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OZET

intrakranial aterosklerotik hastalik (IAH) iskemik inme ve tekrarlayici
gecici iskemik ataklarin en sik sebeplerinden biridir. Tedavisinde ilk olarak
medikal yontemler ve risk faktorlerinin kontrolu 6nerilmektedir. Medikal tedaviye
ragmen tekrarlayici semptomu olan olgular endovaskuller yaklagimdan fayda
gorebilmektedir. Enterprise stentin (Codman Corporation, Miami Lakes, FL, USA)
endovaskuler tedavi etkinliginin ve tedavi sonrasi komplikasyon oranlarinin
degerlendirimesi amaclandi. IAH bulunan ve departmanimizda endovaskiiler
yolla Enterprise stent kullanilarak tedavi edilmis 25 olgu calismaya dahil edildi.
Her bir olgunun endovaskuler tedavi oncesi donemdeki klinik ve radyolojik
bulgulari, tedavi sirasinda ve sonraki takip donemine ait klinik ve radyolojik
bulgular tespit edildi. Periprosedural donem (tedavi sonrasi ilk 30 gun) major
komplikasyon orani %8 (2/25) olarak izlendi. Postprosedural donemde (30 gun
sonrasi) iskemik komplikasyon orani %12 (3/25) olarak izlendi. Olim ve
intrakranial kanama saptanmadi. Toplamda olgularin %8’inde stent ici restenoz
goruldu. Peri ve postprosedural donem kombine ndrolojik morbidite orani %12
olarak saptandi. Enterprise stent kullanimi, medikal tedaviye ragmen semptomlari
devam eden olgularda, dogru hasta segimi yapildigi takdirde dusuk mortalite ve

morbidite riski tagiyan bir tedavi yontemidir.

Anahtar Kelimeler: intrakranial Aterosklerotik Hastalik, inme, Enterprise

Stent, Endovaskduler Tedavi.



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE EFFECT OF ENTERPRISE STENT
IN THE TREATMENT OF SYMPTOMATIC AND SEVERE INTRACRANIAL
ATHEROSCLEROTIC DISEASE

intracranial atherosclerosis is one of the most common causes of stroke
and is associated with a high risk of recurrent ischemic attack. Medical methods
and control of risk factors are recommended as first treatment option.
Endovascular approach may benefit patients with recurrent symptoms despite
medical treatments. The aim of this study was to evaluate the efficacy and
complication rates of endovascular treatment with Enterprise stent (Codman
Corporation, Miami Lakes, FL, USA). 25 patients with intracranial atherosclerotic
disease treated with Enterprise stent via endovascular route in our deparment
were included in the study. The clinical and radiological findings of each case
before endovascular treatment and the clinical and radiological findings of the
patients during and after the follow-up period were determined. Major procedure-
related complications during the periprocedural period (30 days) were
encountered in 2/25 (8%) cases. In the postprocedural period (after 30 days), the
rate of ischemic complication was 3/25 (12%). No patient suffered from
intracranial bleeding or died during the follow-up period. Stent restenosis was
seen in 2/25 (%8) of the patients. Combined neurological morbidity rate was %12
in periprocedural and postprocedural period. The use of Enterprise stent is a
treatment modality in patients with persistent symptoms despite medical
treatment, with low risk of mortality and morbidity if appropriate patient selection

is made.

Keywords: Intracranial Atherosclerotic Disease, Stroke, Enterprise Stent,

Endovascular Treatment.



GIRIS VE AMAC

intrakranial aterosklerotik hastalik (IAH), dura ve kalvaryum ile kapl
intrakranial arterlerde hafif duvar kalinhigi olusturan non-stenotik plaklardan, ciddi
luminal darlik yaratan stenotik plaklara genis bir spektrumu kapsamaktadir. izole
gorulebilecegi gibi sistemik aterosklerozun pargasi olarak periferik arter, koroner
arter ve ekstrakranial arter darliklari ile birlikte gorulebilir. Irk, yas, hipertansiyon,
tip 2 diyabet, sigara, metabolik hastalik ve insulin direnci bilinen bazi risk
faktorlerini olugturmaktadir. Asya toplumlarinda, bati toplumlarina gére prevelansi
yuksektir (1,2).

IAH, iskemik inmenin en dnemli nedenlerinden biridir ve tekrarlayan gegici
iskemik inme ataklari ile sikhkla iligkilidir. Tanisinda ve giddetinin
degerlendiriimesinde transkranial doppler ultrasonografi, Bilgisayarli Tomografi
Anjiografi (BTA), Manyetik Rezonans Anjiografi (MRA) ve kateter anjiografi
kullaniimaktadir. Kateter anjiografi, tanida ve tedavi etkinliginin takibinde altin
standart yontemdir (2).

Gilinimiizde IAH olgularinda tedavi yéntemlerini baslica medikal tedavi,
yasam modifikasyonu, ko-morbid risk faktorlerinin optimizasyonu, perkutan
transliminal anjioplasti ve stentleme veya bu ydntemlerin kombinasyonu
olusturmaktadir. Ozellikle semptomatik ve siddetli IAH (damar Iimeninde > %70
daralma) olgularinda ise tedavi secimi tartismalidir. Tek basina medikal tedavi
(antitrombotik) ya da medikal tedavi ile birlikte endovaskuler tedavi tercih
edilebilmektedir (3).

Perkdtan transliminal anjioplasti ve stentleme iglemi, temel olarak
endovaskuler yolla ilgili darlik segmentine kilavuz tel ile ulasiimasi bu bdlgede
uygun capta balon ile anjioplasti igsleminin ardindan stent ile darlik bdlgesinin
genisletiimesine dayanmaktadir. Kendiliginden genisleyebilen, balon ile
genigleyebilen ve ila¢ kapli stentler tedavide kullanilabilmektedir (4). Gegctigimiz

dekatta medikal tedaviye direncli semptomatik ve siddetli IAH olgularinda
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endovaskuler prosedurler yuksek basari oranlari, tolere edilebilir komplikasyon
riskleri ve tedavi sonrasi iskemik ataklari azaltmalari nedeniyle populerlik
kazanmisti (5).

2011 yilinda yayimlanan “ The Stenting versus Aggresive Medical
Management for Preventing Recurrent Stroke in Intracranial Stenosis “
(SAMMPRIS) galismasi semptomatik siddetli darlik olgularinda tek basina agresif
medikal tedavinin intrakranial stentlemeye gore oOzellikle erken donem inme
oranlarini azaltmada daha etkin oldugunu gostermis ve optimal tedavi se¢iminde
tartismalari beraberinde getirmistir. Bu galismada endovaskuler tedavi grubunda,
2005 yilinda medikal tedaviye direncli siddetli IAH olgulari i¢in onay almig
kendiliginden genigleyebilen Wingspan stent (Boston Scientific, Natick, MA, USA)
kullanilmistir.  Son yillarda endovaskuler tedavi tekniklerinde ve stent
teknolojisinde gelismeler mevcuttur. IAH olgularinda tedavi igin onay almis cesitli
stent tipleri kullaniimaktadir (6).

Enterprise stent (Codman Corporation, Miami Lakes, FL, USA)
kendiliginden genisleyebilen, orijinal olarak genis boyunlu anevrizma tedavisi igin
tasarlanmisg bir stenttir. Son yillardaki galismalar, esnek ve limen igi disuk agiima
basincina sahip olmasi 6zellikle tortlydz vaskuller yapilarda ve uzun segment
kompleks stenotik plaklarda tedavide etkin oldugunu gostermektedir (7,8).

Literatiirde IAH olgularinda Enterprise stent kullanimi ile ilgili veriler
sinirhdir. Bu tez galismasinda merkezimizde Enterprise stent kullanarak tedavi
ettigimiz semptomatik ve siddetli IAH olgularinda deneyimlerimizi paylasmayi

hedeflemekteyiz.



Genel Bilgiler

1) Serebral Arteriyel Anatomi

Serebral dolasim sistemi temel olarak 6n ve arka dolasim sistemi olarak
ikiye ayrilabilir. Anterior sirkulasyon, internal karotid arterin supraklinoid segmenti
ve terminal dallarindan olugur. Posterior sirkilasyon ise her iki vertebral arter,
baziler arter ve bu anatomik yapilardan ayrilarak posterior fossayi besleyen yan
ve terminal dallardan meydana gelir (9).

a) internal Karotid Arter (iKA)

internal karotis arter, 7 segmentten olugmaktadir. C1 (servikal)
ekstrakranial kismidir. C2 (petr6z) segmenti temporal kemik icerisinde karotid
kanalda yer alir. Vidian arter ve karotikotipmanik dallarini verir. C3 (laserum)
petroz apeksten kavernoz sinuse uzanir ve foramen laserum ile komgudur. C4
(kaverndz) segment oldukga kompleks ve en 6nemli segmenttir. Cesitli alt
segmentlere ayrilir, kavern6z sinus igerisinde 6. kranial sinir (n. abdusens) ile
komsulugu mevcuttur. Hipofiz bezini besleyen meningohipofiziyel trunkus ile
kranial sinirleri, kavernz sinus durasini besleyerek eksternal karotis arter dallari
ile anastomoz yapan inferolateral trunkus iki 6nemli dalini olusturmaktadir. C5
(klinoid) segmentin 6nemli bir dal yoktur. C6 (oftalmik) segmenti oftalmik arter ve
superior hipofiziyel arter olmak Uzere iki dal verir. Oftalmik arter, optik sinir ile
birlikte orbitaya uzanirken, superior hipofiziyel arter optik kiazma ve adenohipofizi
besler. C7 (komunikan) segment son segmenttir. Posterior komunikan arter
(PkomA) ile anterior koroidal arter dallarini verir. PkomA, posterior ve anterior
serebral sirkilasyonu birlestirir. Anterior koroidal arter ise bazal ganglionlar,

internal kapsul gibi kritik yapilarin beslenmesine katkida bulunur (9-11).



lig.

Sekil-1: IKA ve dallari lateral sematik gosterimi (A) ve lateral anjiografi
goruntisu (B). C1 (servikal), C2 (petr6z), C3 (laserum), C4 (kaverndz), C5
(klinoid), C6 (oftalmik), C7 (komunikan) segment (12).

b) Anterior Serebral Arter (ASA)

Supraklinoid IKA’ nin interhemisferik fissir igerisinde ilerleyen medial
terminal dalidir. A1 (horizontal), A2 (vertikal), A3 (kallozal) segmentleri mevcuttur.
A1 segmentin iki onemli kritik dalindan medial lentikulostirat arter, bazal
ganglionlarin medialini besler. internal kapsiiliin anterior bacagini besleyen
Heubner’in rekurren arteri ise diger dalini olusturmaktadir. ASA’nin kortikal dallari
serebral hemisferlerin medial anterior kesimlerini, korpus kallozum anteriorunu ve

frontal lobun inferomedial ylzunu besler (13).
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Sekil-2: ASA ve dallarinin sagittal plan sematik gosterimi (14).

c) Orta Serebral Arter (OSA)

Supraklinoid IKA'nin lateraldeki genis dalidir. 4 segmetten olusur. M1
(horizontal) segment Slyvian fissure dogru ilerler. iki énemli dali vardir; lateral

lentikUlostriat arter ve anterior temporal arter. Lateral lentikllostriat arter, lateral

bazal ganglionlari ve kaudat nukleusu besler.

M2 (insular) segment, bifurkasyon sonrasi insula yuzeyinde kranial

kesime dogru uzanan segmentidir. M3 (operkuler), M4 (kortikal) segmenti ise

slyvian fissur sonrasi kortikal dallara verilen isimdir (9,15).

OSA ¢ok genis besleme alanina sahiptir. Lateral kortikal yapilar, parietal
lobun inferoposterior kesimi ile oksipital loblar haric OSA’dan beslenirler.

Vertekste, ince bir hat seklinde medial kesimi besleyen ASA haricinde beslenme,

OSA dallari tarafindan saglanir (9,16).
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Sekil-3: IKA bifurkasyonu ile OSA segmenter dallarinin koranal plan sematik
gOsterimi (14).

d) Vertebrobaziler Sistem

Subklavian arterden kdken alip bilateral kraniale dogru ilerleyen vertebral
arterler (VA), pontomeduller bileskede birleserek olusturduklari baziler arter ve
dallarindan olusur (17).

VA, 4 segmentten olusur ve sadece V4 segmenti intrakranialdir.

V1 segmentinin diger adi ekstaosse6z segmenttir. Subklavian arterden
ayrilarak C6 vertebra foramenine girer. Seyri sirasinda spinal kordun
beslenmesine katki saglayan gesitli dallar verir.

V2 (foraminal segment), C6-C3 vertebra transvers foramenlerinde ilerler
daha sonra C2 vertebra seviyesinden C1 vertebra transvers foramenine uzanir.
Anterior meningeal arter 6nemli dalidir.

V3 (ekstraspinal segment), C1 vertebra ile foramen magnum durasi
arasinda uzanir. Posterior meningeal arter dalini verir.

V4 (intradural segment), klivus posteriorunda, medulla anterior kesiminde

superiora dogru uzanir. Anterior ve posterior spinal arter, medulla oblangataya
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uzanan perforan dallari ve posterior inferior serebellar arter (PiSA) énemli
dallandir (18).

Baziler arter, vertebral arterlerlerin pontomeddller bileskede birlesmesi ile
olusup beyin sapi1 onunde interpedinkler sisternaya kadar uzanir. Bu seviyede
posterior serebral arterlere ayrilir (19).

Baziler arterin perforan dallari beyin sapini beslemeleri nedeniyle oldukga
kritik ve 6nemlidir (20). Baziler arterin proksimalinden ayrilan anterior inferior
serebellar arterin (AiSA), 7. ve 8. kranial sinirler ile yakin komsuluk géstermesi
onemlidir (21).

Baziler arterin distal kesiminden ise bilateral superior serebellar arterler
ayrilir. Seyri sirasinda 3. kranial sinirin inferiorundan ilerleyerek mezensefalon
lateraline uzanir (22).

Vertebrobaziler sistem posterior fossanin tamamini, beyin sapini,
oksipital loblar, posterior talamusu ve temporal lob posterolateral kesimlerini
besler (18, 20).



Sekil-4: Vertebrobaziler sistem lateral sematik gosterimi. 1 (sol vertebral arter),
2 (posterior meningeal arter), 3 (posterior inferior serebellar arter), 4 (baziler arter),
5 (anterior inferior serebellar arter), 6 (lateral pontin dallar), 7 (superior serebellar
arter), 8 (posterior serebral arter), 9 (serebellar hemisferik dallar), 10 (superior
hemisferik dallar), 11 (superior vermian arter) (12).

e) Posterior Serebral Arter (PSA)

Baziler arter distalde iki ayri PSA dallarini vererek sonlanir. PSA’'nin dort
segmenti tanimlanmistir.

P1 segment, PkomA bileskesine dogru uzanir. Okulomotor sinir ile seyri
sirasinda yakin komsuluk gosterir. Posterior talamoperforan arterler 6nemli
perforan dallarini olusturur.

P2 segment, P1-PkomA bileskesinden baglayip ambient sisterna
icerisinde ilerler. Temporal lob inferior ylzeylerini besleyen anterior ve posterior
temporal dallar, talamogenikulat arter, medial ve lateral posterior koroidal arterler
ve bazi perforan dallar bu segmentten ayrilir.

P3 segment, kalkarin fissurde sonlanir.



P4 segment, kalkarin fissur igerisinde dallarina ayrilir. Medial ve lateral
oksipital arter, kalkarin arter ve korpus kallozuma giden posterior splenial arter
onemli terminal dallaridir (23).

PSA, temporal lobun inferior yuzeyini, oksipital lob medial kesim
posteriorunu, korpus kallozumu ve koroid pleksusu besleyen dallari verir. Ayrica
mezensefalonu besleyen penetran dallar ve posterior talamusa uzanan kritik
dallari vardir. Bu noktada 6nemli bir varyant Percheron arteridir. P1 segmentinden

ayrilan tek dominant talamoperforan arter bilateral medial talamusu besler (24).
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Sekil-5: PSA ve talamusu besleyen segmenter dallarinin sematik gosterimi (25).



f) Willis Halkasi (WH)

Anterior ve posterior dolagim sistemini birbirine baglayan, bazal beyin
sapilarini cevreleyen ve onemli anastomozlar saglayan halka seklinde yapidir.
Blylk damarlarin akut okliizyonu sirasinda énemli kollateral destek saglar. ikiser

adet IKA, ASA, AkomA, PkomA, PSA ve baziler arter arasinda olugur, OSA
yapisina katilmaz (26).
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Sekil-6: Willis halkasi sematik gosterimi (26).
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2) intrakranial Aterosklerotik Hastalik

Ateroskleroz, dura ve kalvaryum ile sarili, subaraknoid boglukta bulunan
intrakranial arterleri siklikla etkiler. Degistirilebilir ve degistirilemeyen risk faktorleri
mevcuttur. IAH, kritkk uc dallara tromboemboli yoluyla ya da serebral
hipoperfuzyon sonucunda kalici veya gecici iskemik hadiselere neden
olabilmektedir (1,2).

a) inme

inme, Diinya Saglik Orgitii (DSO) tanimlamasina gére; ani baslangigli,
24 saat veya daha fazla suren, 6lumle sonuglanabilen, damarsal kdkenli, fokal
veya global beyin fonksiyonu kaybina neden oldugu klinik bulgulardir (27).

Gegici iskemik atak (GiA), inme kaniti olmaksizin fokal retina ya da beyin
iskemisine bagll olarak ortaya g¢ikan, ataklar halinde gelebilen genellikle 1 saati
asmayan gegici norolojik defisit durumudur (28).

Ortalama 1500 gram (g) Uzerinde olan insan beyninde, normal kortikal
kan akimi yaklasik 60mN\100g\dk beyin dokusu civarindadir. Vicut agirligina
oranla gorece kuguk olan beyin dokusu kalp debisinin yaklasik 1\5’ini alir. Son
derece kritik ve hayati fonksiyonlari saglayan beyin dokusunda kan akimi
devamhligi sarttir. Ayrica kan basinci degisikliklerinden etkilenmemesi gerekir.
Serebral otoregulasyon sistemi bu duzenlemeyi saglar ve ortalama arter basinci
70-160 mmHg araliginda etkinligini surdurebilmektedir (29,30).

Yuksek metabolik aktivite gosteren beyin dokusu iskemiye karsi oldukga
duyarhdir. Kan akiminin ulagsamadigi beyin dokusunda yaklasik 6-8 dk icerisinde
geri donlsumslz hasar meydana gelir. Beyin kan akimi 8 mI\ 100g\ dk’nin altina
indiginde doku nekrozu meydana gelir. Glikoz ve oksijen yoklugunun devam
etmesi hlcresel adenozin trifosfat (ATP) seviyelerinde azalmaya neden olur ve
noronal hasar baglar. Sure uzadikga hucrelerin kurtariimasi guglesir (31).

Temel olarak inme siniflandirilirken iskemik ve hemorojik olarak ikiye
ayrilir. iki antitenin patofizyolojileri ve tedavileri oldukga farklidir. iskemik inme 5

ana grupta incelenebilir; buyUk arter aterosklerozu, kardiyoembolizm, kuguk
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damar okluzyonu, diger saptanabilir nedenler ile olusan inme ve nedeni
bilinemeyen etkenler. BuyUk arter aterosklerozu ise inmenin en sik nedenidir (32).

iskemik inmede prognozu belirlemede bazi skorlamalar gelistirilmigtir.
Modified Rankin Scale (mRS) de bu skorlama sistemlerinden biri olup iskemik
inme prognoz tayininde, gecerliligi ve guvenirliligi yuksek olup arastirmalarda
kullaniimasi 6nerilen bir Olgektir (Tablo 1) (33).

Tablo-1: Modifiye Rankin Skalasi

0-Hi¢ Semptom Yok

1-Belirgin sakatlik yok, semptomlara ragmen gunlik aktivitelerini yerine

getirebiliyor

2-Hafif Sakatlk; gecmiste yaptigi butun olagan gorevileri ve aktiviteleri

yapamiyor ama yardim olmaksizin kendi iglerini yapabiliyor

3-Orta Derecede Sakatlik; kendi iglerini gérmek i¢in kismen yardima ihtiyaci var

ama kendi bagina yardimsiz yuruyebiliyor

4-Agir Sakatlik; yardimsiz yUriyemiyor ve yardimsiz bedensel ihtiyaglarini

karsilayamiyor

5-Cok Agir Sakatlik; yataga bagimli, inkontinans mevcut ve devaml bakima
muhtag
6-Oltim

b) Epidemiyoloji

IAH prevalansi ile ilgili bilgiler, postmortem calismalarda ya da toplum
bazli goruntulemelerde gdzlenen vaskuler ¢epersel kalsifikasyon saptanimi ve
lGminal daralma bulgulari ile elde edilmektedir (34).

Bir calismada Avrupalilar'da 20-29 yas grubu arasinda %10-30 arasinda
ateroskleroz histopatolojik olarak saptanmisken, 65 yas grubu populasyonda
ise %80-97’sinde ateroskleroz gdsterilmigtir (35).
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Rotterdam calismasinda, IAH ile iliskili intrakranial internal karotid arter
kalsifikasyonu BT taramalarinda yaklasik hastalarin %82’'sinde saptanmig olup,
hastalarin %95’i 85 yasin Uzerinde bulunmustur (36).

Transkranial Doppler Ultrasonografi (TKDU) kullanilarak yapilan bir
calismada orta yas ve yasli asemptomatik hasta grubunun yaklasik %7’sinde
limende %50°den fazla darlik yaratan plaklar ve spektral degisiklikler
saptanmistir (37).

IAH, ayrica ekstrakranial ateroskleroz ve atrial fibrilasyon ile iliskili olabilir.
Bir calismada serebral katater anjiografi iglemi uygulanan es zamanh atrial
fibrilasyonlu olgularin  %29,6’'sinda  >%50 Iiminal darlik olusturan IAH
saptanmistir (38).

IAH etnik kdken ile oldukga iligkilidir. Asyali ve siyahi toplumlarda, beyaz
populasyona gore daha yaygindir (39). Multietnik hasta populasyonundan olusan
Kuzey Manhattan caligmasinda; semptomatik [IAH beyazlarda 3\100000,
hispaniklerde 13/100000, siyahilerde ise 15/100000 bulunmustur. Hispanik ve

siyahi hasta grubunda IAH ile iligkili inme vakalari daha sik gorilmistiir (40).

c) Risk Faktorleri

IAH risk faktorleri, Tablo 2'de gosterildigi gibi degistirilebilir ve
degistirilemez risk faktorleri olarak siniflandirabilir (41).

Yas, hem intrakranial hem de ekstrakranial ateroskleroz agisindan
bagimsiz ve degistirilemeyen risk faktorudur. Yagla birlikte intrakranial arterlerde,
ekstrakranial arterlere kiyasla farkli histolojik yapisi ve metabolik 6zellikleri
nedeniyle oksidatif strese yatkinlik artar (42).

IAH etnik kdken ile yakindan iligkilidir. Asya toplumlarinda, hispaniklerde
ve siyahilerde beyazlara gore gortulme sikhigi ve iligkili iskemik inme oranlari daha
fazladir (39,40).

Hipertansiyon, endotelyal disfonksiyonuna sebep olmasinin yani sira
dogrudan etkisi ile damar duvarina hasar verir. Bazi ¢aligmalar, Asya ve Afrika

toplumlarinda hipertansiyon insidansinin yuksek olmasinin 06zellikle bu
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toplumlarda daha sik gérilen IAH ile iligkilili olabilecegini belitmektedir (43).
Warfarin-Aspirin ~ Symptomatic Disease (WASID) c¢alismasinda siklikla
tekrarlayan inme ataklari olan semptomatik IAH olgularinda, sistolik kan
basincinin 140 mmHg veya daha fazla oldugu gorulmektedir. Ayrica bu olgularda
es zamanli total kolesterol yuksekligi ve fazla alkol tuketimi de belirtiimektedir (44).

Koroner arter ve ekstrakranial ateroskleroz i¢in bilinen bir risk faktort olan
dislipidemi, kanda anormal oranlarda kolesterol yuksekligi igin kullanilan terimdir.
LDL seviyesinde ve LDL\ HDL oraninda artis veya Apolipoprotein B (apoB) /
apolipoprotein Al (apo Al) oranlarinda artis dislipidemiyi gosterir. intima icerisine
LDL birikimi ateroskleroz gelisimi ve progresyonuna ve sonunda plak
formasyonuna sebep olur. Apo Al ve HDL kandan karacigere kolesterol
transportunda sorumlu olup antiaterojenik ve antioksidan etkileri bilinmektedir (45).

Lopez-Cancio ve ark. calismalarinda, trigliserid \ HDL oranlarinin 6zellikle
orta ve siddetli asemptomatik IAH yliksek olduklarini gdstermistir. Ancak bu
oranin asemptomatik IAH tahmin etmede bagimsiz bir risk faktérii olamayacagini
belirtmislerdir (46). Ayrica prospektif bir calismada iAH olgularinda, Apo B / Apo
Al oranlarinin, ekstrakranial ateroskleroz olgularina ve darlik bulunmayan
olgulara gore yuksek oldugu belirtiimektedir (47).

Metabolik sendrom tanisi almis olgularda su kritelerden en az 3’0
bulunmaktadir. Abdominal obezite (karin ¢cevresi erkeklerde > 94 cm, kadinlarda
> 80 cm); arteriyel kan basini > 130/85 mmHg; trigliserid > 150 mg/dl; a¢lik plazma
glikoz seviyesinin > 100 mg/dl veya diyabet 6ykusu bulunup antidiyabetik ilag
kullanimi (48). Metabolik sendrom, koagulasyona yatkinlik ve proinflamatuar
durum vyaratarak sonugta endotelyal disfonksiyona ve tromboza yatkinlk
olusturmaktadir. Lopez-Cancio ve ark. ¢calismalarinda; yas, metabolik sendrom
ve insulin direncinin orta ve siddetli IAH olgularinda en énemli risk faktorleri
olduklarini belirtmiglerdir (49). Hemoglobin A1c seviyeleri ile IAH siddeti ve
yayginligi arasinda korelasyon bulunmamigtir ancak diyabet bagimsiz ve énemli
bir risk faktorudur (50,51).
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IAH ile iliskili spesifik bir genetik polimorfizm tanimlanmamistir ancak
renin-anjiotensin-aldesteron sistemi ile ilgili bir gen olan T (-344) C gen
polimorfizminin i1AH iligkili olabilecegini bildiren bazi galigmalar mevcuttur (52).

Sigara kullanimi, nitrik oksit (NO) biyosentezi araciligi ile LDL'nin oksidatif
modifikasyonuna neden olup ateroskleroz gelisimini hizlandirmaktadir ayrica IAH
olgularinda siklikla iskemik inme riskini arttirmaktadir (53).

Tablo-2: intrakranial Ateroskleroz Risk Faktorleri

Degistirilemeyen Risk Faktorleri Degistirilebilir Risk Faktorleri
Yas Hipertansiyon

Irk ( siyahi, hispanik, asya ) Diyabetes Mellitus

Erkek cinsiyet Metabolik Sendrom

Ailede iskemik inme Oykusu Sigara

Radyoterapi Hiperlipidemi

S-adinopektin disukligu Plazma homosistein dizeyi
Glutatyon S- transferaz omega-1 gen | Fiziksel inaktivite

polimorfizmi

d) Patofizyoloji

Son g¢aligmalar aterosklerozun kronik inflamatuar bir stre¢ oldugunu
gOstermektedir. Hipertansiyon, diyabet, sigara gibi endotelyal hasar, fonksiyon
kaybi ve sonucunda permeabilite artis1 meydana getiren nedenler intimada LDL
birikimine sebep olmaktadir. intimal LDL birikimi ise ekstraseliiler matriks birikimi
ve proliferasyonuna sebep olan kompleks inflamatuar ve biyokimyasal surecin
tetikleyicilerindendir. intimal monosit ve T lenfosit gogli, aktive ettikleri sitokinler
araciligi ile intimal kalinlagsmaya, fibrozis olusumuna ve anjiogenezise sebep olur.
inflamatuar kaskadin devamlihigi sonucunda plak giderek biyiir ve damar
limeninde daralmaya yol agar. Stabil olmayan aterom plagi rupture olabilir bu
durumda ise trombosit aktivasyonu ve koagulasyon kaskadi baglar. Trombus
olusumu ile sonlanan sure¢ beyin damarlarinda oklizyona ve iskemiye neden
olabilir (54).
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Ekstrakranial arterler ve intrakranial arterler arasinda bazi histolojik
farklihklar mevcuttur. Bunlardan biri ekstrakranial arterlerin tunika media
tabakasinda daha fazla elastin icermeleridir (55). Ayrica endotelyal metabolizma
farklilklar da gosterilmistir. intrakranial arterler inflamasyona daha yatkindir.
Histolojik ve metabolik yapilarindaki farkliliklar ateroskleroz surecinin farkli
karakterde gelismesine sebep olmaktadir. intrakranial arterlerde intimal proliferatif
fibrozis, lipid birikime gore daha sik gdézlenmektedir (56).

IAH ile iligkili iskemik inme patofizyolojisi birden fazla mekanizmayi
icermektedir. IAH, distalindeki arteriyel sulama alaninda hipoperfiizyon
olusturmasiyla, distal dallara emboli yoluyla, komsu perforan arter ostiumlarina
plak uzanimi ve oklizyonu ya da bunlarin kombinasyonu ile iskemik inme
olusturabilmektedir (Sekil-7) (57). Luminal daralma orani ve plak i¢ yapisi olasi
iskemik inme riskini yansitan dnemli parametrelerdir. Yapilan bir calismada damar
limeninde %70 Uzerinde darlik varliginin, IAH ile iligkili iskemik inme tahmininde
en gucli belirteg oldugu gosterilmistir (58).

Sekil-7: IAH olgularinda 3 farkli tipte iskemik inme mekanizmasi.
A. Arterden artere embolism, B. Lokal perforator iskemi, C. Hemodinamik enfarkt
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e) Tani ve Goriintiileme

Serebral vaskuler goruntulemede hemodinamik durumu, vaskuler darlik
ve derecesini, kollateral sirkllasyonu gosteren en iyi yontem dijital substraksiyon
anjiografi (DSA) veya katater anjiografidir. Ancak DSA invaziv bir yontem olup
ciddi noérolojik komplikasyonlari olabilir. Ayrica iyonize radyasyon maruziyeti,
kontrast alerjisi ve nefropatisi gibi bazi riskler de barindirmaktadir (45).

IAH tanisinda kullanilabilen transkranial doppler ultrasonografi (TCDU),
bilgisayarli tomografi anjiografi (BTA), manyetik rezonans anjiografi (MRA),
yuksek ¢ozunurlikli manyetik rezonans goruntileme (YC-MRG) gibi invaziv
olmayan, daha ucuz ve guvenli gérintileme yontemleri de mevcuttur (59).

e.1. TCDU

Ucuz, guvenli, non invaziv ve kolay ulagilabilen bir yontemdir. Vaskuler
akim yonu ve gergek zamanli akim paterni degisikliklerini, mikroembolik sinyalleri,
calma fenomenini saptayabilir. Ozellikle renk kodlu ikili modda kullanimi IAH
tanisinda dogruluk oranini yukseltebilmektedir. Ancak yetersiz temporal kemik
penceresi, kullanici bagimli olmasi ve hasta durumunun goruntilemeye uygun
olma gerekliligi dezavantaj olusturan nedenlerdir (60).

e.2. BTA

BTA, akut iskemik inme tanisinda, serebral vaskller anatomiyi ve
kollateralizasyonu, yuksek dogruluk oraninda gosteren non invaziv goéruntuleme
yontemidir. Vaskuler stenoz derecesini saptamasinin yani sira damar duvar
kalsifikasyonunu saptamada ve plak morfolojisi hakkinda degerli bilgiler
vermektedir. Ayrica BT perfizyon yontemi ile birlikte kullanildiginda iskemik
lezyonlari ve bolgesel hipoperflizyonu gosterebilir (61).

DSA incelemeyi altin standart kabul eden bir galismada; komplet vaskuler
oklizyonu saptamada BTA’ nin sensitivite ve spesifisitesi %100 olarak
bulunmustur. Ayni  calismada >%50 vaskuler stenozu saptamada
sensitivite %97,1 spesifisite %99,5, negatif prediktif deger (NPD) %99,8 olarak
saptanmistir (62).
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Histopatolojik veriler ile karsilastiriimali yapilan bir galismada, plak
Ulserasyonunu saptamada BTA sensitivitesi %93,9, spesifisitesi ise %98,7
bulunmustur (63).

BTA’nin iyonize radyasyon maruziyeti, kontrast madde kullanimi ile ilgili
riskler, metalik artefaklara yatkin olmasi ve stent degerlendirmede guglukler gibi
bazi limitasyonlari bulunmaktadir (45,60).

e.3. MRA

intrakranial arterleri degerlendirmede simiiltane akim ve degerli anatomik
bilgiler saglamasi nedeniyle siklikla kullanilan non invaziv, radyasyon maruziyeti
olusturmayan guvenilir bir ydntemdir. DSA’ yi standart kabul eden bir ¢alismada,
time-of-flight manyetik rezonans anjiografi (TOF-MRA) komplet oklizyonu
degerlendirmede %100 sensitif, %99 spesifisik bulunmustur. Ayni c¢alismada
yuksek dereceli darlik (%50-99) tanisinda %78-85 sensitif, %95 spesifik oldugu
gOsterilmistir (64).

TOF-MRA stent ve koillerin yaratti§i artefakta oldukga duyarlidir ve
intrakranial stent degerlendiriimesinde kullaniimasi uygun dedgildir. Ayrica MRA,
DSA ve BTA'’ ya gore daha uzun g¢ekim suresi gerektirmesi, hasta hareketine ve
nefes artefaktlarina yatkin olmasi temel kisitliliklarini olusturmaktadir. Ek olarak
MRA, disuk uzaysal rezolusyonu sebebiyle siddetli stenozu saptamada diguk
duyarlihk  gosterebilmekte  ozellikle daha kuglik vaskiler yapilarin
degerlendiriimesinde ise stenoz derecesini abartili yansitabilmektedir (65).

e.4. YC-MRA

YC-MRA intrakranial arter duvarini, plak yapisini ve kirilganhgini yiksek
sensitivite ve spesifisite ile saptayabilen, kontrast madde kullanilarak uygulanan
ileri bir gorintileme yontemidir (66). IAH tanisinda, patofizyolojisini
anlasiimasinda ve kisiye 6zel spesifik tedavi yontemlerinin gelistiriimesinde
degerli bilgiler saglamaktadir (67).

Vaskuler stenoz derecesini saptamanin yaninda, plak morfolojisi,
bilesenleri, yapisi ve rupture yatkin (stabil olmayan) aterosklerotik plagi
gOsterebilir. Stabil plak ile karsilastirildiginda rupture yatkin plakta, daha ince
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fibr6z kep, daha fazla lipid bileseni, daha fazla inflamasyon, plak igi kanama ve

kontrast tutulumu gorilmektedir (68).

Tablo-3: IAH Tanisinda Kullanilabilen Gérintiileme Yéntemleri (41).

DSA BTA MRA
Avantajlari En iyi rezolisyon, akim | Hizli Radyasyon yok,
dinamikleri ve | géruntileme, kontrast madde
kollateralizasyonu yuksek dogruluk | kullanilamayan
degerlendirmede en iyi | orani, yavas | durumlarda tercih
yéntem akim durumunda | edilebilir
MRA’ dan daha
etkili
Kisithiliklari invaziv, radyasyon | lyonize Uzun cekim siiresi,
maruziyeti, radyasyon, kapali alan korkusu,
periprosedural risk | kontrast madde | artefaktlara yatkinlk
varligi kullanim
gereklililigi,
metalik
artefaktlara
yatkinlik

intrakranial ateroskleroz tedavisinde darlik derecesinin en dogru bicimde
belirlenmesi tedavi secimi, takibi ve takip surecinde olasi komplikasyonlari
ongorebilmek igin olduk¢a 6nemlidir. WASID (Warfarin-Aspirin  Symptomatic
Intracranial Disease), NASCET (North American Symptomatic Endarterectomy
Trial), ECST (European Carotid Surgery Trial) yontemleri darlik derecesini
belirlemede kullanilabilen tanimlanmis metodlardir.

WASID yontemi

ateroskleroz lezyonlarinda darlik derecesinin daha yuksek dogruluk orani ve

ile diger yontemlere gore Ozellikle intrakranial
gozlemciler arasi uyum ile saptanabildigi belirtiimistir. Bu yonteme gore darlik
segmenti 6ncesi (proksimal) normal arter g¢api ile stenotik segmentin en dar
izlendigi lumen ¢aplari oranlanarak yuzde cinsinden hesaplama yapilir. Eger
lezyon proksimalindeki segmentler aterosklerozdan etkilenmigse veya uzun
segment tutulum bulgulari varsa distalindeki normal arter hesaplamaya dahil edilir
(69).
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NASCET = (B-A)/B X %100

ECST = (C-A)/C X %100

Sekil-8: NASCET ve ECST yontemileri ile darlik ylzdesinin hesaplanmasi

Vv N

g o
A A =

Dstenosis
Dnormal

)] x 100 = % Stenosis

WASID method [1- (

Ds (Diameter Stenosis): Dar Lumen Capi
Dn (Diameter Normal): Normal Limen Capi
Sekil-9: WASID yontemi ile darlik derecesinin belirlenmesi (69).
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f) Tedavi

Glnumizde semptomatik IAH ve iligkili rekirren iskemik ataklarin
tedavisinde hangi yontemin daha etkili oldugu tartismali da olsa, tedavi
secenekleri U¢ ana grupta degerlendirilebilir. Tedaviler genelde tekli degil, siklikla
mevcut tedavilerin kombinasyonlari seklinde uygunlanmaktadir (45, 59).

1. Risk Faktorlerinin Kontrolu

2. Medikal Tedavi

3. Endovaskuler Tedavi

f.1. Risk Faktorlerinin Kontrolii

Semptomatik IAH olgularinda, rekiirren inme ve diger vaskiler patoloji
insidansinin alkol tuketimi, ortalama sistolik kan basincinin 140 mmHg Uzerinde
seyretmesi, plazma total kolesterol miktarinin >200 mg/dl olmasi ile artig
g6sterdigi bilinmektedir. IAH'li hastalar risk faktérlerinin modifikasyonundan fayda
gOérmektedir (44).

Bazi arastirmacilar disik kan basinci seviyelerinin hipoperflizyona ve
bdylece iskemik olaylara neden olabileceginden endise etseler de WASID
¢alismasi, ortalama sistolik kan basinci 160 mmHg ve Uzerinde olan olgularda,
semptomatik stenotik arter sulama alaninda tekrarlayici iskemik olaylarin daha
fazla oldugunu gostermigtir (70).

Risk faktorlerinin standart modifikasyonu ile kombine edilen tedavi
rejimlerine gore, agresif risk modifikasyonu kombinasyonu ile tedavi edilen hasta
gruplarini iceren cgalismalarda, 30 gunluk ve 1 yillik inme ve oOlum oranlari
karsilastiriimistir; agresif risk faktéri modifikasyonu uygulanan gruplarda inme ve
O0lim oranlarinin daha dusik oldugu goéralmustar. Agresif risk faktorl
modifikasyonunda <140 mmHg sistolik kan basinci (diyabet hastalarinda <130
mmHg), <70 mg/dl LDL, sigara biraktirma, gunlik diyet ve gunlik fiziksel egzersiz
hedeflenmistir (71). Risk faktorleri kontroliunde standart protokolden agresif
yonteme gegcis, IAH ile iligkili iskemik olay gecirme riskini %15 oraninda
azaltmaktadir (72).
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Total kolesterol ve LDL seviyelerinin disiriilmesi de iAH ile iliskili iskemik
olaylari azaltmada etkilidir. Semptomatik IAH olgularinda statin kullaniminin YC-
MRG’de plak kontrastlanmasini ve iskemik hadiseleri azalttigi bildiriimektedir (73).

f.2. Medikal Tedavi

Primer ya da reklrren iskemik inmeyi engellemek amaciyla bazi
antitrombotik farmakolojik ajanlar kullaniimaktadir. Warfarin, dusiuk molekul
agirhkh  heparin  (DMAH), dabigatran ve rivaroxaban antikoagulatif etki
gOstermektedir. Aspirin, klopidogrel, silostazol ise antiplatelet etkilidir. Guncel
dénemde yeni bazi ilaglar gelistirilse de aspirin hala en ¢ok kullanilan antiplatelet
ajan olup, ozellikle diger oral antikoagulanlarin etkilerinin degerlendiriimesinde
altin standart olarak kullaniimaktadir (45).

Warfarin, K vitamin etkilerini bloke ederek antikoagulasyon saglar.
iskemik inmenin engellenmesinde etkinligini, aspirin etkileri ile kiyaslayan WASID
calismasinda, 2 yillik takipte tekrarlayan iskemik inme oranlari benzerken,
mortalite ve major hemoroji bulgulari warfarin kullanan grupta ¢ok daha fazla
bulunmustur ve bu sebeple semptomatik iAH tedavisinde warfarin yerine aspirin
kullanimi énerilmektedir (74).

Klopidogrel, trombosit ylzeyindeki P2Y 12 reseptorunu geri donlisumsiz
engelleyerek adenozin difosfat (ADP) aracili trombosit agregasyonunu kisitlar
(75). Bir calismada klopidogrel monoterapisi aspirin ile karsilastiriimigtir ve
klopidogrelin aterosklerozlu olgularda iskemik hadiseleri azaltmada daha Ustun
oldugu belirtilmigtir (76). Ancak Yi ve ark. yaptiklari calismada tek basina
klopidogrel kullanimin iskemik inme riskini belirgin azaltmadigini belirtmiglerdir
(77).

Klopidogrel farmokolojik olarak inaktif bir 6n ilagtir ve metabolizmada
CYP2C19 enzimi tarafindan aktif formuna donusturilir. Klopidogrel direnci
onemli bir sorun olup tedavi seciminde degisikliklere sebep olmaktadir (78).
Tikagrelor, klopidogrel direnci durumunda alternatif olarak kullanilabilen
antiplatelet etkili ilagtir, 6n ila¢ formunda dedgildir ve metabolizma olmasi

gerekmemektedir (79).
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Klopidogrel gibi bir 6n ilag olup vucutta aktif formuna doénastirilen
prasugrel, bireyler arasi daha az degigkenlik gostermekte olup, klopidogrel direnci
durumlarinda kullanilabilen diger bir Snemli antitrombositik ilagtir (80)

Aspirin ve klopidogrelin birlikte kulllanildidi (dual antiplatelet tedavi)
calismalar 6zellikle semptomatik IAH olgularda, erken iskemik inme riskini
azaltmada kritik rolleri oldugunu gostermektedir (77, 81).

Silostazol potent bir PDE3 reseptor inhibitoridir, hicre igi yolaklar
kullanarak trombosit aktivasyonunu ve agregasyonunu engeller. Aspirin ile dual
terapi seklinde kullaniminda, semptomatik iAH olgularinda tek basina aspirine
gOre daha etkili olduklari gésterilmistir (82).

f.3. Endovaskiiler Tedavi

Glunumizde IAH i olgularda, rekirren iskemik ataklari ve inmeyi
engellemek amaciyla; medikal tedavi, risk faktorlerinin kontroli ve yasam bigimi
degisiklikleri ilk onerilen tedavileri olusturmaktadir. Ancak yuUksek derecede
darlikli, semptomatik IAH olgularinda yogun medikal tedaviye ragmen gecici
iskemik atak ve inme olaylari gorulebilmektedir. Medikal tedaviye direncli bu hasta
grubunda endovaskuler tedavi segenekleri alternatif olarak kullanilabilmektedir
(57).

Baslica endovaskuler tedavi tipleri; tek basina perkitan transluminal
balon anjioplasti (PTA) ve PTA ile birlikte darllk segmentine stent
yerlestiriimesinden olusmaktadir. Balon ile genisleyebilen, kendiliginden
genisleyebilen ve ilag kaphh stent gibi cesitli stent tipleri tedavide
kullanilabilmektedir (59).

Hangi tip endovaskuler tedavinin secilecegi aterosklerotik lezyonun
yerlesim yeri, serebrovaskuler kollateralizasyon durumu ve lezyonun karakteri
g6z 6nunde bulundurularak yapilir (57, 59).

Balon anjioplasti, IAH igin kullanilan ilk ve en basit endovaskiiler tedavi
yontemidir. Temelde endovaskauler yolla darlik segmentine kilavuz tel ile ulagsmayi,
stenotik segmenti balon ile genisletip ilgili vaskuler yapinin sulama alaninda

perfuzyonu arttirarak iskemik ataklari engellemek amaclanir (83).
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1980’lerde uygulanmaya basladigi ilk donemlerde 06zellikle posterior
sistem darliklarinda medikal tedaviye diregli IAH olgularinda etkili bulunmusg
ancak sonraki vaka serilerinde ve ¢alismalarda, islem sirasinda bu yontemle arter
diseksiyonu, oklizyonu, duvar hematomu gibi komplikasyonlarin yuksek oranda
goruldagu belirtilmigtir (84). Gunumuzde submaksimal balon anjioplasti yontemi,
yeni teknolojik gelismeler ile birlikte isleme bagli komplikasyon oranlarini
azaltmakta olup semptomatik ve medikal tedaviye direncli seciimis IAH
olgularinda tedavi alternatifi olarak énerilmektedir (85).

Bazi faktorler anjioplasti ile iligkili riskleri ve islem basari oranlarini
etkileyebilir. Mori ve ark. tarafindan aterosklerotik lezyonunun DSA &zelliklerine
gOre tedavi Oncesi basari sansini, iligkili riskleri ve sonrasinda tedaviye hangi
oranda yanit verecegini tahmin edebilmek amaciyla bir skala gelistirilmistir. Bu
skalada lezyonun yeri ve morfolojisi gz dntunde bulundurulmustur ve lezyonlar
tip A, B, C olmak tzere 3’e ayrilmistir (Sekil-10);

e Tip A: 5 mm’den kisa lezyon, konsantrik veya hafif eksantrik yerlesimli

plak, non-okluziv

e Tip B: 5-10 mm tabdler lezyon, belirgin eksantrik yerlesimli veya 3

aydan kisa sureli total okluziv

e Tip C: 10 mm’den fazla diffiz tutulum, oldukga tortiyoz ve acili

vaskuler yerlesim veya 3 aydan uzun sureli total okluziv
Ayrica yaptiklari ¢alismaya gore Tip A, B ve C lezyonlarda tedavide
basari oranlari sirasi ile %92, %86, %33 bulunmustur. 1 yil sonraki anjiografi
kontrolinde restenoz oranlari %0, %33 ve %100 olarak belirtiimigtir. Fatal ya da
non fatal ipsilateral inme oranlari da %8, %12 ve %56 olarak bulunmustur (86,
87).

Bazi aragtirmacilar lezyon morfolojisinin yani sira teknik basariyr on
gormede lezyon ulagilabilirliginin esas alindigi LMA siniflamasini olugturmusglardir.
Bu siniflamaya gore lateral projeksiyon goruntuler degerlendirilerek endovaskuler
yol ile lezyona ulasim goreceli olarak tip 1, 2 ve 3 olarak siniflandiriimistir. Tip 1

lezyonlarda hafif tortilyoz vaskiler yolla erisim, Tip 2 lezyonlarda orta siddetli

24



vaskuler tortiyozite, Tip 3 lezyonlarda ise siddetli tortUyoz vaskularite olarak
belirtilmistir (88).

C

Sekil-10: Mori Skalasina goére sirasiyla Tip A, B, C lezyonlarin gosterimi (89).

ilk zamanlar IAH tedavisi icin kullanilan balon ile genisleyebilen stentler,
koroner stentler olup tortiyoz kranial arterler icin tasarlanmamisti. Rijid yapisi ve
acllanmasi fazla olan intrakranial arter anatomisine uyum saglayamamasi
sebebiyle vaskuler hasarlanmalar gorilmekteydi. Ayrica bu tur stentlerde teknik
olarak daha fazla basing ile sisirme gerekliligi ve ekspansiyonun fazla olmasi, plak
siftine sebep olup perforator iskemilere neden olmaktadir (57). Glncel donemde
intrakranial stent teknolojisinde gelismelerle birlikte semptomatik iAH tedavisi icin
gelistirilen balon ile genisleyebilen stentler mevcuttur. Balon ile genisleyebilen
stentlerin yapisi ve dogasi geregi uyumsuzluklari olsa da kendiliginden
genisleyebilen stentlere gére bazi Ustlnlukleri de vardir. Bunlardan en énemlisi
darlik segmentinde, balonun tek adimda tek kisi tarafindan sisirilebilmesi, diger
bir avantaji ise stentin tam olarak yerlestirilebilmesi, damar segmentinin kisa
tutulmasi ve normal damarda kapanmayi onlemesi olarak belirtilmistir (90).

Semptomatik IAH tedavisinde kendiliginden genisleyebilen stentler ile
kargilagtirlldigr  bir calismada, kendiliginden genigleyebilen stentlerde
mikroembolik komplikasyonlarin, balon ile genigleyebilen stentlerde ise perforator

iskemilerin daha sik goruldugu belirtilmistir (91).
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Kendiliginden genisleyebilen stentlerin tortlyoz ve acili vaskuler yapilara
daha iyi uyum sagladiklari gosterilmigtir. Teknik olarak darlik segmenti nce balon
anjioplasti ile genisletilip daha sonra bu bodlgede stent yerlesimi yapilmaktadir.
Aterosklerotik lezyon bolgesi iki ayri islem icin iki defa mikrokatater ile
gecilmektedir ve teorik olarak bu durumun igleme bagh vaskuler komplikasyonlari
arttiracagi dusunulse de yapilan ¢alismalarda balon ile genigleyebilen stentlere
kiyasla periprosedural komplikasyonlarin artmadigi gosterilmistir (92).

Gulncel olarak intrakranial vaskuler patolojilerde (darlik ya da anevrizma)
kullanima sunulmus kendiliginden genigleyebilen stentler mevcuttur. Enterprise
stent (Codman Corporation, Miami Lakes, FL, USA), Neuroform stent (Boston
Scientific, Natick, MA), Leo stent (Balt Extrusion, Montmorency, France),
Solitaire/Solo stent (ev3, Irvine, CA), Wingspan stent (Boston Scientific, Natick,
MA, USA), Acclino (Acandis, Pforzheim, Germany), Credo (Acandis, Pforzheim,
Germany) (93-95)

Bu stentler nitinol tuplerin lazer ile kesilerek agsi yapi kazandirilmasi
veya nitinol plakalarin lazer ile tupe benzer sekilde sarilmasiyla Uretilirler. Tup
stentler, koprilerle helikal tarzda baglanan ardisik sirali halkalardan olugsmaktadir.
Halkalar arasindaki képri yogunluguna bagli olarak kapali hiicre (closed-cell)
veya agik hiicre (open-cell) stentler olarak siniflandirilirlar. Wingspan stent, IAH
tedavisi icin onay almig olup digerleri ise temel olarak anevrizma tedavisi igin
tasarlanmistir (93,94).

Wingspan ve Neuroform stentler acik hucreli olarak tasarlanmigken,
Enterprise, Leo, Solitaire, Acclino ve Credo stentler kapali hicreli tasarima
sahiptir. Bazi kendiliginden genisleyebilen stentlerin yapisal farkhliklarinin ve

endikasyonlarinin kargilastirilmasi Tablo-4’de gosterilmigtir (93).
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Sekil-11: A. Acik hicreli tasarima sahip Wingspan stentin sematik gésterimi. B,C.
Kapall hucre tasarimina sahip Enterprise stent 6rnekleri (97).

Kapall hucreli stentler aterom plagini daha iyi kavrarken, acik hucreli
stentler ise daha esnek Ozelliktedir. Agik hucreli stentler lumen iginde agildiginda,
tekrar geri alinamaz veya duzeltilemez ancak kapall hucreli tasarima sahip

stentlerde parsiyel yerlestirmeden sonra geri alma islemi mumkundur (96).
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Tablo-4: Kendiliginden Genigleyebilen Stentlerin Karsilastiriimasi

Enterprise Solitaire Neuroform | Wingspan LeoPlus
(Codman) (ev3) (Stryker) (Stryker) (Balt)
Primer intrakranial intrakranial | Intrakranial | Intrakranial | Intrakrani
Kullanim anevrizma anevrizma anevrizma Ateroskleroz | al
Alani tedavisi tedavisi tedavisi tedavisi anevrizm
a tedavisi
Geri alinabilme Parsiyel Var Yok Yok Parsiyel
ozelligi
Cap (mm) 4-45 3-4- 5-6 2,5-3-3,5-4 | 2,5-3-3,5-4 2,5-3,5-
4.5 4.5 4,5-55
Uzunluk (mm) 14, 22, 28, | 15, 20, 30, | 10, 15, 20, | 10, 15, 20 12, 15,
37 40 30 18, 20,
25,
30, 35, 40,
50, 75
Hiicre Tipi Kapall Kapall Acik Acik Kapali
Radyal Gti¢ (1-4) 2 2 3 4 1

Radyal glg¢ (radial force), stentin damar duvarina uyguladigi agilma
basinci ve gucuniu yansitir. Anevrizma tedavisinde, yerlestirilen koillere destek
saglar. Ozellikle Neuroform stent sonrasi tasarlanan Wingspan sisteminde radyal
glic fazladir (91). IAH tadavisinde literatiirde yer alan yayinlarin gogunlugu iAH
tedavisinde ilk onay alan Wingspan stent sistemi ile yapilmistir. Genis ¢apli, ¢coklu
merkezli randomize ¢alismalarda ve 6zellikle bu alanda literatirde oldukg¢a dnemli
yere sahip SAMMPRIS c¢aligmasinda, Wingspan stent kullanilarak yapilan
endovaskuler tedavi ile agresif medikal tedavi karsilastiriimistir. Periprosedural
komplikasyonlar ve erken donem iskemik olaylar endovaskuler tedavi grubunda
daha fazla gérulmagtur (98).

Ayrica bu c¢alismalarda dnemli bir bulgu ise stent sonrasi restenoz riski

ve sikligidir. Son donemde aragtirmacilar restenoz oranlarinin radyal gug ile iliskili
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oldugunu ve gorece diger stentlere gore yuksek radyal guce sahip Wingspan
stentte, restenoz oranlarinin yuksek olmasini bu durumla iligkilendirmiglerdir.
Enterprise stent sistemi 6nceden bahsedildigi gibi orijinal olarak genis boyunlu
anevrizma tedavisi igin tasarlanmigtir. Wingspan stente gore daha dusuk radyal
glce sahip olmasi, kapali hucreli tasarimi ve vaskuler yapilara daha iyi uyum
sa@layabilmesi nedeniyle tedavi sonrasi restenoz oranlarinin daha dusuk

oldugunu goésteren galismalar mevcuttur (8, 97).
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GEREG VE YONTEM

Bu ¢alisma, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim
Dal'nda gergeklestirildi. Calismamizin Bursa Uludag Universitesi Tibbi
Aragtirmalar Etik Kurulu onayi bulunmaktadir (07.05.2019, 2019-8\21).

1) Olgu Seg¢imi

Ocak 2012 — Mart 2019 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dal’'nda IAH nedeniyle endovaskiiler yolla tedavi
edien olgular retrospektif olarak tarandi.

Calismaya dahil edilme kriterleri; antiplatelet medikal tedavi almasina
ragmen ilgili intrakranial arterin darlik segmenti distalinde (sulama alaninda)
tekrarlayici GIA veya inme gibi iskemik hadise gegiren Enterprise stent ile tedavi
edilen, tedavi 6ncesi DSA incelemede =%70 darligi bulunan olgular olarak
belirlendi. 18 yas alti olgular, ateroskleroz disi darlik yaratan durumlar, diseksiyon
olgulari, inme ya da demans nedeniyle agir norolojik engeli olanlar, akut serebral
enfarkt sonrasi iki hafta icinde tedavi edilen olgular ve bagka tip stent kullanilan
olgular galigsmaya dahil edilmedi. intrakranial aterosklerotik hastalik tespit edilen,
calisma kriterlemize uyan ve endovaskuler yolla Enterprise stent sistemi

kullanilarak tedavi edilen 25 hasta saptandi.
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2) Caligma Dizayni

Olgularin yas, cinsiyet, klinik basvuru sekilleri, eslik eden ko-morbid
hastaliklari, endovaskuler islem oncesi ve sonrasinda aldigi medikal tedaviler,
islem sonrasi takip ve klinik bulgulari degerlendirildi.

Girisimsel radyoloji departmanimizda bulunan biplan DSA cihazinda
(AXIOM Artis, Siemens, Erlangen, Germany) yapilan tanisal goéruntilerde
aterosklerotik lezyonun yerlesim yeri, uzunlugu, karakteri ve darlik derecesi
belirlendi. Darlik derecesini belilemede WASID yontemi kullanildi. Ayrica
lezyonlar Mori ve LMA siniflamasina gore siniflandirildi. Olgularin islem 6ncesi
ve islem sonrasi takip donemlerinde hastanemizde vyapilmig kranial
goruntulemeleri departmanimizda is istasyonlarinda kayitli olan Centricity RIS-i
Plus ve Centricity PACS (GE, Fairfield, Connecticut, USA) programlari araciligi
ile degerlendirildi.

Olgularin endovaskiler tedavi éncesi ve sonrasi noérolojik durumunun
degerlendiriimesinde Modifiye Rankin Skalasi (mRS) kullanildi. Endovaskiler
tedavi prosedurinde teknik basari kriteri, stenotik segmente stentin tam olarak
yerlegtiriimesi ve stent sonrasi kontrol DSA goruntulerinde %50’den az reziduel
stenoz olmasi olarak belirlendi. Periprosedural (endovaskuler tedavi sirasinda ve
sonrasinda ilk 30 gun) ve postprosedural (30 gin sonrasi) donemde iskemik ya

da non iskemik komplikasyonlar, morbidite ve mortalite oranlari belirlendi.
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3) Endovaskiiler Tedavi Protokolii

Olgulara endovaskuler tedavi dncesi en az u¢ gun 300 mg asetilsalisilik
asit (ASA) ve 75 mg klopidogrel verildi. islem 6ncesi rutin ASA ve klopidogrel
direnci ¢caligiimadi.

Tedaviler anesteziyoloji ekibi ile birlikte genel anestezi altinda
gercgeklestirildi. Anestezi indlksiyonu sirasinda, intravendz yolla propofol 2 mg/kg,
fentanil 2-5 pg/kg, lidokain 1,5 mg/kg, vekuronyum 0,1 mg/kg uygulandi.
Endotrakeal entlibasyonu takiben anestezi idamesinde ise, inhalasyon ajani
olarak sevofluran, intravendz ajan olarak vekuronyum 0,01 mg/kg ve fentanil 2
pg/kg uygulandi. Tedavi suresince 7-10 ml/kg tidal volim ile kan gazi
parametreleri ETCO2: 30-35 mmHg veya PaCO2: 28-33 mmHg olacak sekilde
olgu izlendi. Anestezi uygulama Oncesi ve sonrasinda elektrokardiyografi ile
kardiyak ritm, pulse oksimetri ile periferik oksijen saturasyonu (SpO2) ve arteriyel
kanllasyon ile kan basinci (KB) takip edildi. Tedavi sirasinda ve sonrasinda
hedeflenen sistolik kan basinci degeri <130 mmHg idi.

Genel anestezi verilmesini takiben sag femoral artere 6 French (F), 7F
veya 8F capinda vaskuler erigim kilifi (introducer) yerlestirildi. Tedavi esnasinda
koagllasyona sekonder geligsebilecek komplikasyonlari engellemek amaciyla
Aktive Edilmig Pihtilasma Zamanr'ni (APZ) 250-300 saniye arasinda tutmak igin,
tum olgulara 50-70 IU/kg heparin intraarteriyel yolla verildi.

Belirgin vaskuler tortuyozitesi bulunan olgularda; mikrokateterin hareket
kapasitesini ve destegi arttirmak amaciyla 6zel kilavuz kilif NeuronMax
(Penumbra Brain, Alamada, CA, USA) kullanildi. Kilavuz kilif igerisinden 6F ¢apa
sahip 06zel kilavuz intrakraniyal erisim kateteri Fargo (Balt Extrusion,
Montmorency, France) ve bazi olgularda Navien (Medtronic; Irvine, CA, USA) ile
darlik segmenti oncesi duzeye kadar ilerlendi. Elde edilen DSA goruntdleri ile
stenotik lezyon uzunlugu, stenoz proksimali normal vaskuler liminal ¢apin
stenotik segment ¢apina orani hesaplandi. 6F katater igerisinden mikro kilavuz

tel [kullanim sikligi sirasi ile Traxcess (Microvention, Terumo, Balt, France),
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Hybrid (Balt, Montmorency, France), Terumo (Terumo Medical Corporation)] ile
prestenotik bolgeye ulasilip ile darlik distaline gecildi. Daha sonra kilavuz tel
uzerinden Gateway (Streyker, Fremont, California, USA) balon sistemi ile stenoz
bolgesine ulagildi. Kullanilan balon c¢api, stenoz o6ncesi normal vaskuler
capin %380'i olacak sekilde belirlendi. Submaksimal anjioplasti teknigi, balon
sisirme cihazi vasitasiyla yavasga sisirilen balon araciligiyla darlik bolgesinde
ortalama 6-10 atm basing ile 30-60 saniye boyunca anjioplasti iglemi
gergeklestirildi. Balonun sondurulup geri ¢ekilmesinin ardindan mikro kateter
[Prowler Select Plus (Codman, MA, USA)] ve Enterprise stent sistemi ile stenoz
bdlgesine ulasildi ve stenotik lezyonu tam kapsayacak sekilde stent yerlestirme
islemi gergeklestirildi. Stent yerlestirme isleminin hemen sonrasinda yapilan
kontrol DSA goruntllerde, yetersiz stent agikligi (£%50) saptanan lezyonlara ayni
seansta balon anjioplasti iglemi tekrarlanarak yeterli lumen acgikhigi saglandi.
islem sirasinda vazospazm goriilen olgulara intraarteriyel nimodipin (Nimotop®
10 mg\50ml), stent ici trombls saptanan olgulara ise intraarteriyel trombolitik

amagl tirofiban (Aggrastat® 12,5 mg\50ml) verildi.

4) Endovaskiiler Tedavi Sonrasi Takip

Tedavi sonrasi 6zellikle ilk 24 saat sistolik kan basinci <130 mmHg olacak
sekilde tutulmaya calisildi. Olgulara taburculuklari sonrasi ilk 6-12 hafta ginde
300 mg ASA, 75 mg klopidogrel daha sonra ise gunlik 300 mg ASA olacak sekilde
ve yandas hastaliklari ile ilgili (diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi vb.) medikal
tedavi dizenlemeleri yapildi. 6-12 haftalik takip sureci sonrasi iskemik hadise
tekrarlayan olgularda 75 mg klopidogrel veya 10 mg prasugrel tedavilerine
eklendi. Endovaskuler tedavi sonrasinda her olguya, takipte kaldiklari sireg
icerisinde departmanimizda yapilan 6 ay araliklar ile DSA ve\veya BT anjiografi
(DSA’y1 reddeden olgularda) goruntulemeleri, stent i¢i restenoz ve intimal

hiperplazi acisindan degerlendirildi. BT anjiografi ile stent [Umeni
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degerlendirilemeyen olgularda DSA inceleme ile kontrol yapildi. Stent igi restenoz,

limende >%50 daralma olarak tanimlandi.
5) istatistiksel Degerlendirme
Calismada yer alan verilere ait standart sapma, ortalama, frekans ve

diger tanimlayici istatistikler SPSS 23.0 paket programi ile elde olunmustur (IBM,
Armonk, New York, USA).
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BULGULAR

1) Hasta Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 25 olguda, ortalama yas 61,6, standart sapma
8,19 olarak hesaplandi. Yas aralig1 47-79 arasinda degismekteydi. Cinsiyete gore
dagihimda kadin orani %40 (10/25), erkek orani %60 (15/25) olarak izlenmekteydi.
Klinik bagvuru aninda olgularin %80’inde (20/25) hipertansiyon, %60’ inda (15/25)
tip 2 diyabet, %40'inda (10/25) hiperlipidemi, %28’inde (7/25) koroner arter
hastaligi (KAH), %12’sinde (3/25) periferik arter hastaligi (PAH) bulunmaktaydi.
Klinik basvuru ve endovaskuler tedavi sirasinda olgularin higbiri sigara
kullanmiyordu. Olgularin %56’sinda (14/25) gecmiste sigara kullanimi mevcuttu.
Olgularin hepsi semptomatik olup, %60’inda (15/25) inme, %40’ inda (10/25)
gecici iskemik atak 6ykiisi mevcuttu. inmeli olgularin hicbirine akut dénemde
endovaskuler tedavi uygulaniimadi. Son yasanan iskemik hadise ile stentleme
arasindaki sure ortalama 36,8 gun olup, standart sapma 17,8 gun olarak
hesaplandi. En son semptom ile endovaskuler tedavi arasindaki bekleme araligi
15-70 gun arasinda degismekteydi. Olgularin tamaminin iglem o6ncesi
semptomatik  oldugu donemde, departmanimizda yapimis  kranial
goruntilemeleri mevcuttu. Elde edilen verilere gore %80’'inde (20/25)
hemodinamik ve tromboembolik (arterden artere emboli), %20’sinde (5/25) ise
lokal perforan tip kronik ya da subakut donem enfarkt ile uyumlu goértintileme
Ozellikleri izlenmekteydi. Olgularin endovaskuler tedavi dncesi nérolojik durumlari
mRs Olcedine gobre; %44’Unde (11/25) mRs=2, %32'sinde (8/25)
mRs=1, %24’Unde (6/25) mRs=3 seklindeydi. Tedavi sonrasinda ise 1. ay
kontrollerinde %40’inda (10/25) mRs=2, %28inde (7/25) mRs=1, %20’sinde
(5/25) mRs=3, %8’inde (2/25) mRs=0, %4’Unde ise (1/25) mRs=4 olarak
hesaplandi. Hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler Tablo 5 ve 6'da

gOsterilmistir.
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Tablo-5: Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

DEGISKENLER

DEGERLER (*)

Yas Ort. 61,6 £8,19
(47-79)
Cinsiyet
Erkek n:15 (%60)
Kadin n:10 (%40)

Yandas Hastaliklar
Hipertansiyon
Tip 2 Diyabet
Hiperlipidemi

KAH
PAH

n:20 (%80)
n:15 (%60)
n:10 (%40)
n:7 (%28)
n:3 (%12)

Sigara Oykiisii

n:14 (%56)

Goriintiileme Ozellikleri
Hemodinamik Enfarkt
Tromboembolik Enfarkt
Lokal Perforan Enfarkt

n:16 (%64)
n:4 (%16)
n:5 (%20)

Semptom
inme
GIA
Asemptomatik

n:15 (%60)
n:10 (%40)
n:0 (%0)

Son Semptom — Stent Suresi
(Giin)

Ort. 36,8 +17,8
(15-70)

*(Toplam 25 hasta, n: sayi, : standart sapma, Ort: Ortalama)
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Tablo-6: Modifiye Rankin Skalasi Bulgulari

mRs Skoru Tedavi Oncesi *(n, %) | Tedavi Sonrasi *(n, %)

0 - n1.2?‘)’2>8)

1 n:8 (%32) n:7 (%28)

2 n:11 (%44) n:10 (%40)

3 n:6 (%24) n:5 (%20)

4 _ n:1 (%4)

5 _ _

6 _ _

*(n; 25 hasta uzerinden degerlendirme yapilmistir)

2) Aterosklerotik Lezyon Ozellikleri

Lezyonlarin %24’G (6/25) anterior sistem, %76’s1 (19/25) posterior sistem
yerlesimliydi. %12’si (3/25) orta serebral arterde, %12’si (3/25) intrakranial
internal karotid arterde, %40’ (10/25) baziler trunkusta, %36’s1 (9/25) vertebral
arterin V4 segmentinde izlenmekteydi. Lezyonlarin %12’sinde (3/25) %70-79
oraninda, %28’inde (7/25) %80-89 oraninda, %60’inda (15/25) %90-99 oraninda
stenoz izlenmekteydi. Ortalama stenoz derecesi %86,4, standart sapma 7, stenoz
derecesi %75-95 araliginda degismekteydi. Ortalama stenotik lezyon uzunlugu
12,5 mm, standart sapma 7,5, lezyon uzunluklart 4-20 mm arasinda
degismekteydi. Lezyon morfolojisi ve yerlesim yerine gbre yapilan Mori
siniflamasina gore lezyonlarin %12’si (3/25) tip C, %52’si (13/25) tip B, %36’s|
(9/25) tip A idi. Lezyon ulasilabilirligini esas kabul eden LMA siniflamasina goére
lezyonlarin %88'i (22/25) tip I/ll, %12’si (3/25) tip lll olarak izlenmekteydi.

Stenoz proksimalindeki referans kabul edilen arter ¢capi ortalama 2,51 mm,
standart sapma 0,54, c¢ap araligi 1,6-3,5 mm arasinda degismekteydi.

Aterosklerotik lezyon 6zellikleri Tablo 7°de gosterilmigtir.
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Tablo-7: Aterosklerotik Lezyon Ozellikleri

DEGISKENLER DEGERLER (*)
Yerlegsim
Orta Serebral Arter n:3 (%12)
internal Karotis Arter n:3 (%12)
Baziler Arter n:10 (%40)
Vertebral Arter n:9 (%36)
Stenoz Derecesi

%70-79 n:3 (%12)
%80-89 n:7 (%28)
%90-99 n:15 (%60)

Ortalama Stenoz Derecesi

%86,4 +7 ( %75-95)

Referans Arter Capi (mm)

Ort. 2,51 0,54

(1,6-3,5)
Lezyon Uzunlugu (mm) Ort. 12,5 17,5
(4-20)
Mori Siniflamasi
A n:9 (%36)
B n:13 (%52)
C n:3 (%12)

LMA Siniflamasi
I/
11

n:22 (%88)
n:3 (%12)

*(Toplam 25 hasta, n: sayi, +: standart sapma, Ort: Ortalama, mm: Milimetre)

3) Tedavi, Komplikasyonlar ve Takip Donemi

Endovaskiiler tedavimizde teknik basari orani %100 idi. iki lezyonda stent
sonrasi reziduel stenoz orani 2%50 olarak goruldu. Bu lezyonlara ayni seansta
balon anjioplasti iglemi tekrarlandi ve hedeflenen liminal aciklik saglandi.
Reziduel stenoz orani ortalama %23,8, standart sapma degeri 8,81 olarak
hesaplandi. Reziduel stenoz orani %10-40 arasinda degismekteydi. Yeni gelisen

enfarkt, intrakranial kanama ve 6lum major komplikasyonlar olarak belirlendi.
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Periprosedural donem (endovaskdiler tedavi sirasinda ve sonrasinda ilk 30 gln)
total komplikasyon orani %20 (5/25), major komplikasyon gorulme orani %8
(2/25) idi. Major komplikasyon gorulen hastalarin birinde baziler trunkusa
yerlestirilen stent sonrasi yeni gelisen perforan tip pons enfarkti, digerinde ise 10.
gunde ipsilateral sulama alaninda yeni gelisen enfarkt alanlari ve kas gucinde
kalici azalma saptandi. Olgularin higbirinde intrakranial kanama izlenmedi. Pons
enfarkti saptanan olgunun iglem éncesi norolojik muayenesinde mRs skoru 3 iken,
islem sonrasinda mRs skoru 4 idi. Diger olguda ise mRs skoru 2 iken 1. ay kontrol
degerlendiriimesinde mRs skoru 3 olarak goruldi. Minér komplikasyon olarak
nitelendirilen diger hastalardan ikisine (2/3) islem sirasinda vazospazm nedeniyle
nimodipin, birine (1/3) ise stent i¢i tromboz nedeniyle tirofiban tedavisi uygulandi.
Bu olgularin islem sonrasi norolojik muayenelerinde mRs skorlarinda degisiklik,
kontrol goéruntulemelerinde yeni gelisen enfarkt ya da kanama bulgusu izlenmedi.
Periprosedural donem iskemik komplikasyon orani %8 (2/25), mortalite orani %0
olarak saptandi.

Endovaskdller tedavi sonrasi olgular ortalama 18 (6-48) ay klinik olarak
takip edildi. Olgularin %48’inde (12/25) DSA ile %52’sinde (13/25) ise BT
anjiografi ile goéruntileme takipleri yapildi. Ortalama anjiografi (DSA ve/veya BT
anjiografi) takip suresi 14,3 (6-48) ay idi. Postprosedural (30 glin sonrasi) donem
iskemik komplikasyon orani %12 (3/25) olarak saptandi. Non-iskemik
komplikasyon saptanmadi. Hastalarin birinde (1/25) 3. ayda inme, iki hastada
(2/25) ise sirasi ile 6. ve 8. aylarda GiA goriildi. iskemi bulgulari stent uygulanan
vaskiler yapilarin sulama alaninda (ipsilateral) olup kontralateral iskemi
saptanmadi. Mortalite izlenmedi. iskemik komplikasyon gériilen iki hastada (2/3),
ayrica stent ici restenoz bulgusu saptandi. Bu olgulardan birinde daha sonra
yapilan testlerde klopidogrel direnci bulundu ve PTA yontemi ile endovaskuler
tedavi uygulanarak limen acikligi saglandi. Tedavi, komplikasyonlar ve takip
donemine ait veriler Tablo 8de gosterilmigti. Kontrol ve takip donem
anjiografilerde stent ici restenoz orani %8 (2/25) olup, olgularin tumu

semptomatikti. Ayrica olgularin %8’inde (2/25) ise stent igi intimal hiperplazi
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saptandi. Bu olgular asemptomatik olup kontrol DSA incelemelerde intimal
hiperplazide progresyon gorulmedi. Olgularin %32’si (8/25) bir yilin Uzerinde
radyolojik ve klinik olarak takip edildi. Bir yil sonraki takip donemlerinde iskemik

komplikasyon ve mortalite izlenmedi.

Tablo-8: Tedavi, Komplikasyonlar ve Takip Donemi Verileri

DEGISKENLER DEGERLER (*) |
|
Teknik Bagari n:25 (%100)
n:25
Rezidliel Stenoz Derecesi Ort. %23,8 8,81
(%10-40)
Periprosediiral Komplikasyon n:5 (%20)
Major n:2 (%8)
inme e n:2(%8)
Kanama -
Olim -
Minér n:3 (%12)
Anjiografik Takip Suresi Ort. 14,3
(Ay) (6-48)
Klinik Takip Siiresi Ort. 18
(Ay) (6-48)
Postprosediiral Komplikasyon n:3 (%12)
e inme e n:1(%4)
e GIA e n:2(%8)
Stent ici Restenoz n:2 (%8)

*(n: sayl, *: standart sapma, Ort: Ortalama, GIA: Gegici Iskemik Atak)
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Tablo-9: Stent ici Restenoz Olgularina Ait Veriler

kas gucunde kalici

Vaka 1 Vaka 2
Cinsiyet/Yas Kadin / 52 Erkek / 79
Lezyon Yeri IKA* VA*
Lezyon Uzunlugu (mm) 7,5 11
Mori/LMA B/l C/l
Tedavi Oncesi/Sonrasi %80 / %20 %90/ % 45
Stenoz Oranlarn
Enterprise Stent (mm) 4,5 x 28 4 x 20
Semptom (Tedavi Sonrasi) 3. ayda 6. ayda siddetli

Bas Donmesi

azalma
Stent igi Restenoz Orani %75 %80
Klopidogrel Direnci +

(IKA: internal Karotid Arter, VA: Vertebral Arter)
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OLGU ORNEKLERI

Sekil-12: Baziler arter darliginin stentlenmesi.

A) Baziler trunkusta siddetli darlik; DSA goruntusu, B) Endovaskuler tedavi; stent
Oncesi anjioplasti islemi, C) 3. ay kontrol DSA inceleme; normal stent igi Iimen
akimi, D) 12. Ay kontrol BT anjiografi inceleme; normal stent yerlesimi ve limen
ici kontrastlanma.
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Sekil-13: Sag ekstremitede gugsuzluk ile bagvuran 65 yasindaki erkek hastada
intrakraniyal ateroskleroz ve endovaskuler stentlenmesi.

A) Difizyon MR incelemesi; sol prefrontal ve presantral sulkusta enfarkt ile
uyumlu difGzyon kisitlanma alanlari, B) DSA incelemesi; sol OSA horizontal
segmentte anlamli darlik (siyah ok), C) Endovaskuler tedavi anjiogrami; darlk
distalindeki kilavuz tel gorintisl, D) Tedavi sonrasi 6. ay kontrol DSA incelemesi;
stent icinde normal [Umen agikligi.
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Sekil-14: Sag kolda glgsuzlik ve bilingte bozulma ile basvuran 55 yasindaki
erkek hastada intrakranial ateroskleroz tedavisi ve endovaskuler stentlemesi.

A) Difizyon MR goéruntileme; sol medial temporal lob ve hipokampuste enfarkt
ile uyumlu difiizyon kisitlanmalari, B) Tanisal DSA inceleme; sol IKA tepe
kesimden sol OSA M1 segmentine uzanan preokliziv darlik bulgusu (siyah ok),
C) Endovaskuler tedavi anjiogrami; kilavuz tel ile darlik distalinde kilavuz tel
gOruntasy, D) Stent sonrasi kontrol anjiogram; stent icinde normal lumen agikhgi.
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Sekil-15: Sag hemiparezi ile bagvurup medikal tedavi uygulanan 56 yasindaki
kadin hastanin endovaskuler tedavisi ve 3. Ay restenoz komplikasyonu;

A) Tanisal DSA; sol IKA supraklinoid segmentte anlamh darlik izlenmektedir
(beyaz ok), B) Endovaskuler tedavi; darlik segmentine dnce anjioplasti yapilip
sonrasinda stent yerlegtirilmistir, C) 3. ayda tekrarlayan sag parezi ile bagvuran
olguda Difizyon MR incelemesi; sol sentrum semiovalede yeni gelisen enfarkt
alanlari, D) Kontrol DSA goruntusu; stent ici restenoz bulgulari (beyaz ok).
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TARTISMA VE SONUG

inme, uzun siire bakim gerektiren fiziksel engelligin en sik sebebidir ve
bazi durumlarda olimle de sonuglanabilmektedir. 1AH, &zellikle Asya
toplumlarinda tim iskemik inmelerin %30-50’sine neden olmaktadir ve siklikla
gegcici iskemik ataklarla iligkilidir (99).

Yas, hipertansiyon, diyabet ve erkek cinsiyet bilinen en 6nemli risk
faktorlerini  olusturmaktadir (100). Calismamizda literatlrle benzer olarak
olgularimizin buyuk ¢ogunlugunda, hipertansiyon (%80) veya diyabetes mellitus
(%60) bulunmaktaydi. Ayrica yas ortalamasi 61,6 olup, vakalarimizin
cogunlugunu erkek cinsiyet (%60) olusturmaktaydi.

Glnumizde IAH tedavisinde nasil bir yol izlenmesi gerektigi hala
tartisiimaktadir. Antiplatelet ilaglarla birlikte, kardiovaskuler risk faktorlerinin etkili
bicimde kontroli ve yasam bigimi degisikliklerini iceren medikal yaklagim ilk
Onerilen tedavi yontemidir. Ancak yogun medikal tedaviye ragmen oOzellikle
siddetli vaskuler darligi bulunan olgularda tekrarlayici gegici iskemik ataklar ve
iskemik inme gorulebilmektedir (57). Medikal tedaviye direngli olarak nitelendirilen
bu grupta endovaskuler tedavinin etkinlik ve guvenilirligini belirlemek oldukca
onemlidir.

1980’ li yillarda tek basina anjioplasti, IAH tedavisinde potansiyel tedavi
opsiyonu olarak goruliyordu. Genelde %70’in Uzerinde darligi bulunan ve
antitrombotik tedaviye ragmen iskemik semptomlari bulunan olgulara
uygulanmakta idi. Bununla birlikte tedavi etkinligini olgen ¢alismalar genelde tek
merkezli, randomize olmayan ve heterojen dahil edilme kriterlerini icermekteydiler.
Ozellikle klinik olarak stabil olmayan vakalarda periprosediral inme vakalarinin
sik gézukmesi ve eglik eden komplikasyonlar nedeniyle populerligini zamanla
yitirmigtir (41).

Ancak Wang ve ark. 35 hastayi dahil ettikleri retrospektif calismalarinda;

semptomatik, ileri derecede tortiyoz, uzun segment eksantrik yerlesimli ve
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perforatéor komsulugunda bulunan, stent yerlesimine uygun olmayan
aterosklerotik lezyonlara submaksimal anjioplasti teknigi ile tedavi uygulamiglardir.
Calismalarinda teknik basari oranlari olduk¢a yuksek, periprosedural donem ve
ge¢ donem komplikasyonlari disuk bulunmustur (101). Uygun lezyon ve dogru
hasta seciminin yapildigi olgularda submaksimal anjioplasti yontemi iyi bir tedavi
alternatifi olusturabilmektedir.

2005 yihinda ABD’de FDA (Food and Drug Administration), antitrombotik
medikal tedavi altinda, GIA ya da iskemik inme gegiren %50-99 oraninda darlig
bulunan IAH olgularinda kendiliginden genisleyebilen bir stent olan Wingspan
kullanimina onay vermistir. Literatirde, 2011 yilina kadar Wingspan stent ile
yapilan non randomize, retrospektif calismalarda, stentin tedavi etkinliginin
yuksek, komplikasyon oranlarinin dugsuk oldugu bildirilmistir (102). Bu alanda ilk
kez 2011 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli, prospektif ve randomize kontrolli
SAMMPRIS calismasinda ise; %70’in Uzerinde darhgdi bulunan, son 30 gun
icerisinde GIA ya da iskemik inme gegirmis olgularda Wingspan stent kullanilarak
yapilan endovaskiiler tedavi ile birlikte agresif medikal tedavi uygulanan grup ile
sadece agresif medikal tedavi uygulanan grup karsilastiriimigtir. Kasim 2008 ile
Nisan 2011 tarihleri arasinda 764 hasta randomize edilmistir. Endovaskdiler tedavi
grubunda, sadece medikal tedavi uygulanan gruba gore ilk 30 ginde inme ya da
Olum oranlari oldukga fazla gérulmesi nedeniyle calisma erken sonlandiriimistir.
Buna gore ilk 30 gunde inme ya da oOlum oranlari endovaskuiler tedavi
grubunda %14,7, medikal tedavi grubunda ise %5,8 olarak bulunmusgtur. Ayrica
endovaskuler tedavi grubunda 5’ i ilk 30 gunde olmak Uzere toplam 10 hastada
intrakranial kanama gorulurken, medikal tedavi grubunda intrakranial kanama
goralmemistir. Calismanin uzun doénem sonuglarina bakildiginda medikal
tedavinin endovaskuler tedaviye gore Ustunligu bulunmaktadir. 1, 2 ve 3. yil
verilerine gore endovaskuler tedavi grubunda inme ya da O6lum oranlari sirasi
ile %19,7, %20,6, %23,9 iken medikal grupta sirasi ile %12,6, %14,1, %14,9

olarak bulunmusgtur (103).
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SAMMPRIS ile benzer hasta dahil edilme kriterlerine sahip bir diger
randomize calisma olan VISSIT (Vitesse Intracranial Stent Study for Ischemic
Therapy) calismasinda Wingspan stent yerine balon ile genisleyebilen stent
kullanilmistir. Bu calismada medikal tedavi grubunda erken ve ge¢ donem
komplikasyon oranlari endovaskuler tedavi grubuna gore dusuktar (104).

Bizim calismamizda ise SAMMPRIS ve VISSIT calismalarina gore
endovaskuler tedavi uyguladigimiz olgularda ilk 30 gun major komplikasyon
gOrulme orani sadece %8 olup 6lim ve intrakranial kanama saptanmamistir. 30
gun sonrasi dénemde ise ilk bir yil icerisinde hastalarin %12’sinde iskemik
komplikasyon gorilmuas olup yine 6lum ve intrakranial kanama saptanmamistir.
Calismamizda komplikasyon oranlari, IAH endovaskiiler tedavisini tartismaya
acan bu iki randomize ¢alismanin endovaskuler tedavi kontrol grubuna gore daha
dusuktar.

Sonuglarimizin SAMMPRIS calismasina gore daha iyi olmasinin bazi
sebepleri olabilir. Bunlardan birisi SAMMPRIS calismasinda temel elestiri sebebi
olan hasta sec¢imidir. SAMMPRIS calismasinda hasta seciminde t¢ 6nemli nokta
ihmal edilmistir. Bunlardan ilki calismaya dahil edilen hastalarin %35’inin medikal
tedaviye direngli olmayan gruptan secilmesidir. Samaniego ve ark. stent
calismalarinda; tedavileri sonrasi ilk 30 gin o6lum ya da inme goérulme
oranlarini  %6,6 olarak gostermislerdir. Endovaskuler tedavi uyguladiklari
olgularin % 95’inin medikal tedaviye direncli olduklarini ve bdyle olgularda stent
tedavisinin daha iyi sonuglara sahip oldugunu belirtmislerdir (105). ikinci olarak,
endovaskuler yolla tedavi edilen olgularda son iskemik hadise ile stentleme
arasinda gecgen sure ortalama 7 gundur. Hastalarin gogunlugu akut ya da subakut
dénemde tedavi edilmigtir. Stabil olmayan aterom plagina yonelik erken donem
stentleme islemi, GIA ya da plak kaymasi etkisiyle perforan okliizyonlara sebep
olup inme ile sonuglanabilir. SAMMPRIS c¢alismasinin sonuglarina bakildiginda
periprosedural inme nedenlerinin ¢gogunlugunda perforan oklizyon oldugu
gorulmektedir (106). Ayrica erken donemde yapilan rekanalizayon iglemi frajil

beyin parankiminde reperfiizyon kanamalarina sebep olabilir (107). Uglincii ve

48



son olarak endovaskuler yolla tedavi edilen iskemik inmeli olgularda, inme
olusumu siniflandinimamisgtir. Hastalar GIA ya da iskemik inme olarak
gruplandinimistir.  IAH, arterden artere emboli, lokal perforan iskemi,
hemodinamik hipoperfuzyon veya bunlarin kombinasyonu ile iskemik inmeye
sebep olabilir (108). Zayif kollateral vaskularitesi bulunan hemodinamik
hipoperfuzyon sebebiyle inme geciren olgular endovaskuler tedaviden daha fazla
fayda gormektedir (109). Ayrica perforator iskemili olgularda periprosedural
komplikasyon ve inme riski ylUksektir. Abou — Chebl ve ark. SAMMPRIS
calismasinda, perforan iskemili olgularin endovaskuiler tedavi grubuna dahil
edilmemis olmalari  halinde ik 30 ginluk iskemik komplikasyon
oranlarinin %14,7’den %9,4’e gerileyecegini belirtmislerdir (110).

Bizim caligmamizda olgularin hepsi medikal tedaviye direncliydi. Son
iskemik hadise ile stentleme arasindaki sure ortalama 36,8 (15-70) gundu.
Olgularimizin %80’inde tedavi dncesi goruntulemelerinde non-perforan tip enfarkt
mevcuttu. Perforan enfarkt ile bagvuran 5 olgunun sadece 1’inde stent sonrasi 24
saat icinde yeni gelisen perforan enfarkt izlendi. Olgu segimimizin SAMMPRIS ve
VISSIT calismalarina gore daha uygun olmasi tedavi sonuglarimizin daha iyi
olmasiyla iligkili olabilir. Literatlrde tezimizi destekler nitelikte SAMMPRIS sonrasi
donemde daha uygun hasta secim kriterleriyle yapilan hem balon ile
genigleyebilen hem kendiliginden genigleyebilen stent ile tedavi edilen hastalarda,
erken ve ge¢ donem inme ve mortalite oranlarinin daha dusuk oldugu
gorulmektedir. Jiang ve ark. bes ayri merkezden elde edilen verilerle yaptiklari
analiz galigsmalarinda; kendiliginden genigleyebilen ve balon ile genisleyebilen
stent kullanilarak tedavi edilen 637 hastada 670 lezyonun periprosedural donem
major komplikasyon oranlarini %6,1 olarak bildirmiglerdir. Kurre ve ark. balon ile
genigleyebilen stentleri kendiliginden genigleyebilen stentlerle kargilagtirdiklari
calismalarinda; 409 aterosklerotik lezyonun 254’Gnde balon ile genigleyebilen,
155’'inde ise kendiliginden genisleyebilen stent kullaniimigtir. Balon ile
genigleyebilen stent grubunda erken dénem GIA, inme ve 6lim oranlari sirasi
ile %4,9, %3,7 ve %0,8 olarak belirtilirken, kendiliginden genigleyebilen stent
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grubunda ise %5,3, %6 ve %4 olarak bulunmustur ve iki grup arasinda istatistiksel
fark saptanmamisgtir (6, 111).

Stentleme sonrasi uzun donemde gorulen en dnemli komplikasyonlardan
birisi de stent igi restenoz varligidir. Cogunlukla asemptomatiktir ancak GIA ya da
iskemik inme iligkili olabilir. Semptomatik stent igi restenoz olgularina konservatif
medikal tedavi ve yakin anjiografi takip uygulanabilecegi gibi 6zellikle norolojik
durumu kritik olan olgularda anjioplasti ve stent tekrar uygulanabilir (112). Jin ve
ark. 226 hastada 233 stentlenen lezyonun anjiografi takiplerini
degerlendirmislerdir; stent ici restenoz bulunan olgularda GIA ve iskemik inme
insidansinin restenoz gelismeyen olgulara gobre anlamh Olgide yuksek
bulunmustur (p=0,005). Ek olarak stent ici restenoz gelisen grupta iskemik
komplikasyonlar, restenoz bulunmayan gruba goére daha erken donemde
izlenmistir (p=0,01) (113).

Hangi endovaskuler teknigin stent igi restenoz sikhgini azalttig
bilinmemektedir. Ancak kullanilan stent tipine bagli olarak stent i¢i restenoz sikligi
degismektedir. Ozellikle dislk radial kuvveti olan kendiliginden genisleyebilen
stentlerde ve ilag kapli stentlerde restenoz oranlarinin disuk oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur (114). Bazi arastirmacilar radial kuvveti ylksek olan
Wingspan stent sisteminin erken donem stent ici restenoz riskini arttirdigini ve
rijid yapisi nedeniyle 6zellikle kompleks stenotik lezyonlarda periprosedural
komplikasyonlara neden olabilecedini 6ne surmusglerdir (115). Enterprise stent ise
genis boyunlu anevrizma tedavisi i¢in tasarlanmis nitinol yapida, kapal hucrel
tasarima sahip kendiliginden genisleyebilen bir stenttir. Krishek ve ark. yaptiklari
in vitro ¢alismada Enterprise stentin 6zellikle Wingspan stente gore daha dusuk
radial kuvvete sahip oldugunu gostermislerdir (93). Vajda ve ark. 189 hastada 209
intrakranial aterosklerotik lezyonu Enterprise stent kullanarak tedavi etmiglerdir.
Teknik bagari oranlari %100, kombine norolojik morbidite ve mortalite oranlari ilk
30 gun %7,7, 30 gun sonrasi ise %0,9 olarak belirtilmigtir. Hasta takipleri yuksek
oranda (%83) DSA ile vyapilmigtir. Calismalarinda stent ic¢i restenoz

oranlari %24,7 gorulmektedir ve bu oran ABD'de 16 merkezin katilimiyla
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olusturuimus “NIH Wingspan Registry” calismasiyla karsilastirildiginda benzer
olarak bulunmustur (%25). Bununla birlikte semptomatik stent ici restenoz
bulgulari kargilastirildiginda Vajda ve ark. calismasinda %9,3, Winsgspan
Registry calsmasinda ise %15,3 olarak belirtiimigtir (58). Vajda ve ark.
literatirdeki gcaligmalarin cogunda takip doneminde sadece semptomatik olgulara
anjiografi uygulandigini ve asemptomatik olgularda restenoz bulgularinin géz ardi
edildigini 6ne surmusglerdir (8).

Wang ve ark. 60 hastada 62 lezyonu Enterprise stent kullanarak tedavi
etmislerdir. Perioperatif komplikasyon oranlari %8,3 olup 6lim ve kalici morbidite
izlenmemistir. Lezyonlar ortalama 6 ay takip edilmistir. Lezyonlarin %72’ si DSA
ile restenoz agisindan kontrol edilmis olup 6 olguda (%13,3) restenoz gorulmuagtur.
Restenoz olgularin blyuk c¢ogunlugunda iskemik semptomlar izlenmistir.
Calismalarinda ilk tedavi sonrasi rezidu stenoz oranlarinin ve lezyon uzunlugunun,
restenoz riskini arttirdigini gostermislerdir (97).

intimal hiperplazi, stent ici restenozun en énemli nedenidir. Asiri dilate
edilen stenotik damarda, plak ve intimada olusan yirtiklar endotelyal ve duz kas
hicrelerinde proliferasyonu indukleyebilir. Shin ve ark. 77 hastada 79 lezyonu
Wingspan stent kullanarak tedavi ettikleri galismalarinda, stent dncesi hizl balon
dilatasyonun ve stenotik lezyon uzunlugunun stent ici restenoz gelismesinde
bagimsiz risk faktorleri oldugunu gostermiglerdir (117).

Bizim galigmamizda ise olgular ortalama 18 ay klinik, 14,3 ay ise anjiografi
(BT anjiografi veya DSA) ile takip edildi. Tum vakalarda tedavi sirasinda kullanilan
balon boyutu, stenotik segmente oranlandi. Submaksimal anjioplasti yontemi ile
basing ve sure olarak asiri dilatasyondan kaginildi. Lezyonlarin %48’inde takip
DSA inceleme yapildi ve 2 olguda (%8) stent igi restenoz izlendi. iskemik
semptomlari bulunan bu iki restenoz olgusunun birinde klopidogrel direnci
saptandi. Digerinde ise lezyon kompleks 6zellikte olup tedavi sonrasi reziduel
stenoz orani %45 olarak izlenmekteydi. Ayrica 2 olguda (%8) intimal hiperplazi
saptandi. Bu olgular asemptomatik olup kontrol DSA incelemelerinde progresyon

izlenmedi.
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Calismamizin limitasyonlari, tek merkezli ve retrospektif olmasi, érneklem
boyutumuzun kiguk olmasi, olgularin gogunlugunda 2 ve daha fazla yillik uzun
donem takip sonuglarinin olmamasidir. Literatire kiyasla olgularin takip
doneminde, DSA gorUntileme oranlarimizin daha dusuk olmasi restenoz ve
intimal hiperplazi oranlarini duguk gostermis olabilir.

Sonug olarak IAH tedavisinde Enterprise stent kullaniminin kisa ve uzun
donem komplikasyon oranlarinin dusuk, teknik basari oraninin yuksek oldugu
gorulmektedir. Calismamiz; literatirdeki diger ¢alismalar ile benzer sekilde, dogru
hasta secimi yapilmasi durumunda endovaskuler tedavinin 6zellikle medikal
tedaviye direngli olgularda iyi bir alternatif oldugunu gostermektedir. Enterprise
stent etkinligi ve guvenirliligini daha dogru belirlemek igin randomize kontrollG

klinik calismalara ihtiya¢g duyulmaktadir.
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EK - 1: Kisaltmalar

AiSA: Anterior inferior Serebellar Arter
ApoAl: Apolipoprotein Al

ApoB: Apolipoprotein B

ASA: Anterior Serebral Arter

ASA: Asetilsalisilik asit

BTA: Bilgisayarli Tomografi Anjiografi
DMAMH: Duguk Molekul Agirlikh Heparin
DSA: Dijital Subtraksiyon Anjiografi
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ECST: European Carotid Surgery Trial
GIA: Gegici iskemik Atak

IAH: intrakranial Aterosklerotik Hastalik
IKA: internal Karotid Arter

KB: Kan Basinci

MRA: Manyetik Rezonans Anjiografi
MRG: Manyetik Rezonans Gaoruntuleme
mRs: Modifiye Rankin Skalasi
NASCET: North American Symptomatic Endarterectomy Trial
NO: Nitrik Oksit

OSA: Orta Serebral Arter

PiSA: Posterior inferior Serebellar Arter
PkomA: Posterior Komunikan Arter
PSA: Posterior Serebral Arter

PTA: Perkutan Transluminal Anjioplasti

TKDU: Transkranial Doppler Ultrasonografi
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TOF-MRA: Time-of-flight manyetik rezonans anjiografi

WASID: Warfarin-Aspirin Symptomatic intracranial Disease

WH: Willis Halkasi

YC-MRG: Yuksek Cozunurlukli Manyetik Rezonans Goruntileme
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