dnce elde edilen ilk gorintd,
kontrast sonrasi goruntilerden gikarilir. Ortaya gikan gorintl bos arka planda
damarlari siyah olarak gosterir, yontemin kontrast ¢ozunurligu yuksektir.
BTA intravendz kontrast madde enjekte edilerek bilgisayarli tomografi
taramasi yapilan vaskuler gorintileme teknigidir. Aksiyal planda elde edilen
goruntulerden bilgisayar programi ile U¢ boyutlu rekonstriiksiyon gortntiler
elde edilebilir. MRA; BTA'ya benzer seklide kesitsel noninvaziv vaskuler
goruntuleme yontemidir, MRA’da kontrast madde kullanimi gerekmemesi ve
hastanin radyasyona maruz kalmamasi onemli avantajlaridir. BTA'ya gore
cekimlerin daha uzun zaman almasi dezavantajidir. Allerji dykusu, boébrek
yetmezligi, gebelik gibi kontrast madde verilemeyen durumlarda kullanilabilir.
intrakraniyal anevrizmalarin tanisinda altin  standart intraarteriyel

DSA'dir, uzaysal ¢ozinurligu en ylksek anjiografik yontemdir. Damar ve
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anevrizmanin limeninin degerlendiriimesini saglar. Tek projeksiyonun lezyonu
degerlendirmede yetersiz kaldigi olgularda 3D rotasyonel anjiografi géruntuleri
eklenebilir. DSA damar duvari, ¢evre yapilarla iligkisi ve anevrizma kesesi
icindeki tromblisiin degerlendiriimesinde yeterli degildir. intraarteriyel DSA
invaziv ve maliyetli bir yontemdir, %2-4 gecici, %0,5 kalici norolojik
komplikasyon riski (afazi, konflizyon, hemiparezi vb.) bulunmaktadir. BTA
anevrizma duvarindaki kalsifikasyonu ve anevrizma limenindeki trombusu
gOsterebilir, ancak milimetrik boyutlu (<3 mm) anevrizmalarin
saptanmasinda BTA ve MRA duyarliigi dusuktar.

MCA anevrizmalarini degerlendirirken intraarteriyel DSA ile BTA'nin
her ikisinin de %97 duyarlihda, %100 6zgullige sahip oldugunu gosteren,
BTA'nin intraarteriyel DSA’dan daha ustun olabilecegini sdyleyen ¢alismalar
bulunmaktadir. Lokalizasyon ve boyuta gore degiskenlik gosterdigi icin
mevcut verilerle bir yontemin digerine gore net olarak Ustin oldugu

stylenememektedir (20).

3) intrakraniyal Anevrizmalarda Tedavi

intrakraniyal anevrizmalarin tedavisinde temel amac riiptirin
Onlenmesidir, ancak ¢ogu anevrizma ruptur ve subaraknoid kanama ile tani
almaktadir. RUpture anevrizmalarda ise amag yeniden kanamayi ve sekonder
iskemiyi 6nlemektir.

Ruptlure olmamig anevrizmalarda anevrizma boyutu, lokalizasyonu,
hasta yasi, daha 6nceden ruptlre olan bagka bir anevrizma varhdi gibi raptur
riskini 6ngbren parametreler bulunmaktadir. Tablo 1‘de belirtien PHASES
anevrizma risk skoruna gore rupture olmamis olgularda tedavi ya da takip
karari  verilebilmektedir. Konservatif  takip  yapilacak  olgularda
hipertansiyonun regilasyonu, sigaranin birakilmasi, non-invaziv anjiografik

yontemlerle diizenli radyolojik takip 6nerilmektedir (21).
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Tablo-1: PHASES anevrizma takip kriterleri (22).

Puan

(P) Populasyon

Kuzey Amerika, Avrupa 0

Japonya 3

Finlandiya 5
(H) Hipertansiyon

Yok 0

Var 1
(A) Yas

<70 yas 0

>70 yas 1
(S) Boyut

<7.0 mm 0

7.0-9.9 mm 3

10.0-19.9 mm 6

>20 mm 10
(E) Farkli anevrizmadan gegcirilmis SAK 6ykisu

Yok

Var 1
(S) Lokalizasyon

IKA 0

OSA 2

ACA / PkomA/ PSA 4

Rupture olmamis anevrizmalarda hastanin yasam beklentisi 10-15 yilin
uzerinde ise, 5mm’den buylk, semptomatik, posterior sirktlasyon yerlesimli,
subaraknoid kanama oOykusu olan, takipte anevrizma boyutunda artis ve
seklinde degisiklik olan olgularda tedavi endikasyonu bulunmaktadir.

1990’larin baslarinda endovaskuler tedavi geligtirilene kadar cerrahi
yontem anevrizma tedavisinde tek secenekti, ginimuizde cerrahi ve
endovaskuler olmak Uzere iki segenek bulunmaktadir. Tedavi karari verilirken
hasta yasi, komorbite varli§i, subaraknoid kanama miktari, anevrizma yeri,
boyutu, sekli, kollateral durumu, merkezin yeterliligi, uygulayicinin teknik
becerisi gibi birgok faktér gbz 6ninde bulundurulmaktadir. Geng yas, genis
boyunlu anevrizma varhgi, orta serebral arter-perikallosal arter lokalizasyonu
cerrahi tedavi i¢in daha uygunken; ileri yas, posterior sirkulasyonda yerlesim,

dar boyunlu anevrizmada endovaskuler tedavi daha uygundur. Hastanin,
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anevrizmanin ve merkezin durumuna goére karar verilmektedir (21).

iki tedavi seklinin etkinligini, tedavi sonrasi mortalite-morbidite
oranlarini kargilastiran c¢alismalar bulunmaktadir. ISAT'ta (international
subarachnoid aneurysm trial) tedaviden 1 yil sonra 6lum ve maluliyet orani
endovaskiler tedavide %24, cerrahi tedavide %31 olarak bulunmustur.
Cerrahi tedavi sonrasi mortalite oraninin yuksek olmasinin tedavi siresinin
uzun olmasi ve komplikasyon riskinin yuksek olmasina bagh oldugu
dugunulmustur. Cerrahi tedavi sonrasi konvulsiyon sik gorulurken,
endovaskuler koil tedavisi sonrasi inkomplet embolizasyona bagli yeniden
kanama siklikla meydana gelmektedir (23).

Bazi calismalarda cerrahi tedavi ve stent destekli koil yerlestirme
tedavisinde anevrizma okliizyon oranlari arasinda anlamli fark olmadigdi ve bu
iki yontemin tek bagina koille yapilan endovaskuler tedaviden daha ustin
oldugu gosterilmistir. Ayrica cerrahi kliplemede nérolojik komplikasyonlar ve
islem sonrasi intrakraniyal hemorajik komplikasyonlar daha yuksek oranda

gorulmastar (24).

4) intrakraniyal Anevrizmalarda Endovaskiiler Tedavi

Endovaskiiler tedavi stent veya koiller araciligi ile yapilmaktadir. ilk
olarak 1990’h yillarda baslanilan endovaskuler tedavide koiller kullaniimistir.

Koil distal platinyum pargasi ve proksimal celik iletim telinden
olusmaktadir. Mikrokateter araciligi ile platinyum parcasi anevrizma icerisine
iletilir, mikrokateter icerisinde lineer yapida olan bu parca kateterden ¢iktiginda
onceden belirlenmis dairesel sekillerde kendi Uzerinde katlanir. Distal
platinyum pargasi tamamen anevrizma igerisinde iken cgelik iletim telinin
proksimaline 1 mA (miliamper) direk elektrik akimi uygulanir, bazi sistemlerde
elektrik akimi yerine basing kullanilir. Celik ve platinyum parcga birbirinden
ayrilir, elektrik akimi ile pozitif yuklenen platinyum parca negatif yuklu kan
elemanlarini (trombosit, fibrinojen, kirmizi ve beyaz kan hucreleri) ¢gekerek
trombUs olusumuna neden olur. Anevrizma kesesi ve boynu koillerle
doldurularak anevrizmanin tromboze olmasi saglanir.

Koille yapilan endovaskuler tedavi icin uygun olmayan genis boyunlu ve
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fuziform ya da duzensiz sekilli anevrizmalarin endovaskiiler tedavisi teknolojik
gelismelerle yapilabilir hale gelmistir. Balon ve stent yardimh koilleme, akim
gevirici stentle yapilan yeni teknikler ve daha yumusak yapida koillerin
Uretiimesi ile gunumuizde bircok lezyonun tedavisi endovaskuler yolla
yapilabilmektedir.

Tedavi girisimsel radyoloji departmaninda, vaskuler yapilarin ve
lezyonlarin ayni anda iki planda goruntulenerek kolayca degerlendirilebildigi
anjiografi cihazlari ile genel anestezi altinda yapiimaktadir. Steril kosullarda
femoral artere intraducer ile giris yapilip klavuz kateter ile lezyon ve lezyona
erisimin degerlendirilmesi igin 6n anjiografi gorintileri elde edilir. Anevrizma
bolgesine klavuz mikrotel araciligi ile mikrokateter yerlestirilir. Capi anevrizma
¢apina yakin bir koille baglanip ardindan anevrizma kesesini doldurmaya
yonelik daha kiiciik koiller kullanilir. islem bitiminde kontrol anjiografi
goruntuleri alinarak gevre vaskuler yapilarin korundugundan ve anevrizmada
kontrast dolumu olmadigindan emin olunarak igslem sonlandirilir. Femoral
artere yerlestiriimis olan intraducer cikarilip yaklasik 10 dakika manuel
kompresyon yaplilir ya da vaskuler kapatma cihazlari kullanilir.

Kompleks yapida, genis boyunlu anevrizmalarin tedavisinde balon
destekli koil yerlestirme, stent destekli koil yerlestirme ya da akim cevirici stent
teknikleri kullaniimaktadir (25).

Balon destekli koil yerlestirme isleminde genis boyunlu kompleks
anevrizmalarda ana damara koil prolapsusunun énlenmesi i¢in anevrizma
boynuna kuguk bir balon yerlestirilerek 2 dakikaya kadar sisirilip koillerin
anevrizma igerisinde kalmasi saglanmaktadir. Balon destekli koil yerlestirme
isleminde ana  damarin  tekrarlayan  oklizyonu  tromboembolik
komplikasyonlara, balonun sismesi ana damarda intimal hasara veya
diseksiyona neden olabilir (26).

Stent destekli koil vyerlestirme isleminde anevrizma boynuna
yerlestirilen stent bir iskele gorevi gorur ve koillerin anevrizma lumeninde
kalmasini saglar. Stent iletim saglayan mikrokateterle ilerletilir, anevrizma
boynunu kaplayacak sekilde yerlestirilir. Stent araliklarindan anevrizma

kesesine yonlendirilen mikrokateter icinden koil gonderilerek Ilimen
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doldurulur. Stent anevrizma i¢i kan akim hizini da yavaslatarak anevrizma
embolizasyonuna katki saglar (27).

Intrakraniyal damarlar kiglk, kivrimli ve frajil olduklari igin stentler
kuguk, esnek ve tercihen kendiliginden agcilabilen (self-expandable) yapida
olmalidir. Balon destekli prosedure gore daha kolay bir yontemdir, ancak
vucuda yabanci bir maddenin kalici olarak yerlestiriimesi nedeni ile riskler
tasimaktadir. Yerlestirilen stentin yerinden oynamasi, iglem sirasinda stent igi
trombUs, sonrasinda stent i¢i intimal hiperplazi ya da stenoz olasi
komplikasyonlardir. Stent ¢capi azaldikga akut stent ici trombds riskinin arttigini
gOsteren calismalar mevcuttur (28).

Akim cevirici stent ydnteminde anevrizma boynuna stent yerlestirilerek
anevrizma dolasimdan dislanir, ana damarin yeniden yapilandiriimasi

saglanir, stent ylzeyinde neointimal bir tabaka gelisir.
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Sekil-8: Genis boyunlu anevrizmanin stent destekli koil ydntemi ile tedavisi (29).

Femoral arterden giris yapilarak guiding kateterle internal karotid
arterlerin kaverntz segment, vertebral arterin V3-4 segmentine ulasilir. Klavuz
tel ile tastyici kateter ilerletilir. Tagiyici kateter anevrizma boynunun en az 10
mm ilerisinde diz bir damar segmentine kadar ilerletilerek stent yerlestirilir,
tasiyici kateter cikarilir. Stentte kisalma ve migrasyon olabileceginden uygun
cap ve uzunluk segimi dnemlidir. islem tamamlandiginda alinan kontrol
goruntulerde anevrizma igine hi¢ kontrast gegisi olmayabilir (komplet staz) ya
da ge¢ vendz fazda kontrast madde duraganhgi gorilebilir (stagnasyon,
yavas akim). Anevrizma lumeninde progresif tikanikliga neden olabilir.

Akim cevirici stent tekniginde anevrizma okluzyon hizlari cerrahi
tedavi ve diger endovaskiiler yéntemlerle benzerdir. intrakraniyal kanama
oranlari diger endovaskiiler tedavi yontemleri gibi diisiiktiir. islem sirasinda

anevrizma komsulugundaki vaskuler yapilarin orjinleri korunmalidir, stentin
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uygun vyerde acgllmamasi istenmeyen damar oklizyonlarina vyol
acabilmektedir. Diger tedavi segeneklerine gore ana arter stenoz orani daha
yuksektir (30).

Endovaskuler tedavinin olasi komplikasyonlari islem oncesinde hasta
ve yakinlarina ayrintili bir sekilde anlatimalidir. Koilin ana arter icine
prolapsusu ya da arter igi trombus geligimi gibi nedenlerle lezyon bolgesine
gore degisiklik gosteren inme benzeri komplikasyonlar gelisebilir (disfazi,
hemiparezi, koma, 6lim, vb.). inme riski hasta popllasyonu ve anevrizma
anatomisine gore %2,9 ile %9,6 arasinda degismektedir. islem sirasinda
anevrizma ruptaru olgularin %5’inde goérulur ve siklikla 6limcul seyreder.

Islem sonrasi anevrizma niiksii biyiik boyutlu ve genis boyunlu (>4mm)
anevrizmalarda daha sik gorulir. NUks anevrizma olgularinda yeniden
kanama riski yilda %0,11-0,032'dir (31).

Arteriyel giris yapilan femoral boélgede ciltalti hematom, arterioven6z
fistil, pso6doanevrizma, retroperitoneal kanama gibi komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Teknik yetersizlik nedeni ile islemin bagarisiz olma orani
yaklasik %4,8-%10’dur. Bu olgular herhangi bir tedavi yapilamamasina

ragmen islemin komplikasyon risklerine maruz kalmaktadir (32).

5) Antitrombositik ve Antikoagiilan ilaglarin Etki Mekanizmalari

Hemostaz damar endotelinin butunldgunin bozulmasi ve kanin
subendotelyal bag dokuyla temasi sonucu baslayan fizyolojik bir sureg,
tromboz ise damar endotelinin zedelenmesi ve disfonksiyonuna bagl ortaya
cikan patolojik bir slrectir. Hemostaz ve tromboz olusumunda trombosit
aktivasyonu, adezyonu ve agregasyonu rol oynar (33). Normalde dolasimda
inaktif olarak bulunan trombositler g¢esitli uyaranlara yanit olarak aktif hale
gecerler ve trombositler morfolojik degisiklikler, protein ve hicre
reseptorlerinin ekspresyonu ile sonuglanan modifikasyonlara ugrarlar.

Vaskuler endotelde bir hasar meydana geldiginde subendotelyal bag
dokudan von Willebrand faktér (VWF) salgilanir, VWF trombositler Gzerindeki

glikoprotein Ibl] reseptorleri ile etkileserek trombosit adezyonunu saglar.
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Trombositler subendotelyal dokudaki kollajene adezyon sonucu kalsiyum,
adenozin difosfat (ADP) ve serotonin igeren granuller saliverir.

Trombositlerin trombin, kollajen ve ADP ile uyariimalari trombosit
membran fosfolipidlerinden arasidonik asit sentezlenmesine yol acar.
Arasidonik asit siklooksijenaz enzimi ile prostaglandin H2'ye cevrilir,
prostaglandin H2 tromboksan A2'ye metabolize edilir. Tromboksan A2
trombositler Uzerindeki reseptorlere baglanarak agregasyonu uyarir. ASA
siklooksijenaz enzimini geri donusimsuz olarak inhibe ederek bu yolu bloke
eder.

Trombini olusturan pihtilagsma mekanizmasi intrinsik ve ekstrinsik iki
ayri yoldan meydana gelir. Ekstrinsik yol bir doku faktori olan pihtilagsma
faktora VII'nin tromboplastin tarafindan aktivasyonu ile, intrinsik yol cam veya
elektrik yUuklU ylzeyle temasi takiben faktér XlII'nin aktivasyonu ile baglar. Her
iki sistemde proenzimleri aktif forma c¢eviren ve trombin olusumu ile
sonuglanan enzimatik bir kaskad bulunmaktadir. Trombin pihtinin g¢atisini
olusturan glikoprotein yapida fibrinin olusumunda anahtar rol oynar. Ayrica
trombosit agregasyonu, pihtilasma faktorlerinin aktivasyonu ve fibrin
molekullerinin birbirine baglanip saglamlasmasini saglayan faktor XIII'Gn
aktivasyonunu saglar. Tromboksan A2 ve ADP glikoprotein IIb/ Illa (Gplib/Illa)
reseptorlerini aktive ederek trombositler arasinda fibrinojen yoluyla baglanma
ve stabil trombus olusumunu saglar (34).

Trombosit agregasyon inhibitérleri trombosit aktivasyonu ve/veya
agregasyonunu inhibe ederek etki eder. Kardiyovaskuler hastaliklarin, inme ve
gegici iskemik ataklarin dnlenmesinde, periferik arter hastaliklarinda, akut
koroner sendromda ve sonrasinda, anjioplasti ve stent tedavisi sirasinda ve
sonrasinda damar tikanikhginin dnlenmesi icin endikedir. Mevcut tedaviler
trombosit inhibisyonu, prokoagulan aktivitenin azaltiimasi, trombin
olusumunun inhibe edilmesi ve pihtt ¢dzUnUmunun artiriimasina
odaklanmaktadir (34, 35).

Antitrombositik tedavi ajanlari; siklooksijenaz 1 (COX-1), P2Y12
reseptort, Gpllb/llla reseptéorleri, PAR-1 (platelet protease-activated

receptors) reseptérlerinin inhibisyonu ile etki eder.
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Asetilsalisilik Asit (Aspirin)

Asetilsalisilik asit (ASA) kardiyovaskiler ve serebrovaskuler
hastaliklarin tedavisinde en yaygin kullanilan antitrombositik ajandir. ASA Ust
gastrointestinal sistemden emilir, prehepatik dolasimda trombosit COX-1
enzim asetilasyonu ile trombosit inhibisyonuna neden olur. Karaciger ve
barsakta asetil ve salisilat kisimlarina metabolize edilir. ASA yari d6mra 15- 20
dk, salisilat yari omru 3-6 saattir. ASA COX-1 enzimini irreversibl inhibe edip
arasidonik asitten prostaglandin sentezini engelleyerek etkisini gosterir. ASA
tedavisinin kesilmesinden sonra trombosit agregasyonunun tedavi oncesi
seviyelerine ulagsmasi 8-10 gun surer. Trombositlerde COX-1'i tamamen
inhibe etmek icin 30 mg’lik gunlik doz yeterli olsa da, uzun sureli nleme igin
75-150 mg'lik gunluk doz ve trombositlerin hizli ve ylksek inhibisyonu igin
150-325 mg'lik gunltk doz tavsiye edilir (36).

ASA’ya farmakodinamik yanitta ¢cok fazla degiskenlik bildirilmigtir. ASA
ile tedavi edilen olgularda iskemik olaylarin ortaya c¢ikmasi trombosit
aktivasyonuna aracilik eden tek bir yolu engelleyen ASA’nin basarisizligina
baglanamaz. Trombosit aktivitesini artirarak ASA yanitinin azalmasina neden
olan sigara kullanimi, diyabet, hiperlipidemi gibi ek faktorler bulunabilir. COX-
1’e reversibl baglanarak ASA’'nin baglanmasini kisitlayan ibuprofen gibi NSAI
(nonsteroid anti-inflamatuar) ilaglar aspirinin  antitrombositik  etkisini
azaltmaktadir.

Cesitli calismalarda ASA direncinin kullanilan doza bagh oldugu,
gunlik 300 mg kullanimda gunlik 100 mg kullanima gére daha az ASA
direnci gorulmustar. Ayrica COX-1 spesifik yontemlerle dlguldiginde COX-1
spesifik olmayan yontemlere kiyasla ASA direncinin daha nadir oldugu
gosterilmigtir. COX-1 aktivitesini gosteren en spesifik analiz trombositten
zengin plazmada serum tromboksan B2 ve arasidonik asitin indukledigi
trombosit agregasyonunun dlgimadur (37).

P2Y12 reseptor blokerleri

P2Y12 reseptor blokerleri; tiyenopiridinler (tiklopidin, klopidogrel,
prasugrel), tikagrelor ve kangrelor olmak tzere Ug tiptir. ADP aracili trombosit

aktivasyon ve agregasyonunu 6nler.
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Tiyenopiridinler oral yolla kullanilan, irreversibl etkili, aktif bir metabolite
donugerek etki gosterebilen on ilaglardir.

Klopidogrel barsaktan absorbe edildikten sonra yaklasik %85’i hepatik
karboksilesteraz 1 enzimi ile inaktif metabolite, geri kalan %15’i ise hepatik
sitokrom P450 (CYP) izoenzimleri ile aktif metabolite donustirular. Aktif
metabolit hepatik dolagsimda trombositler tGzerindeki P2Y12 reseptdrlerine geri
donusumsuz olarak baglanir. Trombosit 6mra boyunca ADP’nin reseptore
baglanmasi engellenir. ADP ile indluklenen trombosit agregasyonunun
inhibisyonunun, saglikh kigilerde ve koroner arter hastalarinda klopidogrel
dozuna bagimli oldugu gézlenmistir. Klopidogrelin 3-5 giin sireyle giinde 75
mg uygulanmasindan sonra maksimum %60 oraninda etki gosterirken, daha
hizli ve ylUksek bir seviyeye ulagsmak i¢in 300-600 mg'lik bir ylikleme dozu
gereklidir (36).

Guncel calismalarda ADP aracili trombosit agregasyonunu inhibe
etmede gunlik 150 mg dozun gunlik 75 mg dozdan daha etkili olabilecegdi
soylenmektedir (38). ISAR-CHOICE (Intracoronary Stenting and
Antithrombotic Regimen: Choice Between 3 High Oral Doses for Immediate
Clopidogrel Effect) calismasinda klopidogrelin yliksek dozlarinda degismeyen
bir tavan etkisi oldugu, 600 mg ile 900 mg yukleme dozlarinda trombosit
inhibisyonu agisindan belirgin bir fark olmadigi gorulmustur (39).

Klopidogrel ADP, kollajen ve trombin aracili agregasyon inhibisyonu
yaparken, aragidonik asitle induklenen trombosit agregasyonuna etKisi
oldukca azdir. Sadece ASA kullanan saglikl génallilerle 10 gin boyunca 75
mg/gun klopidogrel ve 325 mg/gin ASA kullanan olgu grubu
karsilagtinldiginda iki ilacin trombosit agregasyonunu 6nemli dlgclide azalttigi
gorulmustur (40).

Klopidogrel  kullanan  olgularda ilag yanitt  degigkenliginin
trombositlerdeki intrinsik farkhliklar veya P2Y12 resepttr 6zelliklerinden ziyade
aktif metabolit olusumuna bagh oldugu 6ne surulmustir. Aktif metabolit
olusumunu etkileyen faktorler; barsak emilimini etkileyen ABCB1 gen
polimorfizmi, ilag etkilesimlerine bagl CYP izoenzim aktivitesinde degiskenlik

ve CYP izoenzimlerini kodlayan genlerdeki tek nukleotid polimorfizmleridir
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(41). Ozellikle CYP2C19*2, klopidogrel yanit degiskenligi ile anlamli iligkisi
bulunan tek nukleotid polimorfizmidir. Perkltan koroner girisim yapilan
olgularda CYP2C19*2 allelinin tagiyicilarinda tasiyici olmayanlara gore
kardiyovaskuler olay orani 2,4 kat daha ylksek bulunmustur (42). CYP2C19
fonksiyon kaybi olan LoF (loss of function) allel tasiyicilarinda kardiyovaskiler
olim, inme ve stent tromboz riski artmistir (43).

CYP2C19 ve CYP3A4 izoenzimleri tarafindan metabolize edilen
omeprazol (proton pompa inhibitora) ve lipofilik statinler gibi ilaglarin birlikte
uygulanmasiyla klopidogrele karsi farmakodinamik yanitin azaldigi
g6zlenmistir (44). Klopidogrelin farmakodinamik degiskenligini agiklayan
mekanizmalara ek olarak yaslilik, artmig viicut kitle indeksi, bobrek yetmezligi,
diabetes mellitus gibi faktorler de klopidogrele azalmis trombosit yaniti ile
iligskilendirilmistir. Diyabetli hastalarda aktif metabolit olusumunun anlamli
derecede dusuk seviyelerde oldugu, yuksek kilolu hastalarda normal kilolu
hastalarla kargilastirildiginda daha duguk klopidogrel yaniti oldugu cesitli
calismalarda gosterilmistir (45).

Prasugrel; klopidogrel ile karsilastirildiginda antitrombositik etkisi
daha guclu ve daha hizli, bireyler arasi degiskenligi daha az olan uc¢lincu
jenerasyon tiyenopiridindir. Oral yolla alinan prasugrel barsaktan tama yakin
emilir, yaklasik %70’ intestinal karboksilesteraz 2 ile inaktif ara urtne, daha
sonra esas olarak CYP3A4 ve CYP2B6 izoenzimleri ve daha az oranda
CYP2C9 ve CYP2C19 ile aktif metabolite dénustirilir. ilag
metabolizmasinin karacigere ulasmadan barsakta baslamasi nedeni ile etkisi
daha erken baglar, Ozellikle CYP3A4 ile metabolize edildigi igin ilag
etkilesimleri klopidogrele kiyasla daha azdir (46). Prasugrel antitrombositik
etkisinin fazla olmasi nedeni ile hemoraji riskini artirmaktadir (47).

TRITON-TIMI 38 calismasinda, prasugrel metabolizmasinda yer alan
CYP enzimlerindeki genetik varyasyonlarin hicbirinin prasugrelin trombosit
inhibitor etkisini azaltmadigi ve klinik sonuglari etkilemedigini gdstermistir (48).

Tikagrelor oral yolla kullanilan, ADP’nin uyardigi P2Y12 reseptorinu
geri dénusumli olarak bloke eden tiyenopiridinlerden yapisal olarak farkli aktif
ilagtir. Hepatik CYP3A4/ CYP3A5 enzimleri tarafindan metabolize edilir, yari
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omri yaklasik 8 saattir. in vitro calismalarda tikagrelorun P2Y12 reseptorii icin
100 kat daha ylksek afinite gdsterdigi, ADP aracili agregasyonu inhibe
etmede prasugrele gore 63 kat daha etkili oldugu gosterilmigtir (49). Gugclu
CYP3A4/ CYP3AS5 inhibitori olan ketakonazol, itrakonazol gibi ilaclarla
kullanildiginda tikagrelor metabolizmasi inhibe edilir, bu ilaglarla kullanimi
onerilmez (50).

Taslyici protein olan P-GP'’yi inhibe eden verapamil ile kullanildiginda
tikagrelor etkisi artar. Ayrica tikagrelor tedavisi bradikardiye neden
olmaktadir, bradikardi yapan diger ilaglarla kullaniminda dikkatli olunmalidir
(51).

Kangrelor intravendz yolla uygulanan, hizli etki eden trombosit ADP
inhibitoradur. Adenozin trifosfat analogudur. Hepatik ve renal metabolizmadan
bagimsiz olarak plazmada metabolize edilir. Plazma yari d6mri 3-5 dakikadir,
inflzyon kesildikten yaklasik 1 saat sonra trombosit fonksiyonlari normale
doner (52).

Glikoprotein llb/llla reseptor inhibitorleri

Glikopreotein llb/llla reseptorlerinin aktivasyonu fibrinojen ve vWF
yoluyla fizyolojik trombosit agregasyonunu saglar. Kollajen ve trombin gibi
trombosit aktivasyonu saglayan agonistler yuksek konsantrasyonda
oldugunda ASA ve klopidogrelin etkisi yetersiz kalabilir, gplib/llla reseptor
inhibitorlerinin eklenmesi ile trombosit agregasyon inhibisyonu daha etkin
sekilde saglanir. Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) onayli absiksimab,
eptifibatid ve tirofiban olmak Uzere ¢ gplib/llla reseptdr inhibitori
bulunmaktadir (53).

Absiksimab I6kosit ve trombositler tzerindeki reseptorlere irreversibl
etki ederek inflamasyonu ve restenozu engelleyen rekombinant monoklonal
antikordur. Plazma yari émru yaklasik 10 dk’dir. Reseptor afinitesinin fazla
olmasi nedeni ile ilag kesildikten sonra trombosit fonksiyonlarinin normale
donmesi yaklagik 48 saat surer. Tirofiban ise gpllib/llla reseptérini segici ve
geri donusumlu olarak inhibe eder. Absiksimabla karsilastirildiginda etkisi
daha hizli baslar, daha kisa sirer. ilag kesildikten sonra 4-8 saatte

trombositler normal fonksiyonuna doner. Tirofiban intravendz inflizyon
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seklinde kullanilir, vicuttan atiimi buyuk oranda renal yolladir. Akut koroner
sendromlu olgularda yapilan PRISM (Platelet Receptor Inhibition for
Ischemic Syndrome Management) c¢alismasinda tirofiban kullaniminin
tedaviden sonra ilk 2 giin, 7-30 gunde ve 6 aya kadar olan takiplerde iskemi,
myokard infarkti ve 6lim oranlarini azalttigi goralmustir (54). Eptifibatid
reseptore dusuk afinite ile baglanir, etkisi 15 dakika icinde baslar ve hizla
ayrisarak yaklasik 4 saatte trombosit agregasyonu normale doner (55).

PAR-1 reseptor inhibitorleri

Vorapaxar ve atopaxar olmak tzere faz Il galisma asamasinda olan iki
PAR-1 (proteaz active reseptdr) inhibitdéri bulunmaktadir. PAR-1 reseptor
inhibitorleri  trombinin  fibrinojene baglanmasini engeller, ek olarak
ateroskleroz ve restenozdaki proinflamatuar yaniti  engelleyerek
aterosklerotik ilerlemenin  ve iskemik olaylarin azalmasini sadlar.
Antikoagulanlardan farkli olarak PAR-1 antagonistleri tikayici trombus
olusumunu engeller; ancak kanama suresini, aktive parsiyel tromboplastin
zamani, protrombin zamani veya trombin zamanini uzatmaz (56).

Antikoagiilan ilaglar

Yeni trombus olusumunu, mevcut trombUsin genislemesini 6nlerler. Bu
ila¢c grubunda standart (fraksiyone olmamis) heparin, disuk molekdl agirlikli
heparin (DMAH), direkt trombin inhibitorleri, direkt ve indirekt faktor Xa
inhibitorleri ve Warfarin (vitamin K antagonistleri) bulunmaktadir (57).

Koagulasyon kaskadinda ekstrinsik yolda doku hasari veya vaskuler
yaralanma sonucu agida ¢ikan doku faktora (F VII), kalsiyum (Ca++) varliginda
aktif hale (F Vlla) gelerek F IX ve X'u aktive eder. intrinsik yolda ise kontakt
aktivasyonla sirasiyla F XllI, XI, IX ve X aktif formlarina donugur. Ekstrinsik ve
intrinsik yol F X Gzerinden ortak yolla devam eder. F Xa, F Va ve Ca++'dan
olusan protrombinaz kompleksi protrombini (F IlI) trombine (F Ila) dénUstarir.
Trombin; fibrin polimerizasyonu, trombosit reseptdr aktivasyonu, endotel
aktivasyonu ve F V, VIII, XI ve XIII aktivasyonu yaparak hem trombosit aracil
primer hemostaz hem de pihtilasma faktorleri aracili sekonder hemostazda rol
almaktadir.

Standart heparin (fraksiyone olmayan) ve DMAH antitrombotik etkinin
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hizli baslamasi nedeni ile akut trombozda tercih edilir. Fibrinolitik etkisi
olmadidi icin mevcut trombuse etki etmez. Antitrombine baglanarak F 1Xa, Xla,
Xa ve trombini inaktive eder, antitrombin tGzerinden etki ettikleri igin indirekt

trombin inhibitdri olarak kabul edilirler.

Ekstrensek Yolak
intrensek Yolak ﬂ Doku hasar, Vaskiiler yaralanma
Doku Faktdrd
L 3
FaktGrXIl FaktérXlla~ _ Heparin+ l
Faktsr X1 Falctur."{la - Antitrombin
Faktdr Vla, Doku
Faktdr |."{ Faktdr IXa Fak'tnru_. KE|5I‘|"LIFI'I
Heparin +
Antitrombin
Fa.lrtur.'l{ ~ I~ Faln:ur.\{
......................... + Faltdr Xa o
' Indlrek‘t Faktdr Xa inhibitdrleri
k Fondaparinuks+ Antitrombin

Direkt Faktdr Xa inhibitdrleri

K Vitamini Antagonistleri Protrombinaz Kompleksi: g ;
...... FaktBr Xa, Faktor Va, i Rivaroksaban, Apiksaban

[Varfarin)
(Fosfolipid Yiizey)
Direkt Trombin inhibitdrieri
Faktdr Il {Protrombin) =3 Faktdr lla{Trombin e Argatroban
ol '\ Bivalirudin
Dabigatran
Heparin + o
Antitrombin Fibrinojen

N Fibrin monomer

Faktar Xllla -\F ibrin palimerleri

Sekil-9: Koagulasyon kaskadl, intrinsik ve ekstrinsik yol (56).

Standart Heparin
Standart heparin intravendz yolla kullanilir, plazma yari dmrt doza bagli
olarak 30 dakika ile 3 saat arasinda degisir. Sistemik dolasimda

depolimerizasyon ve devaminda renal yolla atilimi saglanir. Yari Gmrinin kisa
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olmasi, aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) ile etkinliginin
izlenebilmesi ve protamin silfat ile notralize edilebilmesi nedeniyle kanama
riski yuksek hastalarda DMAH’lara gore daha avantajlidir. Heparinin terapotik
indeksi ¢ok dar oldugundan antikoagulan etkisi ve kanama riski aPTZ ile
yakindan izlenmelidir. aPTZ’nin normal deg eri 25-35 saniyedir. Heparin icin
onerilen “hedef aPTZ degeri”, hastanin bazal kontrol degerinin ya da normal
aPTZ’nin Ust degerinin 1,5-2,5 kati arasinda olmalidir.

Heparinin en sik gorulen yan etkisi kanamadir. Yapilan calismalarda
%0-7 olguda major kanama, %1-5 heparine bagli trombositopeni goralmustar.

aPTZ'nin agiri uzamasli, son bir ay icinde ameliyat dykusu, kronik bdoek

yetmezligi, karaciger hastaligi, ciddi trombositopeni (<'50.000/mm3) ve
beraberinde antiagregan tedavi uygulanmasi gibi durumlarda kanama riski
yuksektir. Heparin agir trombositopeni, disemine intravaskiler koagulasyon
dis indaki kontrol edilemeyen aktif kanamalarda mutlak kontrendikedir. 1
aydan uzun kullanimda osteoporoz ve vertebral fraktlr gelisme riskini
artirmaktadir. Heparin hamilelik ve laktasyon doneminde guvenle
kullanilabilir (58, 59).

Aktive koagulasyon zamani (ACT) Olcimu antikoagulan tedavi
yonetimi icin kullanilan hizh, pratik ve ucuz bir yontemdir. Hastalarda ayni
heparin dozu ile ulasilan antikoagllasyon seviyeleri farkli olmaktadir. Bu
nedenle ACT degerleri istenilen aralikta (250-300 sn) tutulacak sekilde doz
ayarlamasi yapilir. YUksek doz heparinin etkisini ortadan kaldirmak amaciyla

her 100 U standart heparin igin 1 mg Protamin uygulanir (60).

Dustik Molekiil Agirlikli Heparin (DMAH)

DMAH subkutan yolla kullanilir ve renal yolla vicuttan atilir. Standart
heparine kiyasla plazma yari 6mri daha uzundur (17-21 saat). Doz vicut
agirhgina gore belirlenir (Enoksaparin dozu 1 mg/kg/12 saat veya 1,5
mg/kg/24 saat). Eliminasyon yari émri subkutan uygulama sonrasi 3-6 saat
olup dozdan bagimsizdir (61). Protrombin zamani (PZ) ve aPTZ’de uzamaya
yol agmadiklari igin kullanimi sirasinda monitorizasyona gerek yoktur. Uzun

sureli kullanimlarda osteoporoz riski standart heparine gére daha dusuktur
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(62). Fraksiyone olmamis heparin ile DMAH’ler arasinda hemorajik
komplikasyonlar ve mortalite agisindan fark olmadigini bildiren ¢alismalar

mevcuttur (63).

Oral antikoagulanlar (Varfarin)

Varfarin K vitamin antagonistidir, K vitamin iliski pihtilagsma faktorlerini
(F 11, VII, IX, X) ve endojen protein C ve S sentezini inhibe ederek etki eder.
Oral yolla kullanilir. Antitrombotik ve antikoagllan etkisinin baslamasi
dolagsimdan aktif pihtilasma faktorlerinin temizlenme suresine baghdir. INR
degerinde en erken degisiklik yaklasik 24-36 saatte baslar. Varfarin tedavisi
etkinligi ve guvenilirligi icin hedef INR degeri 2,0-3,0’tlr (64).

6) ilag Direnci Olgiim Yontemleri

Elektif norovaskiler stent tedavisi dncesinde klopidogrel direnci olan
hastalari saptamak icin trombosit inhibisyonunu degerlendiren farkl testler
kullaniimaktadir.

Isik gecirgenlik agregometrisi (LTA, Light transmission aggregometry)
IStk gegirgenligindeki degisikliklerle trombositten zengin plazmada ADP’ye
bagli trombosit agregasyonunu o6lcer. Trombositten zengin plazma sitratla
antikoagule edilmis tam kanin santrifiij edilmesiyle
elde edilir. Test sonuclarinin yorumlanmasi standardizasyon ve egitimli
laboratuar personeli gerektirir. Verify Now P2Y12 testi (Accumetrics, San
Diego, California) sitratla antikoagile edilmis tam kanda trombosit
agregasyonunu 1Sk gecirgenliginde artis olarak olgen optik algilama
sistemidir. Dakikalar igcinde sonug¢ veren, test sonuglarinin yorumlanmasi igin
Ozel egitim gerektirmeyen bir yontemdir. Multiplate analizérii (Dynabyte,
Munich, Germany) empedans degisikliklerini ~ Olcerek  trombosit
agregasyonunu tespit eder. Hirudin ile antikoagule edilmis tam kan test
hicresine konur, agonist ADP eklenmesi ile agregasyon baslar. Testi
yapmak icin egitimli personele ihtiyag yoktur. LTA ydnteminde >%40,
Multiplate analizérunde >40 U ve VerifyNow P2Y12'de >236 P2Y12

reaksiyon Unitesinin  Uzerideki degerler klopidogrel direnci olarak
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tanimlanmistir.

LTA yonteminde en az 2 saat hazirlik suresi ve egitimli personele
ihtiya¢c var iken diger iki yontem daha basit ve hizhdir. LTA ile yapilan
Olcimler klopidogrel direnci ile tromboembolik komplikasyonlar arasinda
diger iki yonteme gore daha iyi korelasyon gostermektedir, altin standart
olarak kabul edilmektedir (65).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim
Dal’nda gergeklestirildi. Calismamizin Bursa Uludag Universitesi Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu onayi bulunmaktadir (26.06.2018, 2018-12/ 7).

1) Olgu Sec¢imi

Ocak 2011- Haziran 2018 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi
Radyoloji Anabilim Dal’'nda serebral DSA incelemesi yapilan olgular
retrospektif olarak tarandi. Bunlarin icerisinden intrakraniyal anevrizma
saptanan ve endovaskuler yolla stent kullanilarak tedavi edilen 115 hasta
calismaya dahil edildi. 2011-2014 vyillari arasinda ila¢g direnci Olgumu
yapillmadan klopidogrel ve ASA kullanan olgular ile 2014-2018 yillari
arasinda Multiplate analizérii (Dynabyte, Munich, Germany) ile ilag duyarliligi
degerlendirilerek ASA’ya ek olarak klopidogrel ve prasugrel kullanimina karar
verilen olgular 3 ayri grup olarak olusturuldu. Hasta, lezyon ve endovaskuler
tedaviye ait ozellikler ile tedavi sonrasi takip donemine ait parametreler
belirlendi.

Hastalara ait verilerde; yas, cinsiyet, vicut kitle indeksi, biyokimyasal
degerleri, 6zgecmis, klinik bagvuru sekilleri, klopidogrel, prasugrel ve aspirin
duyarhlik degerleri bulunmaktaydi. Lezyona ait verilerde; sayi, lokalizasyon,
anevrizma kese ve boyun boyutlari, kese-boyun orani degerleri yer aldi.
Tedavi ile ilgili kullanilan yontem, seans sayisi, kullanilan stent tipi ve sayisi,
uzunluk ve g¢aplari, koil ve balon kullanimina ait veriler kaydedildi.

islem sonrasi anevrizma okliizyon greydleme, islem sirasinda, islem
sonras! ilk 48 saat icinde erken ve 6 ay sure takipte ge¢ donemdeki
tromboembolik ve hemorajik komplikasyonlar BT, MR ve anjiografik
goruntileme bulgulari ile degerlendirildi. Toplam 115 olgu ve bu olgulara

yapilan 138 endovaskuler anevrizma tedavi islemi galismaya dahil edildi.
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2) Verilerin Toplanmasi

Hastaya ait demografik veriler, klinik basvuru sekilleri, tedavi sonrasi
klinik degerlendirme ve komplikasyonlara ait veriler hastanemizin
bilgisayarlarinda mevcut olan Avicenna Hastane Bilgi Yonetim Sistemleri isimli
programdan elde edildi. Girisimsel Radyoloji departmanimizda bulunan biplan
DSA cihazinda (AXIOM Artis, Siemens, Erlangen, Germany) yapilan tanisal
goruntulemelerde anevrizma yeri ve boyutlari degerlendirildi. Kanama varligi,
ilk tani ve kontrol degerlendirmelerde lezyonun durumu BT (Somatom
Definition AS+, Siemens, Erlangen, Germany) ve 3 Tesla MR (Achieva TX,
Philips, Eindhoven, Holland) cihazlarinda yapilan kranial BT, MR, BT
Anjiografi ve MR Anjiografi incelemeleri ile tespit edildi.

Olgularin her birine uygulanan tedavi seans sayisli, endovaskiler tedavi
yontemi, tedavi sonrasi oklizyon ve komplikasyonlara ait veriler
departmanimizda is istasyonlarinda kayitli olan Centricity RIS-i Plus ve
Centricity PACS (GE, Fairfield, Connecticut, USA) programlarindaki tetkik
goruntu ve raporlarinin incelenmesiyle elde edildi.

islemden bir giin dnce klopidogrel ve ASA igin direng dlgiimleri yapildi.
llag direnc dlciiminde empedans degisikliklerini Slcerek trombosit
agregasyonunu tespit eden Multiplate analizort kullanildi.  Hirudinle
antikoagule edilen tam kan test hiuicresine koyuldu, ADP agonisti eklenerek
agregasyon baglatildi. Normal populasyondan elde edilmis olan referans
degerlere gore olgularin ila¢ direncleri belirlendi. ADP reseptdr antagonistleri

icin >46 U, ASA icin >40 U degerler ilac direncini gostermektedir.

3) Antitrombositik ilag Tedavi Prosediirii

Endovaskiiler tedavi 6ncesi en az 3 gun sureyle ginde 75 mg
Klopidogrel (Plavix, Sanofi Aventis) ya da ginde 10 mg Prasugrel (Effient,
Lilly) ve ginde 300 mg ASA (Aspirin, Bayer) kullanildi. Tedavi baglangicinda
trombotik komplikasyonlari 6nlemek icin ACT (activated clotting time)’yi 250-
300 sn arasinda tutacak sekilde islem baslangicinda 4000-6000 IU heparin
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intraarteriyel olarak verildi, devam eden her saatte 1000-1500 IU heparin
intraven6éz  yolla uygulandi. Sistemik heparinizasyon 12 saate
tamamlandiktan sonra 3 gun dusuk molekdl agirlikh heparin (DMAH)
(Clexane, Aventis, Pharma) verildi. islem sonrasi émir boyu ASA (100-300
mg/gln), yaklasik 3-6 ay sure ile klopidogrel (75 mg/giin) ya da prasugrel (10
mg/gin) kullanimina devam edildi. Klopidogrel ya da prasugrelin
kesilmesinden dnce her hastanin kontrol DSA’si yapildi ve degerlendirildi. Ilk
kontrol DSA'lari prosedurden 3-7 ay sonra gergeklestirildi. Kontrol DSA’da
anevrizma oklizyon durumuna goére komplet okliizyon, rezidi boyun ve rezidl

anevrizma olarak gradelendi.

4) Endovaskuler Tedavi Prosediri

Endovaskiiler anevrizma tedavileri anesteziyoloji hekimi esliginde genel
anestezi altinda gercgeklestirildi. Uygulama esnasinda elektrokardiyografi ile
kardiyak ritm, arteriyel kanilasyon ile kan basici ve pulse oksimetri ile periferik
oksijen sattirasyonu takibi yapildi.

Endovaskuler tedavi islemleri departmanimizin girisimsel radyoloji
béliminde biplan DSA cihazinda gercgeklestirildi. Genel anestezi verilmesini
takiben femoral arterden giris yapilarak 8 French (F) capinda guiding
kateterler (Neuron max, Penumbra, California, USA; Envoy, Codman,
Massachusetts, USA) sag IKA proksimal segment ya da subclavian artere
yerlestirildi. Daha sonra intrakraniyal erisim kateterleri (Fargo, Balt,
Montmorency, Fransa; Navien, Covidien, Mansfield, MA, USA) ile distal IKA
ya da distal vertebral artere ilerletildi. Mikro klavuz tel (Terumo 0,016 inch,
cift acili, Terumo Medical Corporation; Hybrid 0,007, 0,008, 0,010 in¢, Balt,
Montmoroncy, France; Traxcess, Microvention, Terumo, Balt, France;
Synchro, Stryker, Fremont, California, USA; Transend, Stryker, Fremont,
California, USA) ve tasiyici kateter (Vasco 21 veya 25; Balt, Montmoroncy,
Fransa; Headway, Microvention, California, USA; Rebar, Medtronic, Dublin,
Ireland; Echelo, Medtronic, Dublin, Ireland; Prowler, Codman, MA, USA)
araciligiyla stent ilerletildi. Tasiyici kateter anevrizma boynunun en az 10 mm

ilerisinde diz bir damar segmentine kadar ilerletiler stent yerlestirildi.
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islemlerde akim gevirici stent ya da akim cevirici oimayan intrakraniyal stentler
kullanildi. intrakraniyal stentler; Enterprise (Codman, Massachusetts, USA), LVIS
(Microvention, Tustin, California, USA), Solitaire (Covidien, Irvine, California,
USA), Neuroform Atlas (Stryker, Fremont, California, USA), Leo Baby, Leo Plus
(Balt Extrusion, Montmorency, France)tir. Akim cgevirici stentler; Silk (Balt
Extrusion, Montmorency, France), SURPASS (Stryker, Fremont, California,
USA), FRED: Flow Rediction Endoluminal Device (Microvention, Tustin,
California, USA), dir. Yetersiz stent acikhgdi olan olgularda balon (Hyperglide,
Micro Therapeutics, Irvine, CA- USA; Scepter, Microvention Terumo, CA,
USA; Eclipse, Cook, Bloomington, CA, USA) anjioplasti ile damar acikhgi
saglandi.

Stent destekli koil yerlestirme isleminde ise stent araliklarindan
anevrizma kesesine yonlendirilen mikrokateter icinden koil gonderilerek
anevrizma limeni dolduruldu. islem tamamlandiktan sonra stent ici ve distal
damarlarda trombus olmadigindan emin olmak igin kontrol DSA goéruntiler
alindi. Trombus saptanan olgularda trombolitik tedavi (Tirofiban, DSM

Pharmaceuticals, Greenville North Carolina, ABD) verildi.

5) istatistiksel Degerlendirme

Veriler bilgisayara yuklenip SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences, version 20,0) istatistik paket programinda analiz edilerek
degerlendirildi. Direng 6lgimu yapilmadan klopidogrel ve ASA kullanan, ilag
direnci saptanip prasugrel ve ASA kullanan, ila¢ direnci olmayan klopidogrel
ve ASA kullanimina devam edilen U¢ hasta grubu olusturuldu. Analizlerde Ki-
kare ve Mann Whitney U testi kullanildi. Ortalamalar standart sapma ile
birlikte verildi. P’nin 0,05'ten kiguk oldugu degerler istatistiksel olarak anlaml
kabuledildi.
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BULGULAR

Direng Olcimu yapilmayan 1. grupta (ASA ve Klopidogrel) 55, ilag
direnci saptanan 2. grupta (ASA ve Prasugrel) 32, ila¢ direnci olmayan 3.
grupta (ASA ve Klopidogrel) 28 olmak Uzere toplam 115 olgu ¢alismaya dahil
edildi. Olgularin yas arahgi 28-76, ortalama yas 51,91, standart sapma 11,79
hesaplandi. 1. grupta yas ortalamasi 51,78, 2. grupta 52,06 ve 3. grupta 52
idi.

Cinsiyete gore dagiimda total hasta grubunda erkek orani %31,3
(36/115), kadin orani %68,7 (79/115), 1. grupta erkek orani %30,9 (17/55),
kadin orani %69,1 (38/55), 2. grupta erkek orani %25 (8/32), kadin orani %75
(24/32), 3. grupta erkek orani %39,3 (11/28), kadin orani %60,7 (17/28) idi.
Cinsiyet ile klopidogrel direng varligi, tromboembolik ya da hemorajik
komplikasyon gelisimi arasinda anlamli iliski saptanmadi (sirasiyla p=0,185,
p=0,820, p=0,672).

138 anevrizma tedavi isleminde igslem sirasinda 36 olgu 60 yas ve
uzeri iken, 102 olgu 60 yas altinda idi. 60 yas ve Ustu grupta %22,2 (8/36)
tromboembolik, %8,3 (3/36) hemorajik komplikasyon goéruldiu. 60 yas alti
grupta %20,6 (21/102) tromboembolik, %2,9 (3/102) hemorajik komplikasyon
gorildi. ileri yas ile tromboembolik ya da hemorajik komplikasyon gelisimi
arasinda anlamli iligki saptanmadi (sirasiyla p=0,816, p=0,183).

Sistemde boy ve kilo verisi bulunmayan 6 olgu hari¢ diger 109 olgunun
boy kilo indeksi (BMi) 16-44 araligindaydi, ortalama BMi 1. grupta 28,9, 2.
grupta 30,34, 3. grupta 27,43 olarak hesaplandi. BMi 25 ve (izeri, 25'ten
kUguk hastalarda tromboembolik ve hemorajik komplikasyon gelisme oranlari
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Olgularda %89,9 (124/138) karaciger fonksiyon testleri normal, %10,1
(14/138) normalden yuksekti. Karaciger fonksiyon testlerinde (AST, ALT)
yukseklik ile hemorajik komplikasyon gelismesi arasinda anlaml iligki
saptandi (p=0,014), tromboembolik komplikasyon ve klopidogrel direng
varligi ile anlamli iligski gértlmedi (sirasiyla p=0,300, p=0,654).

Kreatinin degerleri 0,4-1,2 arasinda ve ortalama 0,73 idi, gruplar
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arasinda kreatinin degerlerinde belirgin farklilk yoktu. TUm gruplarda
trombosit (ortalama deger 258.420) ve INR (ortalama deger 0,99) degerleri
normal sinirlardaydi.

Lipid degerlerine bakilan 31 olgunun 28’inde hiperlipidemi mevcuttu.
Hiperlipidemili olgularin 11’i 1. grupta, 10’u 2. grupta ve 7’si 3. grupta idi.
Hiperlipidemi varhgi ile klopidogrel diren¢ varligi ve komplikasyon geligimi
arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,303).

Olgularin 6zge¢cmisinde %52,1 (60/115) hipertansiyon, %10,4 (12/115)
diyabet, %5,2 (6/115) koroner arter hastaligi, %4 (5/115) inme Oykuslu ve
%1,7 (2/115) periferik arter hastaliyi mevcuttu. Hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, periferik arter hastaligi varligi ile klopidogrel direnci, tromboembolik
ya da hemorajik komplikasyon gelisimi arasinda anlamli fark saptanmadi.
Diyabet oykusu ile klopidogrel direnci arasinda anlamli korelasyon mevcuttu
(p=0,003), ancak hemorajik ve tromboembolik komplikasyon ile anlamli iliski
saptanmadi (p=0,480 ve p=0,492). inme Oykiisii olanlarda tromboembolik
komplikasyon gelisimi anlamli olarak yuksek bulundu (p=0,005), hemorajik

komplikasyon ve klopidogrel direnci ile anlamli iliski saptanmadi (p=1,000).

Tablo-2: Hastalarin 6zgemisi ile klopidogrel direnci, tromboembolik ve hemorajik
komplikasyon gelisiminin istatistiksel iligkisi.

Hasta sayisi Klopidogrel Tromboembolik | Hemorajik
direnci (p komplikasyon komplikasyon
degeri) (p degeri) (p degeri)

Hipertansiyon 60/115 0,813 0,059 0,426
Koroner arter 5/115 0,325 1,000 1,000
hastaligi

Periferik arter 2/115 1,000 1,000 1,000
hastaligi

Diyabet 12/115 0,03 0,492 0,480
inme oykiisi 5/115 1,000 0,05 1,000
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Tek ya da multiple semptomla gelen olgularda en sik klinik
prezentasyon sekli %53,9 (62/115) uzun suredir devam eden bas agrisi idi.
Ani siddetli basagrisi ile bagvuran %12,1 (14/115) olguda rupture sekonder
subaraknoid kanama mevcuttu. Olgularda diger prezentasyon sekilleri; bas
agrisi ile birlikte ya da farkh kombinasyonlarda bas dénmesi, bulanti-kusma
ve gorme bozuklugu, daha nadir olarak suur ve denge bozukluklari, senkop
ve taraf bulgusu idi. Asemptomatik %10,4 (12/115) anevrizma olgusuna ise
farkh nedenlerle tetkik edilirken insidental olarak tani kondu.

Direng 6lgumu yapilan 2. ve 3. grupta toplam %7,1 (4/60) olguda ASA
direnci mevcuttu. Klopidogrel direnci olan %55 (33/60) olgu mevcuttu.
Olgularda tromboembolik ve hemorajik komplikasyonlar radyolojik (kesitsel
veya anjiografik) olarak degerlendirildi. ASA ve klopidogrel direnci bulunan
olgularda hemorajik komplikasyon gortlmedi. Klopidogrel direnci olan %15,2
(5/33) olguda tromboembolik komplikasyon gérildi. ilag direnci il
tromboembolik komplikasyon arasinda anlamli iliski saptanmadi (P=0,520). 1
olguda klopidogrel direnci olmasina ragmen klopidogrel kullanimina devam
edildi. 32 olguda prasugrel ve ASA kullanilirken 83 olguda klopidogrel ve
ASA kullanildi. islemden en az 6 ay sonra (ge¢ dénem takipte) prasugrel
kullanan olgularin %15,6 (5/32)'sinde, klopidogrel kullanan olgularin %24,1
(20/83)’'sinde tromboembolik komplikasyon gelisti. Prasugrel kullanan
olgularda hemorajik komplikasyon gorilmezken, klopidogrel kullanan
olgularin %5,9 (6/101)unda hemorajik komplikasyon gelisti. Her iki grup
arasinda tromboembolik (p=0,450) ve hemorajik (p=0,575) komplikasyon
gelisiminde istatistiksel anlamlh fark saptanmadi.

Her bir grup ayri ayri degerlendirildiginde 1. grupta 3 olguda iglem
sirasinda ruptur, 13 olguda stent ici trombuUs geligti. 2. grupta ruptur
gorilmezken 4 olguda stent ici trombiis gelisti. ila¢ direnci saptanmayan 3.
grupta islem sirasinda komplikasyon gorulmedi. Direng 6lcimu yapilmayan 1.
grupta iglem sirasinda komplikasyon gelisme orani anlamli olarak yiksek
bulundu (p=0,023). En az 6 ay sure ile yapilan takipte 1. grupta %22,1
(15/68), 2. grupta %16,2 (6/37) ve 3. grupta %24,2 (8/33) anevrizma

olgusunda tromboembolik komplikasyon goéruldd, uzun dénem takiplerde
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gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p=0,682).

Tablo-3: Her bir grup icin islem sirasinda gerceklesen komplikasyon sayilari

islem sirasinda riiptiir islem sirasinda stent ici trombiis
1.grup 3 13
2.grup - 4
3.grup

115 olguda 1. grupta 68, 2. grupta 37, 3. grupta 33 olmak Uzere
toplam 138 anevrizmaya endovaskuler tedavi uygulandi. %94,2 (130/138)
anevrizma sakkuler, %5,8 (8/138) anevrizma fuziform yapidaydi. Anevrizma
lokalizasyonlari %34 (47/138) anevrizma kaverndz-oftalmik segmentte,
%30,5 (42/138) suprakavernozal segmentte, %25,4 (35/138) distal
segmentte ve %10,1(14/138) posterior sistemde idi. Fuziform anevrizmalarin
%50 (4/8)'si posterior sistem vyerlesimliydi. Takipte kavernoz-oftalmik
segmentte %12,8 (6/47), suprakavernozal segmentte %11,9 (5/42), distal
segmentte %31,4 (11/35) ve posterior sistemde %50 (7/14) olguda
tromboembolik komplikasyon goérildi. Kavernoz-oftalmik segmentte %6,4
(3/47), distal segmentte %8,6 (3/35) olguda hemorajik komplikasyon géruldi,
diger lokalizasyonlarda hemorajik komplikasyon gelismedi. Lezyon
lokalizasyonu ile tromboembolik komplikasyon gelisimi arasinda anlamli iligki
saptanirken (p=0,018), hemorajik komplikasyon ile anlamli iligki saptanmadi
(p=0,211). Hemorajk ve tromboembolik komplikasyonlar total olarak
degerlendirildiginde kavernéz-oftalmik segment ile suprakavernozal segment
arasinda anlamh fark yok (p=0,363) iken farkin 6zellikle posterior sistemde
komplikasyon oranlarinin fazla olmasindan kaynaklandigi goruldu. Fuziform
anevrizmalarda %12,5 (1/8) tromboembolik komplikasyon gorulirken
hemorajik komplikasyon hi¢ gelismedi. Sakkuler anevrizmalarda %21,5
(28/130) olguda tromboembolik komplikasyon, %4,6 (6/130) olguda
hemorajik komplikasyon gelisti. Anevrizma tipi ile hemorajik ya da
tromboembolik komplikasyon gelisimi arasinda anlamli iliski saptanmadi (her
ikisi icin p=1,000).
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Tablo-4: Anevrizmalarin lokalizasyon dagilimi  ve lokalizasyon bolgesine gore

tromboembolik ve hemorajik komplikasyon yuzdeleri

Anevrizma lokalizasyonu Yuzde-sayi Tromboembolik | Hemorajik

komplikasyon komplikasyon

Kavernoz-oftalmik segment | %34 (47/138) %12,8 (6/47) %6,4 (3/47)
Suprakavernozal %30,5 (42/138) %11,9 (5/42)

Distal segment %25,4 (35/138) %31,4 (11/35) | %8,6 (3/35)
Posterior sistem %10,1 (14/138) %50 (7/14)

Sakkdler anevrizmalarda anevrizma boynu 4 mm ve Uzeri olanlar genis
boyunlu %67,7 (88/130), 4mm’nin altinda olanlar dar boyunlu %32,3 (42/130)
olarak gruplandirildi. Genis boyunlu anevrizmalarda tromboembolik
komplikasyon orani %23,9 (21/88), hemorajik komplikasyon orani %5,7
(5/88)'dir. Dar boyunlu anevrizmalarda tromboembolik komplikasyon orani
%16,7 (7/42), hemorajik komplikasyon orani %2,4 (1/42)’tar. Her iki grup
arasinda hemorajik ve tromboembolik komplikasyon geligsimi agisindan
anlamli iliski saptanmadi (p degderleri sirasiyla 0,663 ve 0,494).

Tedavi o6ncesi anevrizmalarin %79,7’u (110/138) rUpture olmamisg,
%13,7’si (19/138) ruptire ve %6,6’s1 (9/138) nuks anevrizmaydi. Tani aninda
ripture olan ve olmayanlar arasinda komplikasyon gelisimi agisindan anlamli
fark saptanmadi (p=0,122).

Tek anevrizmasi bulunan olgular ile birden fazla anevrizma ya da
stenotik lezyon gibi ek lezyon varliginda komplikasyon oranlari
karsilastirildiginda tromboembolik komplikasyon ile anlamli iliski mevcut
(p=0,012) iken hemorajik komplikasyon arasinda anlaml iligki saptanmadi
(p=0,490).

Anevrizma tedavileri sirasinda %48,5 (67/138) islemde koil, %13
(18/138) islemde balon kullanildi. Koil kullanilan olgularda %179 (12/67) islem
sirasinda, %6 (4/67) ge¢ donemde (ilk 48 saatten sonra), %3 (2/67) hem
islem sirasinda hem ge¢ donemde komplikasyon gelisti. Koil kullanilan
olgularda islem sirasinda %3 (2/67) ruptir, %17,9 (12/67) olguda stent ici
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trombus geligti. Balon kullanilan olgularda %11,1 (2/18) islem sirasinda, %5,6
(1/18) ge¢c donemde ve %11,1 (2/18) islem sirasinda ve ge¢ donemde olmak
Uzere toplamda %27,8 (5/18) stent ici trombus gelisti. Balon kullanilan
olgularda islem sirasinda riptir gorilmedi. Koil ve balon kullanimi ile
komplikasyon gelisimi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,143).

Tedavi sonrasi kontrol anjiografilerde %81,8 (113/138) komplet
oklizyon, %6,5 (9/138) rezidi boyun ve %11,6 (16/138) rezidi anevrizma
goruldu. Takipte rezidi boyun ve rezidi anevrizmali olgularda hemorajik
komplikasyon gorulmedi. Tromboembolik komplikasyon gelisen 29 olgunun
takibinde 24 komplet oklude, 1 rezidu boyun ve 4 rezidu anevrizma oldugu ve
anevrizma oklizyon orani ile tromboembolik ve hemorajik komplikasyon
gelisimi arasinda anlaml iliski saptanmadi (p=0,709).

Prasugrel kullanan 37 kigilik grupta en az 6 ay sure ile yapilan takipte
%67,6 (25/37) komplet oklizyon, %2,7 (1/37) rezidi boyun, %29,7 (11/37)
rezidi anevrizma mevcuttu. Klopidogrel kullanan 101 kisilik grupta takipte
%87,1 (88/101) komplet oklizyon, %7,9 (8/101) rezidi boyun, %5 (5/101)
rezidi anevrizma goruldd. Prasugrel kullanan grupta rezidi anevrizma
go6rulme oraninda anlamli artis mevcuttu (p<0,001).

Diren¢ Olcimu yapilmis olan 2. ve 3. grupta c¢oklu ilag kullanimiolan
19 olguda %47,4 (9) klopidogrel direnci, %5,3 (1) ASA direnci goruldi. Coklu
ila¢ kullanimi ile ilag direci arasinda anlamli iligski saptanmadi (p=0,578).

Endovaskiiler tedavi 120 (%87) olguda tek seansta, 17 (%12,3) iki
seansta ve 1 (%0,7) olguda 3 seansta gergeklestirildi. Seans sayisi ile
komplikasyon gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0,847).

Tedavide kullanilan stent sayisi 1’den fazla oldugunda tek stent
kullanimina gore takipte komplikasyon gelisimi anlamli olarak artmaktadir
(p=0,003). Tek stent kullaniminda %13,5 (13/96), birden fazla stent
kullaniminda %38,1 (16/42) olguda komplikasyon izlendi. Hemorajik ve
tromboembolik komplikasyonlara gore ayri ayri analiz edildiginde hemorajik
komplikasyon ile stent sayisi arasinda anlamli iliski bulunmazken (p=1)
tromboembolik komplikasyon ile stent sayisi arasinda anlamli iligki oldugu
goruldi (p<0,001).
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Kullanilan stent uzunlugu ile komplikasyon geligsimi arasinda anlamli
iliski izlenmedi (p=0,712). Stent capinin azalmasiyla komplikasyon oranlarinda
artisin iligkili oldugu goruldu (p=0,04).

Islemde kullanilan stent tipine gére degerlendirme sadece akim
cevirici ve sadece diger (akim gevirici olmayan) stent kullanilan olgular
arasinda yapildi. Ayrica akim gevirici stent kullanilanlarda her bir grup igin
ayri ayri komplikasyon oranlari degerlendirildi. Tium gruplarda sadece akim
cevirici stent kullanilan olgu sayisi 61, sadece diger stent kullanilan olgu
sayisi 40 idi. Sadece akim cgevirici stent kullanilanlarda tromboembolik
komplikasyon %11,5 (7/61), sadece diger stent kullanilanlarda ise %30
(12/40); hemorajik komplikasyon ise sirasiyla %2 (2/61), %5 (2/40) idi.
Tromboembolik  komplikasyon orani sadece akim cevirici stent
kullanilanlarda anlamh olarak daha distuk bulundu (p=0,035), hemorajik
komplikasyon oranlarinda anlamh fark saptanmadi (p=0,647). Sadece akim
cevirici stent kullanilan olgularda 1. grupta %29,2 (7/24), 2. grupta %9,1
(2/122), 3. grupta %7,1 (1/14) tromboembolik komplikasyon gelisti. Gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,321). Hemorajik
komplikasyon orani ise 1. grup igin %8,3 (2/24) iken, 2 ve 3. grupta hemorajik
komplikasyon gérilmedi. Gruplar arasinda istatistiksel anlal fark saptanmadi
(p=0,680).
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Tablo-5: Takipte hemorajik komplikasyon gelisen olgularda kullanilan ilag, lezyon
lokalizasyonu, klinik bagvuru sekli ve komplikasyon zamani.

Yas [Grup |Lokalizasyon [ilag Klinik  [Komplikasyon Zamani
1 39 1 ICA kaverndz- ([Klopidogrel | islem sirasinda riiptiir
oftalmik
2 67 1 Distal (ACA, Klopidogrel  [Suur islem sirasinda riiptiir
MCA) kaybi,
exitus
3 52 1 ICA kaverndz-  [Klopidogrel  [Suur Erken donem hemorajik
oftalmik kaybi,
exitus
4 63 1 Distal (ACA, Klopidogrel  [Suur islem sirasinda trombiis/gec
dénem hemorajik (islemden 13
) kaybi, glin sonra)
exitus
5 55 1 [CA kaverndz-  [Klopidogrel — Bas Geg donem hemoraijik (islemden
. o 12 gun sonra)
oftalmik agrisi
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Tablo-6: Takipte tromboembolik komplikasyon gelisen olgularda kullanilan ilag, lezyon
lokalizasyonu, klinik basvuru sekli ve komplikasyon zamani (Toplam 25 olgu, 29 islemde

tromboembolik komplikasyon gelisti)

Yas Grup |Lokalizasyon ilag Klinik Komplikasyon
zamani
1 }o 1 IArka sistem Klopidogrel - islem sirasinda
trombus
2 63 1 ICA Klopidogrel Sol frist Erken donem
suprakavernozal hemiparezi  tromboembolik
3 b5 1 iCA kavernéz- Klopidogrel Bas Geg donem
oftalmik dénmesi, tromboembolik
TIA
4 53 1 ICA kavernéz- Klopidogrel - islem sirasinda
oftalmik trombls
5 163 1 Distal (ACA, MCA) Klopidogrel Suur kaybi, [islem sirasinda
exitus trombuis/ge¢ donem
hemorajik
6 ©9 1 {CA kaverndz- Klopidogrel - islem sirasinda
oftalmik trombiis, ge¢ donem
tromboembolik
7 149 1 ICA Klopidogrel - islem sirasinda
suprakavernozal trombus
8 |57 1 ICA Klopidogrel - islem sirasinda
suprakavernozal trombus
9 @1 1 {CA kaverndz- Klopidogrel - islem sirasinda
oftalmik trombis
10 56 1 ICA Klopidogrel Sol islem sirasinda
suprakavernozal hemiparezi  trombis
11 31 1 {CA kaverndz- Klopidogrel - islem sirasinda
oftalmik trombis
12 35 1 Distal (ACA, Klopidogrel - islem sirasinda
MCA) trombus
13 |56 1 IArka sistem Klopidogrel Sag islem sirasinda
hemiparezi  trombiis, ge¢ dénem
tromboembolik
14 46 1 |Arka sistem Klopidogrel Beyin islem sirasinda
olumu trombus
15 1 2 IArka sistem Prasugrel - islem sirasinda
trombus
16 74 2 Distal (ACA, Prasugrel Sol Geg donem
MCA) monoparezi  ffromboembolik
17 66 2 Distal (ACA, Prasugrel - Gec donem
MCA) tromboembolik
18 |61 2 Distal (ACA, Prasugrel Konvtlsiyon [Erken ve ge¢ dénem
MCA) tromboembolik
19 {35 2 Distal (ACA, Prasugrel - islem sirasinda
MCA) trombis
20 36 3 IArka sistem Klopidogrel - Geg donem
tromboembolik
21 |57 3 Distal (ACA, Klopidogrel Fasiyal Gec donem
MCA) paralizi tromboembolik
22 b4 3 Distal (ACA, Klopidogrel Sag Gec donem
MCA) hemiparezi  ftromboembolik
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23 [72 3 Distal (ACA, Klopidogrel Sag Erken dénem
MCA) hemiparezi  tromboembolik

24 A7 3 Distal (ACA, Klopidogrel - Geg donem
MCA) tromboembolik

25 54 3 Distal (ACA, Klopidogrel Sag Ge¢ donem
MCA) hemiparezi  [Tromboembolik

Birden fazla lezyon varligi, birden ¢ok stent kullanilmasi, inme 6ykusu
ve stent ¢apinin kiguk olmasinin tromboembolik komplikasyonlari anlaml
oranda artirmaktadir. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde; inme
Oyklsu (odss ratio=12,939; 95% CI 1.9-87; P=0,008) ve birden fazla stent
kullaniminin (O.R =9,871; %95 CI 3,668-26,566; P<0,001) tromboembolik
komplikasyon gelisimine anlamli katkisi oldugu goruldu.

Sekil-10: Komplikasyon tespiti igin ASA duyarlihd@ sensitivite %30 spesifite %96.7;
klopidogrel ise sensitivite %40 spesifite %53.3.

ROC Curve
10

Source of the
i Curve

— Aspirin Duyarlihé
| — Klopidogrel
0,8- f Reference Line

0,6 | /

Sensitivity

0,2

0,01 T T T T
0.0 0.2 04 o0& 08 1.0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.
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OLGU ORNEKLERI

Sekil-11: 55 yasinda erkek hasta, tekrarlayan siddetli bag agrisi sikayeti ile
basvuran olgunun departmanimizda yapilan kontrastsiz kraniyal BT (a),
tanisal serebral DSA incelemesinde (b, ¢) sag IKA suprakavernozal
segmentte sakkiler anevrizma goéruldi. Endovaskiler koil tedavisi uygulanan
ve rezidi dolum izlenen (d, e) olguda akim ceuvirici stent kullanilarak islem
sonunda total okliizyon (f) saglandi. islemden 15 giin sonra bas agrisi
sikayetiyle gelen olgunun kraniyal BT’sinde (g, h) anevrizmadan uzak
lokalizasyonsda parankimal kanama, kontrol serebral DSA’'da (i) hematoma

bagli vaskuler yapilarda itilme goérulda.
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Sekil-12: 74 yasinda kadin hasta, bas agrisi nedeni ile ¢ekilen kranial MR T2A
imajlarda (a) sag OSA bifurkasyonda anevrizmatik lezyon saptandi. Serebral
DSA (b, c, d) ile lezyon ayrintili bir sekilde degerlendirildi. ilk seansta stent
destekli koil tedavisi (e, f, g) yapilan ve niks izlenen (h) olguya 2. seansta akim
cevirici stent tedavisi (i) uygulandi. Yaklasik 1 hafta sonra dizartri ve sol Ust
ekstremitede guc¢siuzlik sikayeti ile acil servise bagvuran olgunun difizyon MR

incelemesinde akut-subakut infarkt alanlari goéraldu.
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Sekil-13: 63 yasinda kadin hasta bas agrisi nedeni ile tetkik edilirken sag
MCA bifurkasyonda anevrizma saptanan olgu serebral DSA (a, b) ile
degerlendirildi. Stent destekli koil tedavisi uygulanan olguda islem sirasinda
stent i¢i trombils (c) gelismesi Uzerine 14 cc agrestat yavas inflizyonla
intraarteriyel yoldan verildi, kontrol goruntllerde stent agikliginin saglandigi
goriildii. islemden 13 gin sonra suur bulaniklidi ve kusma sikayeti ile
basvuran olgunun kraniyal BT imajlarinda sag frontalde intraparankimal ve

subdural hematom, subfalsin sift goralda.
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TARTISMA VE SONUG

Stentle yapilan intrakraniyal anevrizmalarin endovaskuler tedavisinde
tromboembolik  komplikasyonlar 6nemli  bir problemdir. ASA ve
klopidogrelden olusan ikili oral antitrombositik tedavi bu komplikasyonlari
azaltmaktadir, ancak klopidogrel direnci olan olgularda stent tromboz riski
yuksektir (66). Calismamizda ilag direnci 6lglilmeyen, ilag direnci saptanarak
klopidogrel yerine prasugrel kullanilan ve ilag direnci bulunmayan hasta
gruplan olusturarak ilag direnci ve kullanilan ilaglarin komplikasyon geligimi
uzerine etkilerini degerlendirdik. Ayrica ilag direnci ve komplikasyon gelisimine
etkili olabilecek hastaya ait demografik veriler, 6zge¢mis; anevrizmaya ait
lokalizasyon, kese/boyun orani; tedaviye ait stent tipi, sayisi ve boyutu ile ilgili
verileri de degerlendirdik.

lleri yasin tromboembolik komplikasyonlari artirdigini éne slren
calismalar mevcuttur. Yasa bagli ilag emiliminde azalma, c¢oklu ilag
kullaniminin ve ilag etkilesiminin artmasi ile antitrombositik ilag etkinliginin
azaldigr dasunulmektedir. Prabhakaran ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
55 yas Ustl olgularda trombosit inhibisyon yuzdelerinin anlamli olarak daha
dusuk oldugu saptanmigtir (2). Beklenenin aksine B. Kim ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismada 60 yas ve Uzeri olgularda daha genc¢ hasta
grubuna goére tromboembolik komplikasyonlarda anlamli fark gordlmemistir
(67). Bizim olgularimizda yas araligi 28-76, ortalama yas 51,91 idi ve tim
gruplarda yas ortalamasi benzer degerlerdeydi (1. grup 51,78, 2. grup 52,06
ve 3. grup 52). 60 yas alti ile 60 ve Ustl yas grubu karsilastirildiginda
tromboembolik ya da hemorajik komplikasyon gelisimi arasinda anlamli iligki
saptanmadi (sirasiyla p=0,816, p=0,183). Farkll yaslarda az sayida olgu
olmasi nedeni ile istatistiksel anlamli bir sonug elde edilemedigi disunaldu.

instilinin P2Y12 vyolagini inhibe ederek trombosit agregasyonunu
azalttigi, diyabetik olgularda trombosit aktivitesi ve iskemik olaylarin arttigi
sdylenmigtir (68). Prabhakaran ve ark. (2) diyabetli olgularda klopidogrel
tedavisinde zayif trombosit inhibisyonu oldugunu tespit etmislerdir. Dal-Sung

Ryu ve ark. (69) 53 olgu ile retrospektif olarak yaptigi ¢alismada diyabetli
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olgularda klopidogrel direnci anlamli olarak daha yulksek bulunmustur.
Literature benzer sekilde ¢calismamizda diyabet oykusu ile klopidogrel direnci
arasinda anlamli korelasyon mevcuttu (p=0,003), ancak tromboembolik
komplikasyon ile anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Prabhakaran ve arkadaslarinin (2) yaptigi ¢calismada hiperlipidemi ile
klopidogrel direnci iliskisi de degerlendiriimistir. Hiperlipidemili olgularda
trombosit inhibisyon yuzdesinde anlaml fark saptanmamistir. Yas, diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi, statin kullanimi gibi bircok parametreyi igeren
¢cok degiskenli lineer regresyon modelinde sadece ileri yas ve diyabet
oykusunun trombosit inhibisyon yuzdesini etkileyen bagimsiz birer degisken
oldugu tespit edilmigtir. Koroner arter hastaligi ile takipli 336 olguda yapilan
metabolik sendrom komponentleri ile klopidogrel direnci iligkisinin
degerlendirildigi bir calismada dustk HDL (high density lipoprotein) ve
hipertrigliseridemili olgularda klopidogrel direncinde anlamli bir artis
saptanmamistir (70). Bizim g¢alismamizda lipid degerlerine bakilan 31
olgunun 28’inde hiperlipidemi mevcuttu. Hiperlipidemili olgularin 11’i 1.
grupta, 10'u 2. grupta ve 7’si 3. grupta idi. Literatire benzer sekilde
hiperlipidemi varhgi ile klopidogrel diren¢ varligi ve komplikasyon geligimi
arasinda anlaml iliski saptanmadi (p>0,05). Ancak olgularin az bir kisminin
lipid verilerinin olmasi ve her bir grupta az sayida hiperlipidemi olmasi nedeni
ile istatistiksel degerlendirmenin guvenilirligi dusuktir.

Literatirde bircok calismada gegirilmis inme 6ykusu olan olgularda
komplikasyon gelismesi istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (2, 67, 71).
Jacques Sedat ve ark. (66) tarafindan yapilan 200 olgudan olusan bizim
calismamiza benzer sekilde klopidogrel ve prasugrel komplikasyon oranlarinin
karsilastirildigi calismada gegcirilmis iskemik inme ile klopidogrel direnci
arasinda anlamli iliski saptanmamigtir. Bunun aksine Xingyang Yi ve ark. (72)
tarafindan yapilan klopidogrel direncli 200, klopidogrel duyarli 314 olgudan
olusan bagka bir calismada klopidogrel direnci olan olgularda tekrarlayan
iskemik inme ve miyokard infakti oranlari anlamh olarak yiksek bulunmustur.
Bizim olgularimizda da inme oykusu olanlarda tromboembolik komplikasyon
gelisimi anlaml olarak yuksek bulundu (p=0,005), hemorajik komplikasyon ve
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klopidogrel direnci ile anlamli iligki saptanmadi. Vaskuler vyapilarda
aterosklerotik degisiklikler, tromboza yatkinlk gibi damar [limeninde okliizyona
neden olan benzer etiyolojik faktorler nedeni ile sonuglarimizin uyumlu
oldugunu ve yeni ¢alismalarla desteklenmesi gerektigini dusunduk.

Jacques Sedat ve ark. (66) tarafindan yapilan klopidogrel ve ASA
kullanan 100 olgu ile prasugrel ve ASA kullanan 100 olgunun komplikasyon
oranlarinin karsilastinldidi ¢alismada klopidogrel kullanan olgularda ilk 30
gunde modifiye Rankin skalasina gore klinik bulgularda koétilesme oranlari
anlaml artarken 6 ay sure ile yapilan takipte tromboembolik ve hemorajik
komplikasyonlarda her iki grup arasinda fark saptanmadigi goértlmustar.
Bagka bir calismada stent egliginde koil ile endovaskiler tedavi edilen
intrakraniyal anevrizma olgularinda antitrombositik ilag direnci olanlarda akut
ve ge¢ donemde tromboembolik komplikasyonlarda artis olmadigi
sOylenmistir  (71). Nordeen ve arkadaslari (73) tarafindan yapilan
ndroendovaskuler tedavi sonrasi klopidogrel direngli (%21) ve klopidogrel
duyarl toplam 160 olguda komplikasyon oranlarini degerlendiren ¢alismada
islem sonrasi ilk 30 gin ve 90 gun sure ile yapilan takiplerde tromboembolik
ve hemorajik komplikasyonlarda anlamli fark saptanmadi. Bizim
calismamizda ilag¢ direnci bakilmaksizin klopidogrel kullanan 1. grupta 68
anevrizma vakasl, direng oOlguimu yapilan 2. ve 3. grupta toplam 70
anevrizma vakasi mevcuttu. Grup 1'de %22,1 (15), grup 2 ve 3’te %20 (14)
oraninda tromboembolik komplikasyon goruldu. Direng Olgumu yapilan ve
yapllmayan olgular arasinda literature benzer sekilde tromboembolik
komplikasyon gelisimi agisindan anlamh fark saptanmadi (p=0,836). 115
olgudan 32’sinde prasugrel ve ASA kullanilirken 83 olguda klopidogrel ve
ASA kullanildi. islemden en az 6 ay sonra (ge¢ ddénem takipte) prasugrel
kullanan olgularin %15,6 (5/32)’'sinde, klopidogrel kullanan olgularin %24,1
(20/83)’'sinde tromboembolik komplikasyon gelisti. Prasugrel kullanan
olgularda hemorajik komplikasyon gorilmezken, klopidogrel kullanan
olgularin %5,9 (6/101)’unda hemorajik komplikasyon gelisti. Literatlire benzer
sekilde her iki grup arasinda 6 aylk takipte tromboembolik (p=0,450) ve
hemorajik (p=0,5754) komplikasyon gelisiminde istatistiksel anlamli fark
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saptanmadi. Her bir grup ayri ayri degerlendirildiginde 1. grupta 3 olguda
islem sirasinda ruptur, 13 olguda stent ici trombus geligti. 2. grupta ruptur
gorilmezken 4 olguda stent ici trombiis gelisti. llag direnci saptanmayan 3.
grupta islem sirasinda komplikasyon gorulmedi. Literatire ek olarak
calismamizda direng Olcimi yapilmayan 1. grupta islem sirasinda
tromboembolik komplikasyon gelisme orani anlamh olarak yuksek
bulundu (p=0,023). Bu nedenle ndroendovaskiler tedavilerden ©6nce
klopidogrel direng testi yapilarak tedavi protokoliine karar verilmesinin iglem
sirasinda gelisen komplikasyonlari azaltmak igin gerekli oldugunu dusunduk.

Akut koroner sendromlu olgularda yapilan bazi ¢calismalarda prasugrel
kullanilan grupta klopidogrel kullananlara kiyasla koroner arter bypass grefti
ile iliskisiz major kanama riskinin %30 arttigi gosterilmistir (47, 74). Benzer
sekilde Armero ve ark. (75) akut koroner sendromlu 396 olguda yaptigi
prospektif calismada prasugrel ve aspirin ile tedavi edilen hastalarda %13,6
oraninda hemorajik komplikasyon gelismigtir. Noroendovaskuler tedavi
yapilan grupta prasugrelin guvenilirligi konusunda kardiyak hasta grubuna
gbre daha sinirh sayida calisma bulunmaktadir. Hassan Akbari S. ve ark.
(76) tarafindan néroendovaskiler tedavi edilen 76 olguda yapilan calismada
prasugrel kullanan grupta (%19,4) klopidogrel kullanan gruba (%3,6) gore
anlamli olarak daha yuksek oranda hemorajik komplikasyon gelistigi
gorulmastur. Bunun aksine Choi HH. ve ark. (77) tarafindan daha genig bir
hasta grubunda (207 prasugrel, 90 klopidogrel olmak tzere toplam 297 olgu)
yapilan ¢alismada rupttre olmamis intrakranial anevrizmalarin endovaskuler
tedavisinde dusuk doz prasugrel kullaniminin klopidogrele kiyasla kanama
riskini artirmadan tromboembolik komplikasyonlari azaltan guvenli bir ilag
oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda direng 6lgimu yapilarak prasugrel
(2. grup) ya da Kklopidogrel kullanan (3. grup) olgularda hemorajik
komplikasyon saptanmamigtir, diren¢ 0Olcimi yapilmadan klopidogrel
kullanan (1. grup) olgularda hemoraji oranlari anlamli olarak yuksek bulundu.
Tum gruplarda prasugrel kullanan olgularda hemorajik komplikasyon
gorulmezken klopidogrel kullanan olgularin %5,9 (6/101)unda hemorajik

komplikasyon gelisti. Her iki grup arasinda istatistiksel anlamh fark
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saptanmadi (p=0,40). Diren¢ OlcimU yapilmayan grupta artmis hemorajik
komplikasyonun eglik eden diger faktorlere badli olabilecegi disunualdi. Bizim
sonuglarimiza goére prasugrel kullanimi kanama riskini artirmamaktadir,
ancak daha fazla calisma ile guvenilirligi desteklenmelidir.

Klopidogrel metabolizmasinda CYP izoenzim aktivitesini etkileyen gen
polimorfizmleri prasugrele kiyasla daha siktir. Bu ylzden prasugrel
kullaniminda daha az ilag etkilesimi oldugu, daha etkili trombosit inhibisyonu
sagladigr ve bireyler arasinda daha az heterojeniteye sahip oldugu
gOsterilmigtir. Ayrica proton pompa inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda
klopidogrelin etkinliginin azaldigini gdsteren c¢alismalar mevcuttur (78).
Retrospektif olarak hastane bilgi sisteminden elde edilen verilerin yetersiz
olmasi nedeni ile galismamizda olgularin kullandigi ila¢ tarlerini ayrintili
degerlendirilemedik, olgularimizdan ikili antitrombositik tedavi disinda ilag
kullanimi  olanlarin  ¢oklu ilag kullanimi  kabul ederek yaptigimiz
degerlendirmede diren¢ Olcimu yapilmis olan 2. ve 3. grupta c¢oklu ilag
kullanimi olan 19 olguda %47,4 (9) klopidogrel direnci, %5,3 (1) ASA direnci
goruldu. Coklu ilag kullanimi ile ilag direnci arasinda ki-kare testinde anlamli
iliski saptanmadi (p=0,578).

Stentle yapilan tedavilerde ek olarak koil ve balon kullaniminin endotel
hasari ve trombotik streci uyarmasi ya da riptire zemin hazirlamasi seklinde
komplikasyon oranlarina etkisini degerlendirdik. Bu konuda literaturde fazla
calismaya rastlamadik. Se Hwan Park ve ark. (79) tarafindan koille
intrakraniyal  anevrizma  tedavisi yapilan olgularda antitrombotik
premedikasyon yontemlerinin (yikleme ya da devam dozu seklinde)
etkilerinin arastirildidi ¢alismada balon dilatasyonunun komplikasyon
oranlarini etkilemedigi sOylenmigtir. Bizim ¢alismamizda da koil ve balon
kullanimi ile tromboembolik ya da hemorajik komplikasyon gelisiminde
anlamli artig saptanmadi (p=0,143).

Stent uzunlugu 28 mm’den fazla olan ve tedavide 1’den fazla stent
kullanilan olgularda akut tromboembolik olaylarin daha fazla saptandigini,
stent ¢api azaldikga akut stent ici trombus riskinin arttigini gosteren

calismalar bulunmaktadir (28, 71). Literatire benzer sekilde olgularimizda
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tedavide kullanilan stent sayisi 1'den fazla oldugunda tek stent kullanimina
gbre komplikasyon gelisiminin anlamli olarak arttigi (p=0,003) ve stent
capinin azalmasiyla komplikasyon oranlarinda anlamli artig oldugu goruldu
(p=0,04). Hemorajik ve tromboembolik komplikasyonlara gore ayri ayri analiz
edildiginde hemorajik komplikasyon ile stent sayisi arasinda anlamli iligki
bulunmazken (p=1) tromboembolik komplikasyon ile stent sayisi arasinda
anlaml iligki oldugu goéruldi (p<0,001). Literatirden farkh olarak kullanilan
stent uzunlugu ile komplikasyon gelisimi arasinda anlamli iligki izlenmedi
(p=0,712).

Kidhn AL ve ark. (80) ¢alismasinda PKoM anevrizma tedavisinde akim
cevirici stent teknigi ile cerrahi tedavi ve koil yontemi kiyaslanmistir,
komplikasyon ve tedavi sonrasi anevrizma oklizyon oranlari
degerlendirilmistir, akim gevirici stent tekniginin etkili ve guvenli bir tedavi
secgenegdi oldugu sOylenmistir. Literaturde intrakraniyal anevrizma tedavisinde
akim cevirici stentler ile diger stentlerin komplikasyon oranlarini
degerlendiren c¢alismaya rastlamadik. Bizim c¢alismamizda sadece akim
cevirici stent kullanilanlarda tromboembolik komplikasyon %11,5 (7/61),
sadece diger stent kullanilanlarda ise %30 (12/40); hemorajik komplikasyon
ise sirasiyla %2 (2/61), %5 (2/40) idi. Hemorajik komplikasyon oranlarinda
anlaml fark saptanmadi (p=0,647). Tromboembolik komplikasyon orani
sadece akim cgevirici stent kullanilanlarda anlaml olarak daha dusuk bulundu
(p=0,035). Sadece akim cevirici stent kullanilan olgulardan 1. grupta
tromboembolik komplikasyon %16 (4/25), 2. grupta %9,1 (2/22), 3. grupta
%7,1 (1/14) idi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamasi ve
tum olgulardan sadece akim cgevirici stent kullanilanlarda tromboembolik
komplikasyonlarin daha az gelismesi nedeni ile intrakraniyal anevrizma
tedavisinde akim cevirici stent kullaniminin daha guvenilir oldugunu
dusunduk.

Yapilan bazi g¢alismalarda posterior sirkilasyonda bulunan
anevrizmalarda ruptur riski yiksek, anterior sirkillasyonda orta ve karotis arter
kavernozal segmentte ise dusuk bulunmustur (11). Bunun yaninda

lokalizasyon ile komplikasyon gelisimi arasinda anlamh fark saptanmayan
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calismalar da mevcuttur (71, 81). Bizim olgularimizda anevrizma
lokalizasyonlari %34,1 (47/138) anevrizma kaverndz-oftalmik segmentte,
%30,4 (42/138) suprakavernozal segmentte, %25,4 (35/138) distal (ACA,
OSA) segmentte ve %10,1 (14/138) posterior sistemde idi. Takipte
kaverntz-oftalmik segmentte %17 (8/47), suprakavernozal segmentte %9,5
(4/42), distal segmentte %31,4 (11/35) ve posterior sistemde %42,9 (6/14)
olguda komplikasyon goruldiu. Lezyon lokalizasyonu ile komplikasyon
gelisimi arasinda anlamh fark saptandi (p=0,018). Kaverndz-oftalmik
segment ile suprakavernozal segment arasinda anlamh fark yok (p=0,363)
iken farkin Ozellikle posterior sistemde komplikasyon oranlarinin fazla
olmasindan kaynaklandigi goruldu. Bu farklihdin endovaskuler yolla
anevrizmaya ulasmanin zorlugu, damar ¢api gibi faktorlere bagl olabilecedi
disunulda.

Hyun Ho Choi ve ark. (81) tarafindan yapilan prasugrel (207 olgu) ve
klopidogrel (90 olgu) kullanan gruplarda komplikasyon oranlarinin
kargilastirildigi ¢calismasinda anevrizma kese/ boyun oranina gore genis ve
dar boyunlu anevrizmalarda vyapilan incelemede tromboembolik
komplikasyonlarda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. B. Kim ve ark. (67)
ile Jihye Song ve ark. (71) tarafindan yapilan calismalarda ise anevrizma
boyun boyutuna goére (<4 mm dar, >4 mm genis boyun) gruplandirilarak
difizyon MR ile saptanan tromboembolik komplikasyon oranlarinda anlamli
fark saptanmamistir. Bizim g¢alismamizda sakkuler anevrizmalarda
anevrizma boynu 4 mm ve Uzeri olanlar genis boyunlu (88/130), 4mm’nin
altinda olanlar dar boyunlu (42/130) olarak gruplandiriidi. Genis boyunlu
anevrizmalarda tromboembolik komplikasyon orani %23,9, hemorajik
komplikasyon orani %5,7 olarak saptandi. Dar boyunlu anevrizmalarda ise
tromboembolik komplikasyon orani %16,7, hemorajik komplikasyon orani
%2,4 idi. Literature benzer sekilde her iki grup arasinda hemorajik ve
tromboembolik komplikasyon gelisimi agisindan anlamli fark saptanmadi
(sirasiyla p=0,416, p=0,826).

Literatire ek olarak bizim c¢aligmamizda tek anevrizmasi bulunan

olgular ile multiple anevrizma ya da stenotik lezyon gibi ek lezyon varliginda
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komplikasyon oranlari karsilastiriidi.  Tromboembolik komplikasyon ile
anlamli iliski mevcut (p=0,012) iken hemorajik komplikasyon arasinda anlamli
iliski saptanmadi (p=0,490). Tedavi dncesi anevrizmalarin %79,7’si (110/138)
rupture olmamis, %13,7’si (19/138) rupture ve %6,6’st (9/138) nlks
anevrizmaydi. Tani aninda rupture olan ve olmayan anevrizma olgularinda
komplikasyon gelisimi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,122).

Calismamizin bazi limitasyonlari bulunmaktadir. Retrospektif yapilan
calismada hastane kayit sisteminde hastalarin ilag kullanimi ve énemli bir
aterosklerotik risk faktort olan sigara dykusu, islem sonrasi erken déonem ve
ge¢ dénem takiplerde Klinik bulgular gibi verilere ulasilamamistir. islem
sonrasi klinik sessiz seyirli tromboembolik komplikasyonlarin saptanmasi igin
sistematik difizyon MR taramasi yapiimamigtir. Kisa takip suresi ve olgu
sayisinin az olmasi diger onemli limitasyonlardir.

Sonug olarak; direng 6lcimu yapilan ve yapilmayan gruplarda takip
suresi boyunca komplikasyon oranlarinda fark yok iken direng 6lcuimu
yapillmayan grupta islem sirasinda tromboembolik komplikasyon anlaml
yuksek bulundu ve iglem oncesi direng dlgimunun gerekli oldugu dugunulda.
Literature ek olarak prasugrel kullanan grupta takipte rezidu oranlarinda
anlamli artis goérildid. Bu verinin daha fazla calisma ile desteklenmesi

gerektigini dusunmekteyiz.

55



KAYNAKLAR

1. Asaithambi G, Adil MM, Chaudhry SA, Qureshi Al. Incidences of unruptured
intracranial aneurysms and subarachnoid hemorrhage: results of a statewide
study. Journal of Vascular and Interventional Neurology 2014;7(3):14-7.

2. Prabhakaran S, Wells KR, Lee VH. Prevalence and Risk Factors for Aspirin
and Clopidgrel Resistance in Cerebrovascular Stenting. AJNR Neuroradiol
2008; 29:281-5.

3. Gurbel PA, Bliden KP, Hiatt BL, O’'Connor CM. Clopidogrel for coronary
stenting: response variability, drug resistance, and the effectof pretreatment
platelet reactivity. Circulation 2003;107: 2908-13.

4. Osborn AG, Jacobs JM (eds) Diagnosic Cerebral Angiography. 2nd ed.
Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins; 1999.

5. Osborn AG, Hedlund GL, Salzman KL (eds). Brain imaging, Pathology and
Anatomy. 2"ed. Elsevier. Philadelphia:2017;85-346.

6. Delong WB. Anatomy of the Middle Cerebral Artery: The Temporal Branches.
Stroke: 1973;4: 412-8.

7. Ciceri EF, Klucznik RP, Grossman RG, Rose JE, Mawad ME. Aneurysms of
the Posterior Cerebral Artery: Classification and Endovascular Treatment.
AJINR Am J Neuroradiol 2001; 22:27-34.

8. Hallacq P, Piotin M, and Moret J. Endovascular Occlusion of the Posterior
Cerebral Artery for the Treatment of P2 Segment Aneurysms: Retrospective
Review of a 10-Year Series. AJNR Am J Neuroradiol 2002;23:1128-36.

9. Stehbens W.E. Aneurysyms And Anatomical Variation of Cerebral Arteries.
Arch Pathol 1963; 75:45-64.

10.Rinkel GJ, Djibuti M, Algra A, van Gijn J. Prevalence and risk of rupture of
intracranial aneurysms: a systematic review. Stroke 1998; 29:251-6.

11.Vernooij MW, Ikram MA, Tanghe HL, et al. Incidental findings on brain MRI in
the general population. N Engl J Med 2007; 357:1821-8.

12. Morita A, Kirino T, Aoki N et al. The natural course of unruptured cerebral
aneurysms in a Japanese cohort. N Engl J Med 2012; 366:2474-82.

13.Wiebers DO, Piepgras DG, Meyer FB, et al. Pathogenesis, natural history,
and treatment of unruptured intracranial aneurysms. Mayo Clin Proc 2004;
79:1572-83.

14.Neil-Dwyer G, Bartlett JR, Nicholls AC, et al. Collagen deficiency and
ruptured cerebral aneurysms. A clinical and biochemical study. J Neurosurg
1983; 59:16-20.

15. Conway JE, Hutchins GM, Tamargo RJ. Marfan syndrome is not associated
with intracranial aneurysms. Stroke 1999; 30:1632-6.

56


https://www.uptodate.com/contents/screening-for-intracranial-aneurysm/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/screening-for-intracranial-aneurysm/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/screening-for-intracranial-aneurysm/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/screening-for-intracranial-aneurysm/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/screening-for-intracranial-aneurysm/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/screening-for-intracranial-aneurysm/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/screening-for-intracranial-aneurysm/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/screening-for-intracranial-aneurysm/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/screening-for-intracranial-aneurysm/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/unruptured-intracranial-aneurysms/abstract/51
https://www.uptodate.com/contents/unruptured-intracranial-aneurysms/abstract/51
https://www.uptodate.com/contents/unruptured-intracranial-aneurysms/abstract/51
https://www.uptodate.com/contents/unruptured-intracranial-aneurysms/abstract/51
https://www.uptodate.com/contents/unruptured-intracranial-aneurysms/abstract/37
https://www.uptodate.com/contents/unruptured-intracranial-aneurysms/abstract/37
https://www.uptodate.com/contents/unruptured-intracranial-aneurysms/abstract/37
https://www.uptodate.com/contents/unruptured-intracranial-aneurysms/abstract/37
https://www.uptodate.com/contents/unruptured-intracranial-aneurysms/abstract/37
https://www.uptodate.com/contents/unruptured-intracranial-aneurysms/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/unruptured-intracranial-aneurysms/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/unruptured-intracranial-aneurysms/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/unruptured-intracranial-aneurysms/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/unruptured-intracranial-aneurysms/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/unruptured-intracranial-aneurysms/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/unruptured-intracranial-aneurysms/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/unruptured-intracranial-aneurysms/abstract/9

16.Ronkainen A, Hernesniemi J, Puranen M, et al. Familial intracranial
aneurysms. Lancet 1997; 349:380-4.

17.F. Caranci, F. Briganti, L. Cirillo. Epidemiology and genetics of intracranial
aneurysms. European Journal of Radiology. 2013; 82 (10):1598-1605.

19.A Keedy. An overview of intracranial aneurysms. McGill Journal of Medicine
2006;9(2):141-6.

20.Villablanca JP, Hooshi P, Martin N, et al. Three-dimensional helical
computerized tomography angiography in the diagnosis, characterization,
and management of middle cerebral artery aneurysms: comparison with
conventional angiography and intraoperative findings. J Neurosurg 2002; 97:
1322-32.

21.Jeong HW, Seo JH, Kim ST, Jung CK, Suh SI. Clinical Practice Guideline for
the Management of Intracranial Aneurysms. Neurointervention 2014; 9:63-
71.

22.Greving JP, Wermer MJ, Brown RD Jr, et al. Development of the PHASES
score for prediction of risk of rupture of intracranial aneurysms: a pooled
analysis of six prospective cohort studies. Lancet Neurol 2014; 13:59-66.

23.Molyneux AJ, Kerr RS, Yu LM, et al. International Subarachnoid Aneurysm
Trial (ISAT) of neurosurgical clipping versus endovascular coiling in 2143
patients with ruptured intracranial aneurysms: a randomised comparison of
effects on survival, dependency, seizures, rebleeding, subgroups, and
aneurysm occlusion. Lancet 2005; 366:809-17.

24.Zhu Y, Pan J, Shen J, et al. Clinical and radiological outcomes after
treatment of unruptured paraophthalmic internal carotid artery aneurysms: a
comparative and pooled analysis of single-center experiences. World
Neurosurg 2015; 84(6):1726—38.

25.Currie S, Mankad K, Goddard A. Endovascular treatment of intracranial
aneurysms: review of current practice. Postgrad Med J 2011; 87:41-50.

26.Moret J, Cognard C, Weill A, Castaings L, Rey A. Reconstruction technic in
the treatment of wide-neck intracranial aneurysms. Long-term angiographic
and clinical results. Apropos of 56 cases. J Neuroradiol 1997; 24:30-44.

27.Lee YJ, Kim DJ, Suh SH, Lee SK, Ki J, Kim DI. Stent-assisted coil
embolization of intracranial wide- necked aneurysms Neuroradiology. 2005;
47: 680-9.

28.Rhee K, Han MH, Cha SH. Changes of flow characteristics by stenting in
aneurysm models: influence of aneurysm geometry and stent porosity. Ann
Biomed Eng. 2002; 30:894-904.

29.Aydin K, Arat A, Sencer S, et all. Stent-Assisted Coiling of Wide- Neck
Intracranial Aneurysms Using Low-Profile LEO Baby Stents: Initial and
Midterm Results. American Journal of Neuroradiology 2015;36 (10):1934-
1941.

30.Bhogal P, Hellstern V, Bazner H, Ganslandt O, Henkes H and Aguilar Pérez
M. The Use of Flow Diverting Stents to Treat Para-Ophthalmic Aneurysms.
Front. Neurol. 2017; 8:381-403.

57


https://www.uptodate.com/contents/unruptured-intracranial-aneurysms/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/unruptured-intracranial-aneurysms/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/unruptured-intracranial-aneurysms/abstract/12

31.Fiehler J, Byrne JV. Factors affecting outcome after endovascular treatment
of intracranial aneurysms. Curr Opin Neurol 2009; 22:103-8.

32.Roy D, Milot G, Raymond J. Endovascular treatment of unruptured
aneurysms. Stroke 2001; 32:1998-2004.

33.Kayaalp SO (ed). Rasyonel Tedavi Yoninden Tibbi Farmakoloji 11. baski
Ankara; 1998

34.Harvey RD, Mycek MJ, Champe PC (eds). Lippincott’s lllustrated Reviews
Farmakoloji. 3. Baski Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins; 2009.

35.Weiss HJ. Flow-related platelet deposition on subendothelium. Thromb
Haemost. 1995 Jul; 74(1):117-22.

36.Kalra K, Franzese CJ, Gesheff MG, Lev EIl, Pandya S, Bliden KP.
Pharmacology of Antiplatelet Agents Curr Atheroscler Rep. 2013; 15:371-3.

37.Tantry US, Mahla E, Gurbel PA. Aspirin resistance. Prog Cardiovasc Dis
2009; 52:141-52.

38.Price MJ, Berger PB, Teirstein PS, et al. Standard high-dose clopidogrel
based on platelet function testing after percutaneous coronary intervention:
the GRAVITAS randomized trial. JAMA. 2011; 305:1097- 105.

39.Von Beckerath N, Taubert D, Pogatsa-Murray G, et al. Absorption,
metabolization, and antiplatelet effects of 300-, 600-, and 900-mg loading
doses of clopidogrel: results of the ISAR- CHOICE (Intracoronary Stenting
and Antithrombotic Regimen: Choose Between 3 High Oral Doses for
Immediate Clopidogrel Effect) trial. Circulation. 2005; 112:2946-50.

40.Cadroy Y, Bossavy JP, Thalamas C, et al. Early potent antithrombotic effect
with combined aspirin and a loading dose of clopidogrel on experimental
arterial thrombogenesis in humans. Circulation. 2000; 101:2823-8.

41.Aleil B, Ravanat C, Cazenave JP, et al. Flow cytometric analysis of
intraplatelet VASP phosphorylation for the detection of clopidogrel resistance
in patients with ischemic cardiovascular diseases. J Thromb Haemost. 2005;
3:85-92.

42.Shuldiner AR, O'Connell JR, Bliden KP, et al. Association of cyto- chrome
P450 2C19 genotype with the antiplatelet effect and clinical efficacy of
clopidogrel therapy. JAMA. 2009; 302:849-57.

43.Mega JL, Simon T, Collet JP, et al. Reduced-function CYP2C19 genotype
and risk of adverse clinical outcomes among patients treated with clopidogrel
predominantly for PCl: a metaanalysis. JAMA. 2010; 304:1821-30.

44.Gilard M, Arnaud B, Cornily JC, et al. Influence of omeprazole on the
antiplatelet action of clopidogrel associated with aspirin: the randomized,
double-blind OCLA (Omeprazole Clopidogrel Aspirin) study. J Am Coll
Cardiol. 2008; 51:256-60.

45, Sibbing D, von Beckerath O, Schomig A, et al. Impact of body massindex on
platelet aggregation after administration of a high loading dose of 600 mg of
clopidogrel before percutaneous coronary intervention. Am J Cardiol. 2007,
100:203-5.

58



46.Small DS, Farid NA, Payne CD, et al. Effect of intrinsic and extrinsic factors
on the clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of prasugrel. Clin
Pharmacokinet. 2010; 49:777-98.

47.Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, et al. Prasugrel versus clopidogrel in
patients with acute coronary syndromes. N Engl J Med. 2007; 357:2001-15.

48.Wrishko RE, Ernest Il CS, Small DS, et al. Population pharmacokinetic
analyses to evaluate the influence of intrinsic and extrinsic factors on
exposure of prasugrel active metabolite in TRITON- TIMI 38. J Clin
Pharmacol. 2009; 49:984-98.

49.Van Giezen JJ, Berntsson P, Zachrisson H, et al. Comparison of ticagrelor
and thienopyridine P2Y12 binding characteristics and antithrombotic and
bleeding effects in rat and dog models of thrombosis/hemostasis. Thromb
Res. 2009; 124:565-71.

50.Zhou D, Andersson TB, Grimm SW. In vitro evaluation of potential drug—
drug interactions with ticagrelor: cytochrome P450 reaction phenotyping,
inhibition, induction, and differential kinetics. Drug Metab Dispos. 2011;
39:703-10.

51.Important Safety Information for BRILINTA® (ticagrelor) tablets, for
healthcare professionals. (Online). Available:
http://www.brilintatouchpoints.com (Accessed: December 2018).

52.Angiolillo DJ, Schneider DJ, Bhatt DL, et al. Pharmacodynamic effects of
cangrelor and clopidogrel: the platelet function substudy from the cangrelor
versus standard therapy to achieve optimal management of platelet inhibition
(CHAMPION) trials. J Thromb Thrombolysis. 2012; 34:44-55.

53.Morel O, Hugel B, Jesel L, et al. Circulating procoagulant microparticles and
soluble GPV in myocardial infarction treated by primary percutaneous
transluminal coronary angioplasty. A possible role for GPIIb-IIl antagonists. J
Thromb Haemost. 2004; 2:1118-26.

54.Kondo K, Umemura K. Clinical pharmacokinetics of tirofiban, a nonpeptide
glycoprotein llb/llla receptor antagonist: comparison with the monoclonal
antibody abciximab. Clin Pharmacokinet. 2002; 41:187-95.

55.Curran MP, Keating GM. Eptifibatide: a review of its use in patients with
acute coronary syndromes and/or undergoing percutaneous coronary
intervention. Drugs. 2005; 65:2009-35.

56.Kasoglou T, Reyderman L, Robert R. Pharmacodynamics and
pharmacokinetics of a novel protease-activated receptor (PAR-1) antagonist
SCH 530348. Circulation. 2012;68(3):249-58.

57.Alquwaizani M, Buckley L, Adams C, Fanikos J. Anticoagulants: A Review of
the Pharmacology, Dosing, and Complications. Curr Emerg Hosp Med Rep.
2013; 1:83-97.

58.Brill-Edwards P, Ginsberg JS, Jhonston M, et al. Establishing a therapeutic
range for heparin therapy. Ann Intern Med 1993; 119:104-9.

59.Chulman S, Beth RJ, Kearon C, Levine MN. Hemorrhagic complications of
anticoagulant and thrombolytic treatment. American College of Chest
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition). Chest.
2008; 133:257-98.

59


http://www.brilintatouchpoints.com/

60. Suarez Cuenca J, Gayoso Diz P, Gude Sampedro F, Gémez Zincke JM, Rey
Acufa H, Fontanillo Fontanillo MM. Method to calculate the protamine dose
necessary for reversal of heparin as a function of activated clotting time in
patients undergoing cardiac surgery.J Extra Corpor Technol.
2013;45(4):235-41.

61.Quinlan DJ, McQuinlan A, Eikelboom JW. Low molecular- weight heparin
compared with intravenous unfractionated heparin for treatment of pulmonary
embolism. A metaanalysis of randomized, controlled trials. Ann Intern Med
2004; 140:175-83.

62.Lefkou E, Khamashta M, Hampson G, et al. Review: Low- molecular- weight
heparin-induced osteoporosis and osteoporotic fractures: a myth or an
existing entity? Lupus 2010; 19:3-12.

63.Hirsh J, Warkentin ET, Shaughnessy SG, et al. Heparin and low molecular
weight heparins. Chest 2001; 119:64-94.

64.Hirsh J, Dalen JE, Anderson DR, et al. Oral anticoagulants: mechanism of
action, clinical effectiveness, and optimal therapeutic range. Chest. 1998;
114:445-69.

65.Flechtenmacher N, K'ammerer F, Dittmer R, et al. Clopidogrel Resistance in
Neurovascular Stenting: Correlations between Light Transmission
Aggregometry, VerifyNow, and the Multiplate. AJNR Am J Neuroradiol. Oct
2015; 36:1953-58.

66.Sedat J, Chau Y, Gaudart J, et all. Prasugrel versus clopidogrel in stent-
assisted coil embolization of unruptured intracranial aneurysms. Interv
Neuroradiol 2017; 23(1): 52-59.

67.Kim B, Kim K, Jeon P. Thromboembolic Complications in Patients with
Clopidogrel Resistance after Coil Embolization for Unruptured Intracranial
Aneurysms. AJNR Am J Neuroradiol 2014; 35:1786 —92.

68.Ferreira IA, Mocking Al, Feijge MA, et al. Platelet inhibition by insulin is ab-
sent in type 2 diabetes mellitus. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006; 26:417—
22.

69.Ryu DS, Hong CK, Sim YS, Kim CH, Jung JY, Joo JY. Anti-platelet drug
resistance in the prediction of thromboembolic complications after
neurointervention. J Korean Neurosurg Soc. 2010;48(4):319-24.

70.Wu ZK, Wang JJ. Clopidogrel resistance response in patients with coronary
artery disease and metabolic syndrome: the role of hyperglycemia and
obesity. Journal of Geriatric Cardiology 2015; 12:378-82.

71.Song J, Shin YS. Antiplatelet drug resistance did not increase the
thromboembolic events after stent-assisted coiling of unruptured intracranial
aneurysm: a single center experience of 99 cases. Neurologycal sciences
2017; 38:879-85.

72.Yi X, Lin j, Zhou Q. Clopidogrel Resistance Increases Rate of Recurrent
Stroke and Other Vascular Events in Chinese Population. J Stroke
Cerebrovasc Dis. 2016; 25(5):1222-8.

73.Nordeen JD, Patel AV, Darracott RM, et al. Clopidogrel Resistance by P2Y12
Platelet Function Testing in Patients Undergoing Neuroendovascular
Procedures: Incidence of Ischemic and Hemorrhagic Complications. J Vasc
Interv Neurol 2013; 6(1):26-34.

74.Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, et al. Intensive oral antiplatelet

60


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26935114
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26935114

therapy for reduction of ischaemic events including stent thrombosis in
patients with acute coronary syndromes treated with percutaneous coronary
intervention and stenting in the TRITON-TIMI 38 trial: a subanalysis of a
randomised trial. Lancet 2008; 371:1353-63.

75.Armero S, Bonello L, Berbis J, et al. Rate of nuisance bleedings and impact
on compliance to prasugrel in acute coronary syndromes. Am J Cardiol 2011,
108:1710-3.

76.Akbari SH, Reynolds MR, Kadkhodayan Y, Cross DT 3rd, Moran CJ.
Hemorrhagic complications after prasugrel (Effient) therapy for vascular
neurointerventional procedures. J Neurointerv Surg 2013; 5(4):337- 43.

77.Choi HH, Lee JJ, Cho YD, et all. Embolization of Intracranial Aneurysms:
Low-Dose Prasugrel vs Clopidogrel. Neurosurgery 2018;83(5):981-8.

78.0’Donoghue ML, Braunwald E, Antman EM, et al. Pharmacodynamic effect
and clinical efficacy of clopidogrel and prasugrel with or without a proton-
pump inhibitor: an analysis of two randomised trials. Lancet 2009; 374:989-
97.

79.Park SH, Kim YB, Huh SK. Effect of premedication method and drug
resistance of antiplatelet agent on periprocedural thromboembolic events
during coil embolization of an unruptured intracranial aneurysm. J
Cerebrovasc Endovasc Neurosurg. 2012;14(3):148-56.

80.Kuhn AL, Dabus G, Kan P. Flow-diverter stents for endovascular
management of non-fetal posterior communicating artery aneurysms-
analysis on aneurysm occlusion, vessel patency, and patient outcome. Interv
Neuroradiol 2018;24(4):363-74.

81.Choi HH, Lee JJ, Cho YD, et al. Antiplatelet Premedication for Stent-Assisted
Coil Embolization of Intracranial Aneurysms: Low-Dose Prasugrel vs
Clopidogrel. Neurosurgery 2017, 83 (5): 981-8.

61


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22555594
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22555594
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22555594
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29301051
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29301051
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29301051
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29471704
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29471704

EKLER

Ek-1: Kisaltmalar

ACA: Anterior serebral arter

ACT: Activated clotting time

ADP: Adenozin difosfat

AKomA: Anterior komunikan arter

APTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
ASA: Asetilsalisilik asit

BMi: Body mass index

BOS: Beyin omurilik sivisi

BT: Bilgisayarli tomografi

BTA: Bilgisayarl tomografi anjiografi

COX-1: Cyclooxygenase -1

CYP 450: Cytochrome P 450

DMAH: Dugsuk molekul agirlikli heparin

DSA: Dijital subtraksiyon anjiografi

F: French

F II: Factor |l

FDA: Food and drug administration

Gp lIb/llla: Glikoprotein llb/llla

HDL: High density lipoprotein

IADSA: intraarteriyel dijital subtraksiyon anjiografi
IKA: internal karotid arter

INR: International normalized ratio
ISAR-CHOICE: Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Choose
Between 3 High Oral Doses for Immediate Clopidogrel Effect
ISAT: International Subarachnoid Aneurysm Trial
IU: International Unit

LoF: Loss of function

LTA: Light transmission aggregometry

MCA: Middle cerebral artery/ Orta serebral arter

62



MR: Manyetik rezonans

MRA: Manyetik rezonans anjiografi

NSAI: Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar

OSA: Orta serebral arter

PAR-1: Platelet protease activated receptor -1
PkomA: Posterior komunikan arter

PSA: Posterior cerebral arter

PZ: Pihtilagma zamani

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
TiA: Transient ischemic attack

TXA2: Tromboksan A2

VWEF: Von Willebrand Factor
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