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OZET

Vural V., intrakraniyal Arter Darliklarinin Endovaskiiler Tedavisinin Kisa ve
Uzun Dénem Takip Sonuclari, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi, Ankara, 2012.

Intrakraniyal arter darlig1 inmenin en sik gériilen nedenlerinden biridir. Intrakraniyal
arter darliklar1 medikal ve endovaskiiler yontemler ile tedavi edilebilmektedir.
Medikal tedaviye ragmen semptomatik olan hastalarda endovaskiiler tedavi
yontemleri giiniimiizde tek tedavi segenegidir. Bu tek merkezli calismanin amaci
intrakraniyal arter darlik tedavisinde stentleme tekniginin giivenlik, etkinlik, kisa ve
uzun dénem anjiyografik takip sonug¢larini retrospektif olarak sunmaktir. Haziran
2005 ile Subat 2012 tarihleri arasinda, yas ortalamasi 62.9 olan 61 hastaya ait toplam
68 lezyon stentleme ile tedavi edilmistir. Calismadaki 1 hasta haricindeki tiim
hastalar islem oncesi semptomatikti. Islem oncesinde 6 lezyonda darlik oran1 %50-70
(%8.8) arasinda, 25 lezyonda darlik oran1 %70-90 (%36.8) arasinda ve 37 lezyonda
darlik oran1 %90 (%54.4) lizerindeydi. Darliklarin 33’1 (%48.5) anteriyor dolagimda,
35’1 (%51.5) ise posteriyor dolasimdaydi. Calismadaki tiim lezyonlara basarili bir
sekilde stent yerlestirilmisti. Balon ile agilabilen 16 stent ve kendiliginden agilan 52
stent kullanilmistir. Altmis sekiz stentten 53 tanesinin (%77.9) takip sonucu
mevcuttur. Iki ile 72 ay arasindaki takip goriintiilemelerde (ortalama takip siiresi 13.7
ay) toplam restenoz orani %9.4 (5/53) olup, balon ile agilabilen stentlerde bu oran
%8.3 (1/12) ve kendiliginden agilan stentlerde ise % 9.7°dir (4/41). Iki hastada
asemptomatik stent okliizyonu, toplam 5 hastada ise isleme bagli major

komplikasyon veya mortalite meydana gelmistir.

Intrakraniyal arter darlig1 tedavisinde balon ile agilabilen ve kendiliginden agilan
stentler teknik olarak yapilabilir, giivenilir ve etkin tedavi secenekleridir; kisa ve
uzun donem takip sonuglar1 da bu teknik ile tedavinin yiiksek stabilitesini ortaya

koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Intrakraniyal arter darligi, balon ile agilabilen stent,

kendiliginden agilan stent.



ABSTRACT

Vural V., Short and Long Term Follow-up Results of Endovascular Treatment
of Intracranial Artery Stenosis, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Thesis in Radiology, Ankara, 2012.

Intacranial artery stenosis is one of the most common causes of stroke. Intracranial
artery stenosis can be treated with medical or endovascular therapy. Endovascular
treatment is the only solution at the present time for the patients who are
symptomatic despite medical therapy. The aim of the study was to retrospectively
evaluate the safety and efficacy, the short and long-term angiographic outcomes of
stent placement for intracranial artery stenosis in a single center. Sixty-one patients
with 68 lesions were treated with stenting between June 2005 and February 2012.
The average age of the patients was 62.9. All the patients but one were symptomatic
prior to the procedures. The degree of stenosis were %50-70 in 6 lesions (%8.8),
%70-90 in 25 lesions (%36.8) and greater than %90 in 37 lesions (%54.4) prior to
treatment. Thirty-three lesions (%48.5) were located in the anterior and 35 lesions
(%51.5) were in the posterior circulation. Stenting was performed successfully in all
lesions. Of the 68 stents used in this study, 16 were balloon-expandable and 52 were
self-expandable. There were 53 follow-up angiographic results of total 68 stents
(%77.9) with an average follow-up time of 13.7 months (2-72 months). The
restenosis rate was found to be %8.3 (1/12) for the balloon-expandable stents and
%09.7 (4/41) for the self-expandable stents. Overall restenosis rate in this study was
%9.4 (5/53). There were 2 asymptomatic stent occlusion and overall 5 major

complication including mortality in this study.

Endovascular treatment of intracranial artery stenosis with balloon-expandable or
self-expandable stenting is a feasible, safe and effective method; short-and long-term

results of treatment with this technique also reveal a high stability.

Keywords: Intracranial artery stenosis, balloon-expandable stent, self-expandable

stent.
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore, diinyada en sik ikinci 6liim sebebi inme olup,
intrakraniyal arter darligi inmenin en sik goriilen nedenlerinden biridir (1).
Gliniimiizde intrakraniyal arter darliklart medikal ve endovaskiiler yontemler ile
tedavi edilebilmektedir. Medikal tedaviye ragmen semptomatik intrakraniyal arter
darliginda rekiirren inme riski hala yiiksektir (2). Yiizde 70 tizerindeki semptomatik

intrakraniyal arter darliklarinda ilk yilda rekiirren inme riski %23tiir (3).

Intrakraniyal arter darliklarinin tedavi seciminde hala oturmus bir fikir birligi
mevcut degildir. Teknolojinin hizla gelismesi ve medikal tedavideki yiiksek rekiirren
inme riski nedeniyle, intrakraniyal arter darlig1 tedavisinde endovaskiiler tedavi
yontemlerinin kullanimi giderek artmaktadir. Intrakraniyal arter darliklarinin
endovaskiiler tedavisinde perkiitan transliiminal anjiyoplasti (PTA), balon ile
acilabilen paslanmaz ¢elik stentler ve 6zel olarak gelistirilmis kendiliginden agilan
stentler kullanilmaktadir. PTA’nin yiiksek ‘yeniden daralma’ ve diseksiyon riski,
balon ile agilabilen stentlerin ise esnekliklerinin sinirli olusu, asir1 ekspansiyon ve
artmig damar duvari zedelenme riskleri (4) nedeniyle son yillarda daha esnek yapida
olan kendiliginden agilan, daha yiiksek navigasyon kapasitesine sahip, nérovaskiiler

kullanim i¢in 6zel olarak dizayn edilmis stentlerin kullanimi artmistir.

Literatiirde yakin zamana kadar intrakraniyal arter darliginin stentleme ile
tedavisi i¢in prospektif randomize kontrollii bir ¢alisma yaymlanmamagtir.
Chimowitz ve arkadaglar1 2011 yilinda yaymlanan SAMMPRIS (Stenting and
Aggressive Medical Management for Preventing Recurrent Stroke in Intracranial
Stenosis) ¢alismasinda %70 iizerindeki intrakraniyal arter darliklarinda agresif
medikal tedaviyi kendiliginden agilan Wingspan stent ile prospektif olarak
karsilagtirmiglardir (5). Bu ¢aligma, stent grubundaki hastalarm ilk 30 giin
igerisindeki beklenenden yiiksek inme ve mortalite oranlar1 (%14.7) nedeniyle
tamamlanmadan sonlandirilmistir. Cok merkezli olarak yapilan bu calisma yeni
tartigmalara yol agmis olup islem yapilan merkezlerin tecriibesiz olmasi, genel

popiilasyonu yansitmayan hasta se¢imi, uzun dénem takip sonuglarini igermemesi ve



lezyon 0zelliklerinin goz Oniine alinmamast gibi bir¢ok nedenle ¢ok sayida elestiri

almistir (6-8).

Glinlimiizde, medikal tedaviye ragmen semptomatik olan hastalarda en
onemli tedavi segenegi endovaskiiler tedavi yontemleridir. intrakraniyal arter darlig
tedavisinde hangi endovaskiiler yontemin segilecegi hakkinda heniiz bir fikir birligi
mevcut olmayip son yillarda 6zel olarak intrakraniyal damarlarda kullanim igin

gelistirilmis olan kendiliginden agilan stentler tercih edilmektedir.

Bu ¢alismada stentleme yontemi ile iinitemizde tedavi edilen hastalarin kisa
ve uzun donem takip sonuclari ile birlikte bu teknigin giivenlik ve etkinliginin

arastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Beyin Kan Dolasiminin Anatomisi

Beyin, arkus aorta ve dallarindan ayrilan, bir ¢ift internal karotid arter
(Ingilizce kisaltmas1 ICA) ve bir ¢ift vertebral arter (VA) ile beslenir (sekil 2.1.1.).
Oksipital lob disindaki tiim serebral loblarin kan akimini ICA saglarken; oksipital

lob, beyin sap1 ve serebellumun kan akimin1 VA saglamaktadir.

Sekil 2.1.1. Internal karotid arter ve vertebral arter (Gray’s Anatomy)



2.1.1. internal Karotid Arter

ICA servikal bolgede ana karotid arterden (ingilizce kisaltmasi CCA)
eksternal karotid arter (Ingilizce kisaltmas1 ECA) ile birlikte ¢ikar. Sag CCA trunkus
brakiyosefalikusun bir dali iken sol CCA direkt olarak arkus aortadan ¢ikmaktadir.
ICA karotid kanaldan gegerek orta kraniyal fossaya ulasir ve kaverndz siniis iginden
gecerek durayi delip subaraknoid mesafede ilerler. ICA’nin kavernz siniis
diizeyinde yaptig1 egriye ‘Karotis Sifon” denir. ICA subaraknoid aralikta anteriyor
serebral arter (ingilizce kisaltmas1 ACA) ve orta serebral arter (Ingilizce kisaltmasi
MCA) olmak iizere iki u¢ dalina ayrilir. Anatomik olarak ICA bu seyri boyunca
servikal segment, petr6z segment, kaverndz segment ve supraklinoid segment olmak
tizere baslica dort segmente ayrilir. Glinlimiizde yaygin olarak kullanilan Bouthillier
ve arkadaglan tarafindan 1996 yilinda yapilan siniflamaya gore ICA yedi segmente

ayrilmistir (9) (sekil 2.1.2.):

1-Sevikal Segment (C1): CCA bifurkasyonundan karotid kanal girisine
kadar olan, dal vermeyen segmenttir.

2- Petroz Segment (C2): Temporal kemigin petrdz kismi i¢indeki
segmenttir. Foramen lacerum’a kadar devam eder. Timpanik kaviteyi besleyen
karotikotimpanik arter ve pterigoid kanali sulayan vidian arter olmak tizere iki dal

vardir.

3- Laserum Segment (C3): Foramen laserum ve petrolingual ligament

arasinda kalan, dal vermeyen segmenttir.

4- Kavernoz Segment (C4): Kavernoz siniis icerisindeki segmenttir.
Meningohipofizyel trunkus ve inferolateral trunkus dallarini verir.
Meningohipofizyel trunkustan ayrilan tentoryal artere Bernasconi-Casanari arteri
denir (10).

5- Klinoid Segment (C5): ICA’nin kaverndz siniisii terk ettigi proksimal
dural halka ile ICA’nin subaraknoid mesafeye gectigi yer olan distal dural halka

arasinda kalan kisa bir segmenttir. [CA klinoid segmentte dal vermez.



6- Oftalmik Segment (C6): Distal dural halka ile posteriyor komiinikan arter
orijinine kadar olan segmenttir. Oftalmik arter ve superiyor hipofizyel arter dallarini

Verir.

7- Komiinikan Segment (C7): Posteriyor komiinikan arter orijininden ICA
bifurkasyonuna kadar olan segmenttir. Posteriyor komiinikan arter ve anteriyor

koroidal arter dallarini verir.

Sekil 2.1.2. Internal karotid arter segmentleri (http://radiopaedia.org/images/12646)

2.1.2. Anteriyor Serebral Arter

ACA, MCA ile birlikte ICA’nin iki terminal dalindan biridir. Frontal lobu ve
pariyetal lobun superiyor mediyal kismini besler. Sag ve sol ACA, interhemsiferik
bolgede, anteriyor komiinikan arter ile birbirine baglanir. Boylece sag ve sol karotid

sistem arasinda 6dnemli bir baglant1 saglanmis olur.



ACA’nin baglica li¢ segmenti vardir:

o Al: ICA’dan anteriyor komiinikan artere kadar olan segmenttir. Bu
segmentten ve anteriyor komiinikan arterden mediyal lentikiilostriat arterler ¢ikar. Bu
arterler arasindan ad verilmis olan Heubner’in rekiirren dali bazal gangliyon ve

internal kapsiiliin 6n bacagini besler (11).

o A2: Anteriyor komiinikan arterden perikallozal ve kallozomarjinal arter
bifiirkasyonuna kadar olan segmenttir. Bu segmentten orbitofrontal ve frontopolar

arterler ¢ikar.

o A3: Bu segment ACA’nin ana terminal dali olan perikallozal arterdir.
Kallozomarjinal arter ACA’nin major dalidir. Superior frontal girusun posteriyor
kismi1 ve frontal lobun mediyal yiiziinde presantral girusa kadar arteriyel dolagimi

saglar.

2.1.3. Orta Serebral Arter

ICA’nin, ACA ile birlikte, iki terminal dalindan biridir. MCA, ICA’nin en
kalin dal1 olup, frontal ve temporal lob arasindaki lateral fissiirde ilerler ve burada

perforan ve kortikal dallarin1 verir. MCA’nin dort segmenti vardir.

o M1: MCA orijininden bifurkasyona kadar olan segmenttir. Bazal

gangliyonlar1 besleyen lateral lentikiilostriat arterler bu segmentten ¢ikar.

. M2: MCA bifurkasyonundan kortikal dallarin orijinine kadar olan segmenttir.
MCA bu bélgede siiperiyor ve inferiyor trunk olmak iizere dallanir. Daha nadir

olmak {izere siiperiyor, orta ve inferiyor olmak iizere {i¢ dal verebilir.
. Ma3: Silviyan fissiirde seyreden operkiiler arterlerdir.

o M4: Silviyan fissiirden ¢ikan ve yiizeyel kortekse dogru uzanan dallardir.



2.1.4. Vertebral Arter

VA subklavyan arterden ayrildiktan sonra 6. servikal vertebranin transvers
forameni igerisine girerek 1. servikal vertebraya kadar yiikselir. Atlasin arkasina
dogru kivrim yaparak kraniyum igerisine foramen magnumdan girer. Her iki VA
ponsun On yiiziinde orta hatta birleserek baziler arteri olusturur. Vertebral arterin dort

segmenti vardir:

o V1: VA orijininden 6. servikal vertebra diizeyindeki transvers foramene

karda olan segmenttir.

o V2: Altinc servikal transvers foramen diizeyinden 2. servikal transvers

foramen diizeyine kadar uzanan segmenttir.

o V3: Ikinci servikal transvers foramen diizeyinden duraya kadar olan
segmenttir.
o V4: Duradan baziler artere kadar olan segmenttir.

VA medullanin ve spinal kordun arka yiiziinii besleyen posteriyor spinal arter,
medullanin piramidlerini ve spinal kordun 6n yiiziinii besleyen anteriyor spinal arter
ve posteriyor inferiyor serebellar arter (Ingilizce kisaltmasi: PICA) dallarini verir.
PICA medullanin dorsolateral yiiziinii, serebellumun inferiyor yiiziinii, dordiincii

ventrikiiliin koroid pleksusunu ve serebellar niikleuslar1 besler.

2.1.5. Baziler Arter

Her iki VA’ nin birlesmesiyle olusan baziler arter ponsun 6n yliziinde seyreder
ve ikiye ayrilarak posteriyor serebral arterleri (ingilizce kisaltmasi PCA) olusturur.
Baziler arterden anteriyor inferiyor serebellar arter (ingilizce kisaltmasi1 AICA),
pontin arterler ve siiperiyor serebellar arter dallar ¢ikar. PCA kortikal dallar ile
oksipital lobun ve temporal lobun posteromediyal yiiziiniin dolagimini saglar.
PCA’nin talamoperforan, talamogenikulat, pedinkiiler perforan, posteriyor koroidal
arter, kortikal dallar ve kalkarin arter dallar1 vardir. PCA’ nin dort segmenti olup ilk

segmenti olan P1 baziler arterden posteriyor komiinikan artere kadar olan segmenttir.



2.1.6. Willis Halkas
Beyin tabaninda sag ve sol karotis sistemlerin, hem birbirleri ile hem de

vertebrobaziler sistemle anastamoz yapmasi sonucu olusan poligondur (sekil 2.1.3.).
Bu halka beyine kan akiminin esit dagilmasini saglamakla birlikte damarlarda
okliizyon meydana geldiginde kollateral dolagimi saglamaktadir. Willis halkasini

olusturan damaralar:

1- Sag ve sol ICA

2- Sag ve sol ACA’larin Al segmentleri
3- Anteriyor komiinikan arter

4- Sag ve sol posteriyor komiinikan arter
5- Sag ve sol PCA’larin P1 segmentleri
5- Baziler arter

Tam bir Willis halkasi insanlarin ancak %42’ sinde mevcut olup bu bolgede
siklikla varyasyonlar izlenmektedir (12). Hipoplazik posteriyor komiinikan arter,

hipoplazik Alve fotal posteriyor komiinikan arter varyasyonlari sik goriilir.
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Sekil 2.1.3. Willis halkasi (Gray’s Anatomy)

2.2. Intrakraniyal Arter Darhg

2.2.1. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii’ne gére, diinyada en sik ikinci 6liim sebebi inmedir.
Inme, sakatliga yol acan hastaliklar arasinda ise birinci sirada yer almaktadir. Cok

merkezli klinik bir ¢alisma olan TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
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Treatment) smiflandirmasinda iskemik inme etiyolojisine gore bes grupta
simiflandirilmistir (tablo 2.1.1.). Bu siniflandirmaya gore iskemik inmenin en sik
nedenleri genis arter aterosklerozu, kardiyoembolizm ve lakiiner infarktlardir (1).
Genis arter aterosklerozu tiim diinyada inme ve gegici iskemik atagin (ingilizce
kisaltmas1 TIA- transient ischemic attack) en dnemli nedenlerinden biridir. Yapilan
caligmalara gore ekstrakraniyal aterosklerotik hastalik beyaz irkta daha yiiksek
siklikla goriilmekte iken, intrakraniyal aterosklerotik hastalik Asyalilarda daha sik
goriilmektedir. Intrakraniyal aterosklerotik hastalik beyaz irkta tiim iskemik
serebrovaskiiler hastaliklarin %8-10"undan sorumlu olmakla birlikte hastalik
Asyalilarda, Afrikalilarda ve Latin Amerikalilarda ¢ok daha sik goriilmektedir (13-
15). Cinlilerde inmeninin %33-50’sinin ve TIA’larin %50’sinden daha fazlasinin
nedeni intrakraniyal aterosklerotik hastaliktir (16). Diinya niifusunun ¢ogunlugunu
Asyalilar, Afrikalilar ve Latin Amerikalilarin olusturdugunu g6z 6niine aldigimizda,
tiim diinyada inmenin en sik sebebi intrakraniyal aterosklerotik hastalik olarak kabul

edilebilir (17).

Tablo 2.2.1 TOAST ‘Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment’

siiflandirmasi

TOAST smiflandirmasi

1. Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)
2. Kardiyoembolizm

3. Kii¢lik damar okliizyonu (lakiin)

4. Etiyolojisi belirlenmis diger inme tiirleri

5. Nedeni belirlenemeyen inme
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2.2.2. Risk Faktorleri

Intrakraniyal arter darliginda risk faktorleri temel olarak modifiye edilemeyen

ve modifiye edilebilen risk faktorleri olarak gruplandirilir.

2.2.2.1. Modifiye Edilemeyen Risk Faktorleri

. Yas: Yas ile birlikte intrakraniyal arter darlig riski orantil1 bir sekilde
artmaktadir (18). Bae ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada intrakraniyal
ateroskleroz prevelansinin her dekatta belirgin olarak arttigi gosterilmistir (19). Her

dekatta intrakraniyal arter darlig1 goriilme riski yaklasik olarak iki kat artmaktadir.

o Cinsiyet: Intrakraniyal arter darlig1 erkeklerde kadinlara gére daha sik olarak
goriilmektedir (15). Ostrojenin aterosklerotik hastaliklardan koruyucu etkisi
nedeniyle kadinlarda intrakraniyal arter darliginin daha az goriildigi

varsayllmaktadir (18).

o Irk: Yapilan ¢alismalarda beyaz Amerikalilarda ekstrakraniyal arter darligi
daha sik gortiliirken, Afrika kokenli Amerikalilarda intrakraniyal arter darligi daha
sik goriiliir (20, 21). Intrakraniyal arter darligi Asyalilarda, Afrikalilarda ve Latin
Amerikalilarda beyaz irka gore daha sik olarak goriilmektedir (14, 22).

o Genetik Faktorler: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim geni polimorfizmi,
vaskiiler endotelyal biiyiime faktor diizeyleri, omega-1 gen polimorfizmi, glutatyon
S-transferaz gen delesyonlar1 ve plazma homosistein diizeyleri gibi birgok genetik
faktor vaskiiler endotelyal hasara ve vaskiiler diiz kaslarda proliferasyona neden

olarak prematiir aterosklerotik damar hastaliginin olugsmasinda katkida bulunurlar

(22-25).

2.2.2.2. Modifiye Edilebilen Risk Faktorleri

. Hipertansiyon: Modifiye edilebilen intrakraniyal arter darlik risk faktorleri

arasinda hipertansiyon ¢ok dnemli bir yere sahiptir. Sistolik ve diyastolik kan
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basincindaki artis inme riskini arttirmakla birlikte, 6zellikle sistolik kan basincindaki
artisin intrakraniyal arter darlig1 agisindan daha 6nemli oldugu anlasilmistir. izole
sistolik hipertansiyonu (sistolik kan basinci >160 mm Hg ve diyastolik kan basinci
<90 mm Hg ) olan yash popiilasyonda inme riski belirgin olarak artmaktadir (26,
27). Hipertansiyon kontrolii ile yasli hastalarda bes yillik takiplerde inme riskinde

%36 oraninda azalma meydana geldigi gosterilmistir (28).

o Dislipidemi: Serum kolesterol diizeyi ile intrakraniyal arter darlig1 arasinda
yakin bir iligki vardir. Aterosklerotik plaklar, kandaki lipoproteinlerden meydana
gelen Kkolesterol ve kolesterol esterlerinden zengindir. LDL (low-density lipoprotein),
kolesterolden en zengin lipoproteindir. Yiiksek LDL diizeyinin intrakraniyal arter
darlig1 igin risk faktorii oldugu gosterilmistir (29). Buna karsin HDL (high-density
lipoptrotein) ile risk iliskisi ters orantilidir. Yapilan ¢alismalarda, yiikksek HDL
seviyelerinin hastalarda iskemik inme riskini azalttig1 ve koruyucu etki icin HDL
diizeyinin 35 mg/dl diizeyinin {izerinde olmasi gerektigi gosterilmistir (30). Lipid
diisiiriicli ajan olan statinlerle yapilan ¢alismada iskemik inme riskinin %27-32

oraninda azaltildig1 gosterilmistir (31).

o Diabetes Mellitus: Diabetes mellitus intrakraniyal arter darligi i¢in bagimsiz
bir risk faktoriidiir. Diabetli hastalarda HDL nin diisiik olmasi ve trigliserid
diizeyinin yliksek olmasi ateroskleroz gelisimi i¢in zemin olusturmaktadir. Diabetes
mellitus aterosklerotik darlik olusumunu hizlandirirken, fibrinolitik aktiviteyi de
azaltir (29). ‘Northern Manhattan Stroke’ ¢alismasinda intrakraniyal ateroskleroza
bagli inme geciren hastalarda diabetes mellitus prevelansinin (%67) ekstrakraniyal
ateroskleroza bagli veya aterosklerotik olmayan inme hastalaria gore (sirastyla %60

ve %48) daha fazla oldugu gosterilmistir (32).

o Metabolik Sendrom: Diinya Saglik Orgiitii 1998 yilinda metabolik
sendromu, diyabet, bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi veya insiilin
direnci ile birlikte, hipertansiyon (>160/90 mmHg), hiperlipidemi, santral obezite
(artmis bel ¢evresi) ve mikroalbuminiiriden en az ikisinin birlikte goriilmesi olarak
tanimlamistir. Bang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada metabolik sendromun
intrakraniyal aterosklerotik hastalik agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu

gosterilmistir (33).
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Modifiye edilebilen ve edilemeyen risk faktorlerinin yani sira kesin olarak
kanitlanmamis veya daha az dokiimante edilmis, olasi risk faktorleri vardir. Bunlar
orak hiicreli anemi, menenjit, kraniyal 1s1n tedavisi, sigara, aortik plaklar, aile

hikayesi ve ekstrakraniyal karotid arter aterosklerozudur (22).

2.2.3. Histoloji ve Patofizyoloji

Intrakraniyal arterler endotel, diiz kas hiicreleri, kollajen ve elastin fiberler
igeren ekstraselliiler matriksten olusur. En i¢ tabaka olan tunika intima, dens bir
elastik bant olan lamina elastika interna tarafindan desteklenen bag dokusu ve tek
katli endotel hiicrelerinden olusur. Orta tabakada bulunan tunika media diiz kas
hiicrelerinden olusur. En dis tabaka olan tunika adventisyada ise genel olarak

kollajen ve onu ¢evreleyen beyin omurilik sivis1 (BOS) bulunur.

Makrofaj toplanmasi ve diisiik molekiil agirlikli lipoprotein birikmesi gibi
olaylar zinciri sonucu aterosklerotik plak olusumu meydana gelir. Aterosklerozun ilk
basamagi yagl ¢izgilenmelerdir. Damarin intimal tabakasinda lipoproteinlerin
birikmesi sonucunda olusur, 6zellikle disiik molekiil agirlikli lipoproteinler intimal
tabakada birikerek ekstraselliiler matrikste fibrozis gelisimini baslatirlar ve damar
direncini artirirlar. Takiben 16kosit adezyonu ve penetrasyonu gelisir, ardindan fibroz

kapsiil ve lipid kilif gelisir.

Intrakraniyal ateroskleroz sonucu olusan iskemik inme igin birgok
mekanizma tariflenmistir. Hemodinamik yetmezlik, plak yirtilmasi sonucu olusan
tromboz, distal tromboembolizm ve parent arterdeki plagin perforan arterleri okliide
etmesi bunlardan birkagidir (17). Ancak yapilan ¢alismalarda, inrakraniyal arter
darlig1 olan hastalarda, iskemik inmelerin sadece %9 unun perforan arter okliizyonu
sonucu meydana geldigi gosterilmistir (34). Hipoperfiizyon ve emboli olusumu
birbiriyle yakindan iligkili iki olgudur. Arter liimeninde meydana gelen darlik ve
endotelyal hasar sonucu trombiis ve emboli olusumu stimiile olur. Azalmis perfiizyon
sonucu, kan olusan pihtilar1 temizleyemez ve ilgili bolgeyi besleyen damarda kan
akimi azalir. Caplan ve Hennerici ¢ok fazla 6nemsenmemis olan bu ‘azalmig

washout’ mekanizmasinin diisliniilenin aksine iskemik inme mekanizmasinda énemli
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bir yere sahip oldugunu gostermislerdir (35). Progresif arteriyel daralma, plak
instabilitesi ve tromboembolizm gibi iskemik inmeye neden olan intrakraniyal arter
darlik mekanizmalar1 arasinda sinerjik bir etkilesim vardir. Bir¢ok calisma bize,
kritik stenozu olan hastalarin dortte birinde iskemik inmenin olusacagini ve en
onemli mekanizmasinin tromboembolizm ile birlikte olan arter darlig1 ve distal

embolizasyon oldugunu gostermistir (36-39).
2.2.4. Hastaligin Dogal Seyri

Intrakraniyal arter darlig1 hastalig1 TIA ve iskemik inme i¢in en dnemli risk
faktorlerinden biridir. Hastaligin semptomatik veya asemptomatik olmasina gore
dogal seyri degisir. Ayrica cinsiyet, darlik derecesi, semptomatik olduktan sonra
gecgen zaman, darligin yerlesimi ve radyolojik progresyon gibi birgok faktor

hastaligin dogal seyrini etkilemektedir.

o Asemptomatik Intrakraniyal Arter Darhig: Asemptomatik intrakraniyal
arter darlig1, semptomatik intrakraniyal arter darligina gére daha az inme riskine
sahiptir. Yapilan prospektif bir calismada, MCA darlig1 olan 102 hasta arasinda,
semptomatik darlig1 olan hastalarin yilda %12,5 inme gecirme riski oldugu ve
asemptomatik olan hastalarda ise bu riskin %2,8 oldugu gosterilmistir (40).
Asemptomatik intrakraniyal arter darlig1 hastalig i¢in sinirli veri olmasina ragmen
yapilan c¢aligmalarda bu hastalarda yillik inme riskinin %0 ile %3,5 arasinda degistigi
gosterilmistir (40-42). Asemptomatik intrakraniyal arter darligi siklikla semptomatik
intrakraniyal arter darligi ile birlikte bulunabilir. (16) WASID (Warfarin-Aspirin
Symptomatic Intracranial Disease) ¢alismasinda, semptomatik arter darligi olan

hastalarin yaklagik dortte birinde asemptomatik intrakraniyal arter darliklarinin da

bulundugu gosterilmistir (41).

. Semptomatik intrakraniyal Arter Darhig:: Intrakraniyal arter darhigi, inme
veya 24 saattten daha kisa siiren fokal serebral fonksiyon kaybi1 olan TIA ile belirti
verir. Semptomatik intrakraniyal arter darliginda inme riski asemptomatik
intrakraniyal arter darligina gore daha yiiksektir. Semptomatik intrakraniyal arter
darhiginda yillik inme riskinin % 6 ile %13.7 arasinda oldugu gosterilmistir (40, 43-
45). WASID alt grup calismasinda, semptomatik intrakraniyal arter darligi olan 569
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hastanin ortalama 1.8 yillik takiplerinde 106 hastada (%18,6) rekiirren inme gelistigi
ve bunlarin 77’sinin (%13,5) semptomatik arter sulama bolgesinde meydana geldigi
gosterilmisitr (34). Tekrarlayan inme riski 6zellikle Asyali hastalarda daha yiiksektir.
Yapilan ¢alismalarda Asyali hastalarin iki yillik takiplerinde rekiirren inme oraninin

%30 oldugu gosterilmistir (16).

. Darlik Derecesi: intrakraniyal arter darliginda darlik derecesi hastaligin
seyrini belirleyen ¢ok dnemli bir faktdrdiir. Semptomatik intrakraniyal arter
darliginda, %70 ve Ustii darlig1 olan hastalarda rekiirren iskemik inme gegirme
riskinin %70’ten daha az darlig1 olan hastalara gore daha yiiksek oldugu WASID
caligmasinda gosterilmistir (3). Prospektif diger bir ¢calismada, medikal tedavi
almamis ve MR anjiyografi ile %50 istl darlig1 tespit edilmis olan 38 hastanin 6

aylik takiplerinde, 13’tinde (%34) iskemik inme gelistigi saptanmistir (46).

. Gecen Zaman: WASID calismasi intrakraniyal arter darligi olan hastalarin
semptomatik olduktan sonra gecen siire ile rekiirren inme riski arasinda ters oranti
oldugunu gostermistir (3). Bu ¢aligmada; rekiirren inme, hastalarin %78’inde birinci
yilda meydana gelmistir. %70 ve istii darlik subgrubunda ise birinci yilda rekiirren
inme riski %23 iken ikinci yilda bu riskin sadece %2 kadar arttig1 gézlemlenmistir.
Ayni ¢alismada, ortalama TIA veya rekiirren inme goriilme zamani 17 giin olarak
bulunmus olup, tiim hasta gruplarinda ilk yil igerisinde rekiirren inme riski %11 ve
iki y1l i¢erisinde rekiirren inme riski %14 olarak bulunmustur. Semptomatik % 50
tizerindeki vertebrobaziler arter darlig1 olan 182 hastada, rekiirren inmenin en ¢ok ilk
30 giin igerisinde gorildiigi ve ilk 90 giin igerisinde bu riskin %13.8 oldugu
gbzlemlenmistir (47). Bu ¢alismalar bize, rekiirren inme riskinin erken dénemde
daha fazla oldugunu ve ilk sene sonrasinda bu riskin belirgin olarak azaldigini

gostermistir.

. Cinsiyet: Intrakraniyal arter darlig1 ve inme riski erkeklerde kadinlara gore
daha fazla olmakla birlikte WASID ¢aligmasinin bir alt grup analizinde semptomatik
intrakraniyal arter darliklarinda kadinlarda rekiirren inme riskinin erkeklere gore

daha fazla oldugu gosterilmistir (48).
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. Darlik yerlesimi: Semptomatik arter darliginda rekiirren inme riski karotid
ve vertebrobaziler sistem darliklarinda benzer olmakla birlikte, vertebrobaziler arter
darlig1 olan hastalarda eslik eden ek arter darliklar1 daha fazla oldugu icin erken

rekiirren inme riski karotid sistem darliklarina gore daha fazladir (49).

o Radyolojik progresyon: Semptomatik intrakraniyal arter darliginin
radyolojik progresyonu rekiirren inme risk artisi ile yakindan iligkilidir. Yapilan
calismalarda darlik orani artan hastalarda rekiirren inme riskinde, darlik orani

artmayan hastalar ile karsilastirildiginda, artis oldugu gosterilmistir (50, 51).

2.2.5. Radyolojik Tam

Intrakraniyal arter darlig1 hastaliginda anatomik goriintiileme i¢in minimal
invazif yontem olan konvansiyonel anjiyografi veya ‘digital subtraction
angiography’ (DSA), noninvazif yontemler olan bilgisayarli tomografi ile anjiyografi
(BTA), manyetik rezonans anjiyografi (MRA) veya transkraniyal Doppler ultrason
kullanilir. Ayrica fonksiyonel ve fizyolojik goriintiileme yontemleri olan pozitron
emisyon tomografi (PET), MR ve BT perfiizyon da intrakraniyal arter darliginda
faydali bilgiler vermektedir.

Intrakraniyal arter darligi hastaliginda altin standart ndrovaskiiler
goriintiileme yontemi DSA’dir (52). DSA, miikemmel vaskiiler goriintiileme, darlik
derecesi ve uzunluk 6l¢limii, anatomik yerlesim ve kollateral dolagim
degerlendirilmesini saglar. Giiniimiizde rotasyonel anjiyografi sayesinde elde olunan
3 boyutlu rekonstriiksiyon goriintiiler ile de daha ayrintil1 bilgiler elde olunur. Ancak,
DSA diger yontemlere gore pahali ve invazif bir tetkiktir. Tecriibeli kisilerin
ellerinde DSA’nin riskleri kabul edilebilir diizeydedir. DSA’ya bagli %0.07
oraninda kalic1 norolojik hasar gelisme olasiligi vardir (53). Ayrica ¢ok iyi bilinen ve
biiyiik oaranda gecici olan; femoral arter hasari, kasik hematomu, alerjik reaksiyon
ve kontrast maddeye bagli nefrotoksisite gibi; norolojik olmayan komplikasyon
riskleri de mevcuttur (54). Noninvazif goriintiileme yontemlerinden MRA
intrakraniyal arter darli§inda tarama amagli kullanilabilir. Kontrast madde

kullanilmadan elde olunan ‘time of flight” (TOF) MRA kan akisindaki degisiklikleri
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goriintliler. Hastanin radyasyona maruz kalmamasi ve tetkik esnasinda kontrast
madde kullanilmamas teknigin avantajlaridir. TOF MRA’nin hareket artefaktina
duyarl olmasi, yiiksek dereceli darlik ve okliizyon ayirici tanis1 yapamamasi, morbid
obez, klostrofobik veya metalik implantlar1 olan hastalarda kullanilamamas1 gibi
major dezavantajlart vardir. Tiim bu siirliliklara ragmen TOF MRA sensitivitesinin,
DSA ile karsilastirildiginda, %50 nin lizerindeki intrakraniyal arter darliklarinda
%70, okliizyonda ise %87 oldugu gosterilmistir (52). Gadolinyum igeren kontrast
madde kullanilarak elde olunan kontrastli MRA tetkiki ise daha iyi anatomik
goriintiileme saglamaktadir ve artefaktlara daha az duyarlidir (55). Son zamanlarda
ekstrakraniyal karotid arter goriintiilenmesinde en ¢ok kullanilan yontemlerden biri

olup, intrakraniyal arter darliginda da kullanimi hizla yayginlasmaktadir (56).

MRA ile karsilagtirildiginda, BTA intrakraniyal arterlerde daha ayrintili
anatomik goriintiileme saglayabilmektedir (52, 57). Yiiksek dereceli darliklarda
MRA’da mevcut olan siirliliklar BTA’da yoktur, ancak kalsifikasyonlar ve metalik
artefaktlar BTA’nin kendine has sinirliklaridir (58). Petr6z ve kavernoz ICA, kemik
ve kalsifik artefaktlara daha duyarli oldugu icin, bu bolgelerin goriintiilenmesinde
MRA BTA’ya gére daha iyi sonug verebilir (52). Intrakraniyal arter darligi tanisinda,
DSA ile karsilastirildiginda, BTA %97 sensitivite ve %99.5 spesifiteye sahip olup
noninvazif intrakraniyal arter darlig1 goriintiilemesinde en ¢ok tercih edilen
yontemlerden biri olmustur (57, 58). BTA’da iyotlu radyokontrast madde
kullanilmas1 nedeniyle, kontrast madde reaksiyonu ve nefrotoksisite gibi

komplikasyonlarin gelisme riski vardir.

Transkraniyal Doppler ultrason yaygin olarak kullanilan, noninvazif ve ucuz
bir tetkiktir. Intrakraniyal arter darlig: tanisi, beyin 6liimii, orak hiicreli anemi ve
subaraknoid kanama sonrasi vazospazm takibinde transkraniyal Doppler ultrason
yaygin olarak kullanilmaktadir (59, 60). Transkraniyal Doppler ultrasonun
dezavantajlar1 ise anatomik goriintiileme saglayamamasi ve kullanici tecriibesine
bagimli bir tetkik olmasidir. SONIA (Strokes Outcomes and Neuroimaging of
Intracranial Atherosclerosis) ¢alismasinda %50 nin tizerindeki intrakraniyal
darliklarda, DSA ile karsilastirildiginda, transkraniyal Doppler ultrasonun negatif
prediktif degerinin %86, pozitif prediktif degerinin ise %36 oldugu saptanmistir (61).
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Yine ayni ¢alismada, DSA ile karsilastirildiginda, %50 nin {izerindeki intrakraniyal
arter darliklarinda MRA ’nin negatif prediktif degerinin %91 ve pozitif prediktif
degerinin ise %59 oldugu bulunmustur. MRA ve transkraniyal Doppler ultrasonun
yiiksek prediktif degerleri ve noninvazif olmalar1 g6z 6niine alindiginda baslangig
tetkikleri olarak kullanilabilirler; ancak darlik saptanmasi halinde konfirmasyon igin

ek goriintiileme tetkikine ihtiyag vardir.

Ozet olarak; DSA intakraniyal arter darlig: tanisinda altin standart yontemdir.
Uzaysal ¢oziintirliigi, sensitivite ve spesifitesinin MRA’ya gore daha yiiksek olmasi
nedeniyle BTA, intrakraniyal arter darlig1 tanisinda en iyi noninvazif radyolojik
goriintlileme yontemidir. Endovaskiiler tedavi diisiiniilen hastalarda ise, damar
morfolojisini ve darlik derecesini daha iyi gdsterdigi igin, tercih edilecek yontem

yine DSA’dir.

2.2.6. Tedavi Secenekleri

Intrakraniyal arter darlig1 giiniimiizde medikal ve endovaskiiler tedavi
yontemleri ile tedavi edilmektedir. Ancak iki tedavi se¢enegi arasinda hangisinin
tercih edilecegi hakkinda giiniimiizde bir fikir birligi yoktur. Cerrahi bypass tedavisi

ise tartismal1 ve heniiz faydasi kanitlanmamis bir tedavi yontemidir (62).

2.2.6.1. Medikal Tedavi

Intrakraniyal arter darlig1 hastaliinda‘American Heart Association’ (AHA)
rekiirren inme onlenmesinde baglangi¢ tedavisi olarak aspirin, aspirin ile birlikte
dipiridamol veya klopidogrel antiplatelet tedavilerini 6nermektedir (63, 64). AHA,
WASID ¢alismasinin sonuglari nedeniyle warfarini 6nermemektedir. WASID,
intrakraniyal arterlerde %50’den daha fazla darligi olan semptomatik hastalarda
aspirin veya warfarin kullanilarak yapilan ¢ok merkezli, ¢ift kor, prospektif ve
randomize bir calismadir. Bu ¢alismaya gore intrakraniyal arter darliklarinda
rekiirren inme gelisimini 6nlemede, warfarinin aspirine karsi bir tstiinltigii

gosterilememis olmakla birlikte, warfarin kullanan hastalarda beyin kanamasi
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insidansinin belirgin olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (2). WASID ¢alismasi,
warfarin kullanan hastalarda kanama insidansinin ve 6liim oranlarinin yiiksek olmasi
nedeniyle, tamamlanmadan sonlandirilmistir. Aspirin kullanan hastalarin %21’inde
ve warfarin kullanan hastalarin %22’sinde iki yil igerisinde rekiirren inme, beyin

kanamas1 veya vaskiiler nedenlere bagli 6liim meydana gelmistir.

Hipertansiyonun agresif tedavisi, sigaranin kesilmesi, hiperlipidemi ve
diabetes mellitusun kontrol altina alinmasi da intrakraniyal arter darliginin optimum
medikal tedavisinde 6nemli yer teskil etmektedirler. Aspirin ve klopidogrel arasinda
karsilagtirmali bir ¢calisma yapilmamis olmasina ragmen giiniimiizde intrakraniyal
arter darlig1 tedavisinde en sik bu antiplatelet ajanlar kullanilmaktadir. Rekiirren
inmenin dnlenmesinde aspirin ve klopidogrelin beraber kullanilmasinin ek bir yarar
saglamadig bir ¢alismada gosterilmistir (65). Bir fosfodiesteraz inhibitorii olan
silostazol ise heniiz iizerinde ¢aligmalar yapilan ve rutin olarak kullanilmayan bir

ilagtir (66).

Chimowitz ve arkadaslart SAMMPRIS ¢alismasinda %70 tizerindeki
semptomatik intrakraniyal arter darliklarinda endovaskiiler tedaviyi maksimum
medikal tedavi ile karsilastirmistir (5). Bu ¢alismada endovaskiiler tedavide
kendiliginden agilabilen Wingspan stent (Boston Scientific) kullanilmistir.
Maksimum medikal tedavi ise 325 mg aspirin ile birlikte 75 mg klopidogrel
kullanilmasini ve 6nlenebilir risk faktdrlerinin kontrol altina alinmasini igermektedir.
SAMMPRIS caligsmasi stent grubunun ilk 30 giin igerisindeki yiiksek inme ve
mortalite sonuglar1 nedeniyle tamamlanmadan sonlandirilmistir. ik 30 giin
icerisinde, stent ile tedavi yapilan grupta 6liimciil olmayan inme oran1 % 12.5 ve
6liimciil inme oran1 % 2.2, medikal tedavi alan grupta ise 6liimciil olmayan inme
orant % 5,3 ve 6liimciil inme orani ise % 0.4 olarak bulunmustur. 30 giin sonrasinda
ise her iki grupta da 13’er hastanin inme ge¢irdigi gozlemlenmistir. Bu ¢alisma, %70
tizerindeki semptomatik intrakraniyal arter darliklarinda medikal tedavinin erken
donemde daha basarali oldugunu iddia etmekle birlikte, yeni tartigmalara neden olup
cok sayida elestiri almistir (6-8). SAMMPRIS c¢alismasinin stenotik arterin yerlesimi,
angiilasyonu ve plagin yapis1 goz oniine alinmadigi belirtilmistir. Mori ve

arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada basit lezyonlarda (kisa segment ve okliizif
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olmayan darlik) islem basari oraninin %92 ve inme oraninin %8 oldugu, kompleks
lezyonlarda ise bu oranlarin sirastyla %33 ve %87 gibi kabul edilemez diizeylere
geldigi gosterilmistir (67). SAMMPRIS ¢alismasi sadece Amerika Birlesik
Devletlerinde yasayan hastalar tizerinden yapilmistir, ancak intrakraniyal
aterosklerotik hastaliginin Asyalilarda daha sik goriildiigi ve hastaligin daha agresif
seyrettigi bilinmektedir. Ayrica SAMMPRIS ¢alismasindaki komplikasyon oranlari,
Wingspan stent ile yapilan diger ¢alismalarin komplikasyon oranlarindan (68-70)
daha yiiksek olarak bulunmustur. Intrakraniyal arterlerin histolojik yapis1, acilari ve
cevresinde destek dokusu yerine BOS olmasi nedeniyle stentleme sirasinda
yaralanma ve diseksiyon riski daha yiiksektir ve bu nedenlerle intrakraniyal
stentlemenin tecriibeli merkezlerde yapilmasi daha uygundur. SAMMPRIS ¢alismast
ise 50 farkli merkezde yapilmis olup; en az 20 intrakraniyal PTA veya stentleme
islemi (bunlardan 3 tanesinin Wingspan ile yapilmis olmasi yeterli) yapmis olmak
calisamaya katilmak igin yeterli kriterler olarak goriilmiistiir. SAMMPRIS
calismasinin 30. giinde beklenenden daha yiliksek komplikasyon oranlari nedeniyle
yarida birakilmasinin nedenleri arasinda intrakraniyal stentleme yapan merkezlerin
deneyimsiz olmas diistiniilmiistiir (71). Girisimsel veya cerrahi yontemlerle yapilan
calismalarda erken donem mortalite ve morbidite oranlarinin ¢cogu zaman biraz daha
yiiksek oldugu bilinmektedir. SAMMPRIS calismasinda ise kisa donem takipleri

igcermekte olup heniiz uzun donem takip sonuglar1 yaymlanmamaistir.

2.2.6.2. Endovaskiiler Tedavi

Medikal tedaviye ragmen semptomatik intrakraniyal arter darliginda rekiirren
inme riski hala yiiksektir (2). Yiizde 70 tizerindeki semptomatik intrakraniyal arter
darliklarinda ilk yilda rekiirren inme riski %23’tiir (3). Endovaskiiler tedavi ise
intrakraniyal arter darlifinda minimal invazif bir se¢enek olup, iizerinde hala calisma
yapilan ve inme riskini azaltmasi beklenen ek bir tedavi yontemidir.

Endovaskiiler tedavide ama¢ damar duvarina minimum diizeyde zarar
vererek, dayanikli ve giivenli bir sekilde damar agikligin saglamaktir. Ilk olarak
koroner ve periferik arterler i¢in gelistirilmis olan endovaskiiler yaklasim,

intrakraniyal vaskiiler anatominin tortiiy6z ve hassas yapisi nedeniyle modifikasyona
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ugramistir. Kateter ve kilavuz tel esneklikleri iyilestirilirken, kendiliginden agilabilen
ve ila¢ kapli stentler gelistirilmis olup, balon boyut seciminde ve sisirilme
tekniklerinde de degisiklikler meydana gelmistir. Intrakraniyal arter darhginda

endovaskiiler tedavi PTA ve/veya stentleme ile yapilir.

2.2.6.2.1. Perkiitan Transliiminal Anjiyoplasti

1980 yilinda Thoralf Stundt ilk basarili intrakraniyal anjiyoplasti vakasini
bildirmistir (72). ilk yapilan ¢alismalarda olumsuz, hatta umut kirici sonuglar elde
olunmustur. Ik zamanlarda, PTA ile tedavi edilen intrakraniyal arter darliklarinda
komplikasyon oranlar1 beklenenden daha yiiksekti. Ancak gecen yillar icerisinde
tedavi tekniginde meydana gelen gelisme ile isleme bagli komplikasyon oranlari

belirgin olarak azalmistir.

Koroner ve periferik anjiyoplastide balon se¢imi yapilirken damar boyutu ile
ayn1 veya daha biiytlik balonlar tercih edilmektedir. Connors ve arkadaglart ‘sub-
maksimal’ anjiyoplasti konseptini ortaya koymus olup, damar boyutundan daha
kiigiik boyutta balon secimi yaparak ve balonu yavas yavas sisirerek damar
duvarindaki zedelenmeyi azaltmis olduklarini ve bdylece isleme bagli komplikasyon
oranlarinda belirgin diisiis sagladiklarin1 gostermislerdir (73). Ayrica uzun dénem
takiplerde bu yontemle tedavi edilen hastalarda rekiirren inme riskinin belirgin olarak
azaldig1 gosterilmistir. Marks ve arkadaslari, 120 hastanin uzun dénem takiplerinde
(ortalama 42 ay) rekiirren inme oranini %3.2 ve islemden sonraki 30 giin i¢erisindeki
inme veya 6liim oranini %5.8 olarak bildirmistir (74). Altmis hasta ile yapilan diger
bir ¢alismada ise Wojak ve arkadaslari igsleme bagli inme ve 6liim oraninin %4.8 ve
yillik rekiirren inme riskinin %1.8 oldugunu gostermislerdir (75). Bu ¢alismalardaki
hastalarin ¢cogunlugunda darlik derecesinin %70’in iizerinde oldugu goz oniinde
bulunduruldugunda, PTA ile tedavi yapilan hastalarda rekiirren inme riskinin

medikal tedavi alan hastalara gore daha diisiik oldugu varsayilmistir.

Intrakraniyal arter darlig1 tedavisinde PTA giivenilir ve efektif bir tedavi

yontemidir. Bununla birlikte PTA nin temel dezavantajlar yiiksek restenoz orani ve
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damar diseksiyon riskidir. Caligmalarda semptomatik ve anjiyografik restenoz

PR

oranlarmin %5 ile %30 arasinda degistigi gosterilmistir (74, 75).

2.2.6.2.2. Intrakraniyal stentleme

Intrakraniyal arter darliginda stentleme tedavisinin sadece PTA tedavisine
gore Ustlinliigli heniiz kanitlanmamis olmasina ragmen bir¢ok merkezde stentleme
tedavisi uygulanmaktadir. Glinlimiizde intrakraniyal arter darlig1 tedavisinde
Amerika’da FDA (Food and Drug Administration) tarafindan onaylanan iki adet
stent olup, bunlar kendiliginden agilabilen Wingspan (Boston Scientific) stent ve

balon ile agilabilen Neurolink (Guidant Corporation) stentleridir.

Neurolink, tortiiydz intrakraniyal damarlarda, damar duvarina en az hasar
vererek yerlestirmek igin gelistirilen esnek yapida balon ile agilabilen bir stenttir .
2004 yilinda, Neurolink stentin kullanildigi, intrakraniyal stentleme ile ilgili yapilan
ilk caligmalardan olan SSYLVIA (Stenting of Symptomatic Lesions in the Vertebral
or Intracranial Arteries)’da, %50’den daha fazla darligi olan hastalarda, islem
basarisinin %95 oldugu ve ilk 30 giin icerisindeki rekiirren inme orani %6.6 oldugu
gosterilmistir. 30 giin ile bir sene arasinda ise bu oran %.7.3 olarak gosterilmis olup
medikal tedavi ile karsilastirildiginda benzer sonuglar vermistir (2, 76). Ayrica %50
izerinde restenoz oranlar1 6. ayda %33.4 olarak bulunmustur. SSYLVIA disinda,
balon ile agilabilen stentler ile yapilan bir ¢ok ¢alismada da PTA’ ya gore daha
yiiksek komplikasyon oranlar1 elde edilmistir. 2005 yilinda Lylyk ve arkadaslarinin
104 hasta iizerinden yaptig1 genis bir ¢calismada toplam morbidite ve mortalite
oranlar1 %9.5 ve restenoz orani ise %12. 5 olarak bulunmustur (77). 2007 yilinda
Jiang ve arkadaslari tarafindan yapilan diger bir calismada ise balon ile acilabilen
stent ile tedavi edilmis %70 lizer1 semptomatik darlig1 olan 121 hastanin iki y1l
igerisinde %8.3ilinde rekkiirren inme veya SAK (subaraknoid kanama) gibi
komplikasyonlar meydana gelmistir (78). Biitiin bu ¢aligmalarda balon ile agilabilen
stentlerde komplikasyon oranlarinin yalniz PTA ile tedavi yapilan vakalara gére daha

yiiksek olarak bulunmustur.
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Wingspan aterosklerotik lezyonlarin tedavisi i¢in 6zel olarak tasarlanmig
kendiliginden agilabilen nitinol bir stenttir (70). Kirkbes hasta ile yapilan Wingspan
calismasinda 6 aylik takipte rekiirren inme veya 6liim orani1 %7 olarak bulunmustur
(70). Amerika’da 78 hasta ile yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada isleme bagli major
norolojik komplikasyon orani %6.1 olarak bulunmustur (79). Yiizde 70 tizeri
intrakraniyal arter darlig1 olan 129 hasta ile yapilan diger bir ¢alismada teknik basar1
orani %96.7, ilk 30 giin icerisinde inme, kanama, 6liim ve ilk 6 ay icerisinde rekiirren
inme orani %14, %50 tizeri restenoz orant ise %25 olarak bulunmustur (69).
Ortalama 14.6 ay ile Wingspan stentin uzun donem takibi yapilan 51 hastada teknik
basar1 orant %98, toplam inme ve 6liim oran1 %10 ve restenoz orant %24 olarak
bulunmustur (80). Biitiin bu ¢aligmalar Wingspan stentin teknik basar1 oraninin ¢ok
yiiksek oldugunu gostermekle birlikte restenoz oranlarinin beklenenden daha yiiksek

oldugunu gostermistir.

Intrakraniyal arter darlig1 tedavisinde, yiiksek restenoz oranlar1 nedeniyle,
ilag kapl stentler de kullanilmaya baslanmustir. Tlag kapli stentlerin koroner
kullaniminda, hastaya, lezyona ve secilen stente gore %3 ile %20 arasinda restonoz
oranlari bildirilmistir (81). Sirolimus ve paclitaxel kapl stenlerle yapilan ¢cok
merkezli bir calismada erken donemde tromboz riskinin %1.3 oldugu gosterilmistir.
Akut trombozun en 6nemli nedenleri arasinda antiplatelet tedavisinin erken kesilmesi
gosterilmis olup bunu dnlemek i¢in antiplatelet tedavisinin uzatilmasi gerekliligi
anlasilmistir (82). Genellikle koroner arterler i¢in kullanilan ilag kapl stentlerin
intrakraniyal kullanim1 hakkinda yeterli ¢alisma yoktur. Ila¢ kapli stentler ile yapilan
en genis ¢calismada, ekstrakraniyal ve intrakraniyal darligi olan 59 hastada isleme
bagli komplikasyon oran1 %3 ve intrakraniyal darliklarda restenoz oran1 %5 olarak
bulunmustur (83). Ilag kapl stentlerde erken restenoz oranlar diisiik olmakla birlikte
uzun donem takip sonuglar1 heniiz yaymlanmamustir. Ayrica bu stentlerin,
esnekliklerinin az olmasi tortliydz intrakraniyal damarlarda kullanimini

giiclestirmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, intrakraniyal arter darliklarinin tedavisinde kullanilan

stentleme yonteminin etkinlik ve giivenilirligi ile tedavide kullanilan balonla ya da



kendiliginden agilan stentlerin kisa ve uzun donem takip sonuglarinin

arastirilmasidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Hacettepe Universitesi Radyoloji Anabilim Dal1 Girisimsel Nororadyoloji
Unitesinde Haziran 2005 ile Subat 2012 tarihleri arasinda, intrakraniyal arter
darliklar1 stentleme yontemi ile tedavi edilmis 61 hastadaki toplam 68 stentin kisa ve
uzun dénem takip sonuglarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi ile ¢aligma
olusturuldu. Hasta bilgileri veri tabanindaki bilgilerin ve elektronik ortamda sakl
tutulan radyolojik goriintiilerin degerlendirilmesi ile elde olundu. Girisimsel
Islemden Once tiim hastalara ve tiim hasta yakinlarina islem ile ilgili riskler ayrintili
olarak anlatildiktan sonra aydimlatilmis onam formu imzalatilnsti. Islem
oncesindeki darliklar; %50’nin altinda darliklar, %50-70 aras1 darliklar, %70-90 arasi
darliklar ve %90 tizeri darliklar olmak iizere 4 ana grupta siniflandirildi.
Hemodinamik olarak 6nemli derecede intrakraniyal arter darligi (> %70) olan
semptomatik hastalar ile darlik oran1 %50°nin iizerinde olup antitrombotik tedaviden
fayda gérmeyen ve/veya lilsere plagi olan ve baska alternatif tedavi secenegi

olmayan semptomatik hastalar stentleme ile tedavi edilmistir.

3.2. Calismada kullanilan stentler

(Calismada kendiliginden agilabilen ve balonla agilabilen stentler

kullanilmisti. Calismada kullanilan stentler:

o Wingspan stent (Boston Scientific): Wingspan stent (resim 3.2.1.)
intrakraniyal aterosklerotik lezyonlar i¢in 6zel olarak tasarlanmis olup bu amacla
kullanilan ilk kendiliginden agilabilen stenttir (70). Wingspan yiiksek diizeyde esnek
bir stenttir, ince ve kivrimli damar duvarina iyi bir sekilde uyum saglar. Stentin her
iki ucunda dorder tane radyoopak markeri vardir. Esnek hiicre dizayni sayesinde
Ozellikle uzun stentlerde konforlu ve rahat kullanimi vardir. Darlik, sub-maksimal
konseptine uygun olarak damar boyutundan daha kii¢iik boyutta bir balon ile yavas

yavas genisletilir ve daha sonra degisim teli izerinden kendiliginden acilabilen
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Wingspan stent genislemis olan darlik bélgesine yerlestirilir. Bu teknigin endotel
hasarini minimalize ettigi ve restenoz oranlarini azalttig1 6ne stiriilmiistiir. Sub-
maksimal PTA yapilmasina ragmen stentin disa dogru olan giderek artan’ radiyal
force’ 6zelligi nedeniyle lezyon igerisinde giderek artan genisleme saglayarak,
maksimal PTA’da olusabilecek riiptiir riskini azaltir ve aterosklerotik lezyonun
disaridan basist ile stentin ‘recoil” olmasini (yeniden daralmasini) onler. Wingspan

stent mikroteller {izerinden yerlestirilebilmektedir.

4

Resim 3.2.1. Wingspan stent sistemi (84)

o Solitaire stent (ev3, Inc.): Solitaire stent (eski adiyla SOLO stent) ilk olarak
genis boyunlu intrakraniyal anevrizmalarin tedavisi igin gelistirilen, kapali hiicre
dizaynina ve yiiksek radiyal giice sahip kendiliginden agilabilen bir stent sistemidir
(resim 3.2.2.). Floroskopi altinda yeterli goriiniirliige sahip olmak i¢in stentin distal

ve proksimal uglarinda radyoopak markerlere sahiptir. Elektrik ile ayrilabilen bu
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stent sisteminin en biiyiik 6zelligi tamamen agildiktan sonra tekrar geri
alinabilmesidir. Bu 6zellik sayesinde stent pozisyonunun uygun olmadigi
durumlarda; elektrikle stentin ayrilmasi saglanmadigi siirece; stentin kateter igerisine
geri alinmasi ve stente tekrar pozisyon verilmesi miimkiin olmaktadir (85). Solitaire
stent, bu 0zelligi sayesinde giiniimiizde akut iskemik inme tedavisinde trombektomi

cihazi olarak da kullanilmaktadir (86).

Toplam Uzunluk 0

introducer
Kullamlabilir Uzunluk Sheath

Push Wire

Distal Markerler $ Proksinial Marker

Resim 3.2.2. Solitaire stent sistemi (87)

o Enterprise (Cordis Neurovascular): Enterprise stent genis boyunlu
intrakraniyal anevrizmalarin endovaskiiler tedavisinde kullanilmak i¢in
gelistirilmistir. Enterprise kendiliginden agilabilen ve parsiyel olarak agildiktan sonra
tekrar geri alinabilen bir stent sistemidir (88). Stent yiiksek radiyal giice ve kapali bir
hiicre yapisina sahip olup stentin her iki ucunda radyoopak markerler mevcuttur
(resim 3.2.3.).
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Resim 3.2.3. Enterprise stent
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. Balon ile Acilabilen Stentler: Calismada genellikle koroner damarlar igin
kullanilan balon ile agilabilen PRO-Kinetic (Biotronic), BOA (BALT extrusion),
Tsunami (Terumo), Pharos (Micrus Endovascular), Velocity, Presillion ve BX-sonic

(Cordis Corporation) stentler kullanilmisti.

3.3. Islem Oncesi Medikasyon

Hastalara islemden en az 3 giin 6nce 300 mg/giin asetilsalisilik asit (ASA),
300-600 mg clopidogrel yiikleme dozu ve 75 mg/giin clopidogrel ile idame dozu
verilerek premedikasyon uygulanmisti. Tam kan empedans platelet agregasyon
(Multiplate, Dynabyte Medical) ve hizli platelet fonksiyon testi Verify Now
(Accumetrics) ile hastalarin clopidogrel cevaplari belirlenmis olup Verify Now (VN)
degeri %30’dan yliksek olan hastalar tedavi edilmisti. VN degeri %30°un altinda ve
clopidogrel direnci negatif olan hastalara yilikleme dozu tekrar verilerek 3 giin sonra
VN testi tekrarlanmis ve VN degeri %30’dan yiiksek olan hastalar isleme alinmigti.
Clopidogrel direnci tespit edilen hastalarda ise tiklopidin 250 mg 2x1 verilmis ve


http://www.ajnr.org/content/26/7/1751/F1.expansion.html
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Verify Now degerleri yeniden degerlendirilerek %30’unn iizerinde degerlere

ulasildigr goriildiikten sonra tedavi planlanmasti.

3.4. islem

Biitiin islemler Hacettepe Universitesi girisimsel ndroradyoloji iinitesinde
bulunan 3 adet biplan anjiyografi cihazi (Siemens, Enlargen, Germany) ile
yapilmisti. Biitiin islemler genel anestezi altinda, femoral perkiitan yol kullanilarak
gerceklestirilmisti. Hastalara islem sirasinda aktive edilmis pihtilasma zamanini
(Ingilizce kisaltmas1 ACT) bazal degerin 2 ile 3 kat1 diizeyinde tutacak sekilde
intravendz yoldan heparin verilmistir. Endikasyon dahilinde heparin infiizyonuna
islem sonrasi1 24 saat boyunca devam edilmisti. Tiim islemlerden 6nce ve sonra

hastalarin rutin ndrolojik muayeneleri yapilmisti.

Islemlerde 6F uzun arteriyel kilif, 6F kilavuz kateter ve 0,035 inch kilavuz tel
kullanilarak selektif tanisal anjiyogramlar elde olunmustur. Uygun ¢alisma
projeksiyonlari elde olunduktan sonra kullanilacak stente gore secilen uygun teknikle

darlik bolgesine ulagilmis ve distaline gegilmistir.

Balonla agilabilen stentler i¢in proksimal damarlarin anatomik
konfigiirasyonu izin verdigi 6l¢iide bir 0.014 inch mikrotele stent yiiklendikten sonra
lezyon direkt olarak bu sistem ile ge¢ilmis, stent lezyonu ortalayacak sekilde
yerlestirildikten sonra balon optimum diizeyde sisirilerek lezyonun genisletilmesi,
damarin istenen acikliga getirilmesi saglanacak sekilde stent yerlestirilmistir.
Proksimal damar tortiiyozitesinin lezyonun direkt olarak gecilmesine izin
vermeyecek diizeyde fazla oldugu durumlarda ise ‘exchange’ teknigi kullanilmistir.
Bu teknikte lezyon 6nce 0.012 ya da 0.014 inch bir mikrotel {izerinden génderilen
mikrokateter ile ge¢ilmis, mikrokateter lezyonun distaline yerlestirilmistir. Daha
sonra kullanilan tel uzun ve sert gévdeye sahip bir degisim (exchange) teli ile
degistirilmistir. Bu yeni tel tizerinden mikrokateter disariya alinarak balonla
acilabilen stent lezyon bdlgesine ilerletilmistir. Stentin yerlestirilmesi ve agilmasi

yukarida anlatildig sekilde gerceklestirilmistir.
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Kendiliginden agilabilen stentler tek baslarina aterosklerotik bir lezyonu
genisletebilecek radiyal kuvvete sahip olmadiklarindan yerlestirilmelerinden 6nce
lezyona submaksimal PTA uygulanmasi gerekmektedir (predilatasyon). Bu amagla
yukarida balonla acgilabilen stentler icin tarif edilen exchange yontemi ile uygun
boyutta secilmis bir balon lezyon diizeyine ilerletilip yerlestirilmis, PTA uygulanarak
lezyon submaksimal genisletilmistir. Daha sonra degisim teli tizerinden balon

cikarilip Wingspan stent sistemi ilerletilmis ve lezyon bdlgesinde acilmistir.

Wingspan stent sistemi disindaki tiim kendiliginden agilabilen stentlerde PTA
uygulamasi sonrasinda degisim teli tizerinden Rapid Transit (Cordis Neurovascular),
Rebar 18 (ev3, Inc) ya da Prowler Select Plus (Cordis Corporation, Bridgewater, NJ)
gibi bir mikrokateter ilerletilmis, mikrokateter lezyon distalinde uygun konuma
getirildikten sonra degisim teli ¢ikarilmis ve mikrokateter igerisinden kendiliginden

acilabilen stent ilerletilerek lezyonu tamamen i¢ine alacak sekilde acilmistir.

Calismada 61 hastada toplam 68 stent kullanilmis olup bunlardan 52’si
(%76.5) kendiliginden agilabilen stent, 16’s1 (%23.5) ise balon ile agilabilen
stentlerdi.

3.5. Islem Sonras1 Medikasyon

Hastalar tedaviden sonra en az 6 ay boyunca oral yoldan giinde 75 mg
clopidogrel veya 500 mg tiklopidin almaya devam etmislerdir. Hastalara tedavi

sonras1 omiir boyu giinde 300 mg ASA almalar1 6nerilmistir.

3.6. Takip

Herhangi bir kontrendikasyonu olmayan hastalarin kontrolleri DSA ile
yapilmisti. Kasik giris yerinde problemi olan hastalar, tekrar DSA yaptirmay1 kabul
etmeyen, yasl ve damarlari ileri derecede aterosklerotik hastalik gosteren ve tortiiy6z
olan hastalarin kontrolii BTA ile; iyotlu kontrast madde kullanmasinda sakincasi

bulunan hastalarin kontrolii ise MRA ile yapilmisti. Kontrollerde stentin patensisi
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degerlendirilmis olup, stentin yerlestirildigi parent arterin ¢apina bakilarak
degerlendirme yapildi. Stentin proksimalindeki parent arter ¢ap1 lezyonun en dar
oldugu bolgedeki cap ile oranlanarak darlik yiizdeleri elde olundu (parent arter ¢api -
darlik ¢ap1 /parent arter capt x 100). Stent i¢i daralma oranlari; %50°nin altinda
darliklar, %50-70 aras1 darliklar, %70-90 aras1 darliklar ve %90 tizeri darliklar olmak
lizere 4 ana grupta siiflandirildi. Darlik oran1 %50°nin altinda olan stentler patent
olarak kabul edildi. Arterde darliga neden olmayan intimal hiperplaziler restenoz
olarak kabul edilmedi. Darlik oran1 %50°nin {izerinde stentler restenoz gdsteren

stentler olarak degerlendirildi.

3.7. Komplikasyon ve Mortalitenin Degerlendirilmesi

Islemden sonra 1 ay icerisinde gelisen komplikasyonlar isleme bagl
komplikasyon olarak kabul edildi. islem sirasinda veya sonrasinda gelisen
komplikasyonlar ndrolojik olan ve norolojik olmayan komplikasyonlar olmak iizere
2 grupta siiflandirildi. Kasik giris yeri kanamasi, psddoanevrizma gelisimi veya
kontrast nefropatisi gibi komplikasyonlar isleme bagli ndérolojik olmayan
komplikasyonlar olarak; intrakraniyal kanama, SAK, iskemik inme, hiperperfiizyon
veya diseksiyon gibi komplikasyonlar isleme bagli norolojik komplikasyonlar olarak
degerlendirildi. Kalic1 ndrolojik defisite neden olmayan komplikasyonlar minér,
kalic1 ndrolojik defiste neden olan komplikasyonlar ise major ndrolojik
komplikasyon olarak siniflandirildi. Mortalite oranlar ise, Stentleme iglemine bagh
mortalite ve primer lezyona yonelik tiim islemlere ait toplam mortalite seklinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Ozellikleri

Calismada 61 hastaya ait toplam 68 adet stentleme ile tedavi edilmis
intrakraniyal arter darlig1 yer almaktadir. Hastalarin yas1 31 ile 82 yags arasinda
degismekte olup yas ortalamasi 62.9°dur. Hastalarin 21 tanesi kadin (%34.5), 40
tanesi ise erkektir (%65.5). Hastalardan 47’si iskemik inme ve TIA ile, 8’i bas
donmesi, 3’1 hipertansiyon ve basagrisi, 2’si gérme kayb1 sikayetleriyle
boliimiimiize basvurmustur. Sadece bir hasta sikayeti olmadan tedavi edilmis olup,
bu hastada koroner by-pass cerrahisi oncesi yapilan Doppler ultrasonda ICA’da
darlik saptanmig ve yapilan DSA’da intrakraniyal arter darlig: tespit edilip tedavi

edilmisti.

Hastalarda risk faktorleri arasinda en sik goriilenler sirasiyla hipertansiyon
(48 [9%78.6]), diabetes mellitus (43 [%70.4]), koroner arter hastalig1 (22 [%36]),
hiperlipidemi (15 [%24.5]) ve sigaradir (11 [%]18]). Ayrica 3 hastada hipotiroidi, 3
hastada endovaskiiler yol ile tedavi edilmis ICA orijin darlig1, 1 hastada konjestif
kalp yetmezligi ve eslik eden tedavi edilmis arteriovendz malformasyon

bulunmaktaydi.

4.2. Darlik Yerlesimleri ve Ozellikleri

Toplam 68 lezyonun 33’ii (%48.5) anteriyor dolasimda, 35’1 (%51.5) ise
posteriyor dolasimdaydu. Intrakraniyal darliklarin 21 tanesi ICA’nin petrokaverndz
segmentinde, 20 tanesi vertebral arterin V4 segmentinde, 15 tanesi baziler arterde, 6
tanesi ICA’nin supraklinoid segmentinde, 5 tanesi MCA’nin M1 segmentinde ve 1
tanesi MCA’nin M2 segmentinde bulunmaktaydi. Tedavi edilen lezyonlarin 37 tanesi
% 90 lizerinde, 25 tanesi %70 ile 90 arasinda ve 6 tanesi %50 ile %70 arasinda olan
darliklardir. Darlik yerlesimleri ve tedavi 6ncesi darlik yiizdeleri tablo 4.2.1. ve tablo
4.2.2.”de gosterilmistir. Yiizde 50 ile %70 arasinda darligi olan hastalardan 3

tanesinde antiplatelet tedaviye ragmen semptomatik oldugu i¢in ve diger 3



semptomatik hastada ise aterosklerotik plak iilserasyon gosterdigi i¢in stentleme

yapilmisti.

Tablo 4.2.1. Darhk yerlesimleri
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DARLIK LOKALIZASYONU Say1 Yiizde
Anteriyor Dolasim
ICA petrokaverndz segment 21 %30.8
ICA supraklinoid segment 6 %38.8
MCA M1 segmenti 5 %7.3
MCA M2 segmenti 1 %1.4
Anteriyor Dolasim Toplam 33 %48.5
Posteriyor Dolasim
Vertebral arter intrakraniyal segmenti 20 %29.4
Baziler arter 15 %22.1
Posteriyor Dolasim Toplam 35 %51.5
Genel Toplam 68 %100
Tablo 4.2.2. Tedavi oncesi darhk yiizdeleri
DARLIK YUZDELERI Say1 Yiizde
%090 {izeri darlik 37 %54.4
%70-90 aras1 darlik 25 %36.8
%50-70 aras1 darlik 6 %8.8
Toplam 68 %100

4.3. Kullanilan Stentler

Calismada 61 hastada toplam 68 lezyon stentlenmisti. Bu stentlerden 52’si
(%76.5) kendiliginden agilabilen stentler olup, 32 tanesi (%47.1) Wingspan, 18
tanesi (%26.5) Solitaire ve 2 tanesi (%2.9) Enterprise stentlerdi (grafik4.3.).

Kendiliginden agilabilen stentler yerlestirilmeden once tiim lezyonlara mikrobalonlar

ile sub-maksimal PTA uygulanmisti. Lezyonlarin 16’sinda (%23.5) ise Pro-Kinetic,

BOA, Tsunami, Pharos, Velocity, Presillion ve BX-sonic marka balon ile agilabilen

stentler kullanilmisti.
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Grafik 4.3. Tedavide kullanilan stent cesitleri

Stent Cegsitleri

B Wingspan

M Solitaire

M Enterprise

H Balon ile agilabilen stent

4.4. Hastalarin Kullandigi Antiplatelet Ajanlar

Tiim hastalara islem 6ncesi ASA ve clopidogrel baglanmis olup, clopidogel
direnci olmayan 52 hasta (%85.3) clopidogrel kullanmaya devam etmis, direnci olan
9 hastaya (%14.7) ise clopidogrel yerine tiklopidin baglanmistir. Hastalar en az 6 ay
boyunca clopidogrel ya da tiklopidin kullanmis olup, hastalara ASA’y1 6miir boyu

kullanmalar1 tavsiye olunmustur.

4.5. Stent A¢ilmasi Sirasinda Karsilasilan Teknik Giicliikler

Bu calismada toplam 4 hastada teknik giicliikle karsilasiimisti. Iki hastada
lezyona PTA yapildiktan sonra subintimal diseksiyon gelismisti. Her iki hastada da
ilk 6nce bu bdlgeye Wingspan stent yerlestirilmeye calisilmis; ancak stent darlik
bolgesinden ilerletilemedigi i¢in ¢ikartilmig ve yerine mikrokateter yardimiyla bir

hastada Enterprise stent diger hastada ise Solitaire stent yerlestirilmisti. Uciincii



35

hastada lezyona Wingspan stent yerlestirilmisti, ancak stentin lezyonu tam olarak
kaplamamasi nedeniyle ayni lezyona ikinci bir Wingspan stent yerlesirilmisti.
Dordiincii hastada ise %90 iizerinde darli§a neden olan lezyona 6nce balon ile
acilabilen stent yerlestirilmeye ¢alisilmis ancak darligin keskin bir doniiste yer
almasi ve stentinde sert yapida olmasi nedeniyle basarili olunamamisti. Daha sonra
lezyon PTA ile dilate edildikten sonra, bu bolgeye Solitaire stent yerlestirilmisti.
Calismada sadece 3 hastada islem sirasinda stent degisikligine gidilmis olup

caligmadaki tiim hastalara stent yerlestirilebilmistir (toplam teknik basar1 orani

9%100).

4.6. Tedavi Sonras1 Yapilan Kontroller

Toplam 61 hastaya ait 68 intrakraniyal stentin 53 {iniin takip goriintiileme
sonuglar1 bulunmaktadir. Bilateral ICA petrokaverndz segmentlerine birer stent
yerlestirilmis olan bir hastanin, stentleme isleminden 4 ay sonra gecirdigi by-pass
cerrahisi sonrasi eksitus olmasi, baska bir hastanin stentleme isleminden 2 ay sonra
pndmoni sonucu eksitus olmasi ve igleme bagli 2 mortalite nedeniyle, toplam 5
stentte takip goriintiileme sonuglar1 elde olunamamistir. Toplam 10 adet stentleme
islemi yapilmis 9 hastanin bir kismina ulagilamamais, bir kismi ise kontrol
yapilmasini reddetmistir. Takip goriintiileme sonuglart mevcut olan 53 adet stentin
26’s1 (%49,1) en az bir kez DSA ile kontrol edilmisti. BTA ile 25 stent (%47,1) takip
edilmis olup, 2 stent (%3,8) ise MRA ile takip edilmisti. Yirmi iki stentin 1 y1l ve
daha uzun siireli takip sonuglart bulunmaktadir. Hastalarin 2 ile 72 ay arasinda takip

gorlintiilleme sonuglart mevcut olup ortalama takip stiresi 13.7 aydir.

4.7. Takip Sonuglar:

Intrakraniyal darlik tedavisi i¢in kullanilan 68 stentin 53 tanesinde (%77.9)
takip sonucu mevcuttur. Kontrol sonucu mevcut olan 53 stentin 46’s1 kontrol
goriintiilemelerde patent (%86.7) olarak degerlendirildi. Stentlerin 5 tanesinde

restenoz (%9.4), 2 tanesinde ise asemptomatik okliizyon ( %3.8) saptand1 (grafik
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4.7). Stentlerdeki restenozlardan 3’1 ilk 1 yil igerisindeki kontrollerde, diger 2’si ise
ilk y1ldan sonra yapilan kontrollerde saptands. ilk yil igerisinde yapilan kontrollerde
asemptomatik okliizyon saptanan 2 stent ise ilk islemde PTA sonrasi diseksiyon

meydana gelen stentlerdi. Lezyon ozellikleri, kullanilan stentler, kontroller, 2. islem

yapilan ve komplikasyon gelisen hastalar tablo 4.7.1.’de gdsterilmistir.

Calismada kullanilan ve takip sonucu bulunan 23 adet Wingspan stentin kisa
ve uzun donem kontrollerinde 19 stentin patent oldugu, 3 stentte restenoz gelistigi ve
1 stentin okliide oldugu saptandi. Takip sonucu olan 16 adet Solitaire stentin
kontrollerinde 14 stentin patent oldugu, 1 stentte restenoz ve 1 stentte okliizyon
gelistigi saptandi. Sadece 2 hastada Enterprise stent kullanilmis olup, kontrollerde
her 2 stentin de patent oldugu izlendi. Balon ile agilabilen stent yerlestirilen ve takip
sonuclart mevcut olan 12 stentin kontrollerinde 11 stentin patent oldugu ve 1 stentte

restenoz gelistigi saptandi. Stentlerin takip sonuglari tablo 4.7.2.’de sunulmustur.

Grafik 4.7. Calismada kullamilan stentlerin takip sonuclar:

Stent Sonuglar

H Restenoz

m Okliizyon

W Patent




Tablo 4.7.1. Tedavi edilen 61 hastanin genel bilgileri. Tablo lezyon 6zelliklerini,

hastalarda kullanilan stent cesitlerini, kontrolleri, 2. islem yapilan ve

kompliklasyon gelisen hastalari icermektedir.

Hasta Damar

14/1
14/2
15/1
15/2
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32/1
32/2
33
34

M2
ICA
M1

V4
Baziler
V4

\VZ!

V4

\VZ!
ICA
\VZ!
ICA
ICA
M1
Baziler
V4

V4

V4

V4
Baziler
\VZ!
ICA
V4
Baziler
ICA
Baziler
ICA
ICA
ICA
ICA
Baziler
ICA
M1
ICA
ICA
ICA
ICA
ICA
ICA

iﬂslem
Oncesi
Darhk

%70-90
%90+
%70-90
%70-90
%90+
%70-90
%90+
%70-90
%70-90
%50-70
%90+
%50-70
%90+
%90+
%90+
%70-90
%70-90
%90+
%90+
%70-90
%90+
%50
%90+
%90+
%70-90
%90+
%90+
%90+
%70-90
%50-70
%90+
%90+
%70-90
%90+
%90+
%70-90
%90+
%70-90
%90+

Stent

Enterprise
Enterprise
Wingspan
Wingspan
Wingspan
Wingspan
Wingspan
Wingspan
Wingspan

Balon exp.

Solitaire

Balon exp.

Solitaire

Wingspan
Wingspan
Wingspan

Balon exp.

Wingspan
Wingspan
Wingspan

Balon exp.
Balon exp.

Wingspan
Wingspan

Balon exp.

Solitaire

Balon exp.

Solitaire

Balon exp.

Wingspan
Solitaire

Balon exp.

Wingspan
Wingspan
Solitaire

Wingspan

Balon exp.
Balon exp.

Wingspan

Kontrol

goriintiileme

yontemi

DSA+BTA
BTA
DSA+BTA
BTA

DSA+BTA

BTA
BTA
DSA+BTA
BTA

DSA
DSA
DSA
DSA
DSA
BTA

BTA
DSA+BTA
DSA+BTA
DSA+BTA
BTA
DSA+BTA
DSA
DSA

BTA

BTA+MRA

DSA+BTA
DSA
DSA

DSA

Kontrol
Sonucu

Kompli-
kasyon

Patent
Patent -
Patent -
Patent -

Patent -
- Eksitus
- Eksitus
Patent Minér
Patent -
Patent -
Patent -

- Major
Patent -
Patent -
Restenoz -
Patent -
Patent -
Patent

Patent -
Patent -
Patent -
Patent -
Patent -
Patent -
Restenoz -
Patent -
Patent -
Patent -
Patent -
Patent -
Oklude Minor

Restenoz -

2.
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35 Baziler %70-90 Wingspan BTA Patent - -
36 ICA %70-90 Balonexp. BTA Patent - -
37 ICA %50-70  Wingspan DSA Patent - -
38 V4 %90+ Solitaire - - - -
39 Baziler %90+ Wingspan DSA+BTA  Patent - -
40 Baziler 9%70-90 Wingspan DSA Patent - -
41 Baziler %90+ Solitaire - - Major -
42 ICA %50-70  Balonexp. BTA Patent - -
43/1 Baziler %90+ Solitaire BTA Patent - -
43/2 V4 %90+ Solitaire BTA Patent - -
44 ICA %90+ Solitaire BTA Patent - -
45 V4 %90+ Solitaire BTA Patent - -
46 Baziler %90+ Solitaire BTA Patent - -
47 ICA %90+ Wingspan - - Eksitus -
48 M1 %90+ Wingspan MRA Patent - -
49 ICA %70-90 Balonexp. BTA Patent - -
50 ICA %70-90 Wingspan DSA Restenoz - Eks.
51 ICA %70-90 Wingspan BTA Patent - -
52 Baziler %90+ Solitaire BTA Patent - -
53 M1 %90+ Wingspan DSA Oklide  Minor -
54 V4 %90+ Wingspan DSA Restenoz - (+)
55 ICA %70-90 Balonexp. - - - -
56 V4 %90+ Balon exp. MRA Patent - -
57 ICA %90+ Solitaire BTA+MRA Patent - -
58 Baziler 9%70-90  Solitaire BTA Patent - -
59 V4 %70-90  Wingspan - - Major -
60 V4 %70-90 Wingspan DSA Patent - -
61/1 V4 %70-90  Solitaire ~ BTA Patent - -
61/2 Baziler %90+ Solitaire  BTA Patent - -
Tablo 4.7.2. Stent ¢esitlerine gore takip sonuclari
STENTLER | Toplam | Patent | Yiizde | Restenoz | Yiizde | Okliiz- | Yiizde
yon
Wingspan 23 19 %82.6 3 %13.1 1 %4.3
Solitaire 16 14 %87.6 1 %6.2 1 %6.2
Enterprise 2 2 %100 - - - -
Balon ile 12 11 %91.7 1 %8.3 - -
acilan
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4.8. Restenoz Ii¢cin Yapilan 2. Islemler

Kontrollerde restenoz nedeniyle toplam 4 stente stent igi PTA (%5.8)
uygulanmistt. ICA petrokaverndz segmentinde %90 lizerinde darliga neden olan
lezyona Solitaire stent yerlestirilen bir hastanin kontrol DSA’da restenoz izlenmesi
nedeniyle PTA ile dilatasyon yapilmisti. Sag ICA petrokavernoz segmentinde %90
tizeri darliga Wingspan stent yerlestirilmis diger bir hastada ise yapilan 6.ay kontrol
DSA’da restenoz izlenmis olup, ayn1 seansta lezyona PTA uygulanmis ve 2.
islemden 6 ay sonra yapilan kontrol DSA’da stent patent olarak degerlendirilmistir.
Sol vertebral arterde %90 tizeri darlig1 olan diger bir hastanin ise ilk isleminde agilan
Wingspan stentin lezyonu tam 6rtmemesi nedeniyle ikinci bir Wingspan stent
kullanilmisti. Altinct ay kontrol DSA’da restenoz izlenmesi tizerine lezyona PTA
uygulanmistt. Stent i¢i PTA uygulanan son hasta ICA supraklinoid segmentinde
%70-90 diizeyindeki darliga Wingspan stent yerlestirilen bir hasta idi. Hastanin
kontrol 20. ay DSA’da restenoz izlenmesi iizerine stent igi PTA uygulanmusti. Ikinci
isleminde intraoperatif riiptiire bagl intrakraniyal hematom ve SAK gelisen bu hasta

eksitus olmustur.

4.9. Komplikasyonlar

Toplam 3 hastada kasik giris yerine bagli komplikasyonlar meydana
gelmistir. Hastalardan 2 tanesinde retroperitoneal kanama meydana gelmis olup, bu
hastalardan birinde de psddoanevrizma geligmisti. Her iki hastanin da transfiizyona
ihtiyac1 olmustu. Diger 1 hastada rektus kilif hematomu gelismisti. Bagka bir hastada
ise islemden sonra hemoptizi olmustu. Hastanin almakta oldugu enoksiparin sodyum
ve ASA kesilerek, hastaya sadece clopidogrel verilmisti. Takibinde hemoptizisi
diizelen hasta ek sorunsuz taburcu edilmisti. Bir hastada islemden sonra kontrast

nefropatisi gelismis olup, uygun tedavi ile hasta taburcu edilmisti.

Toplam 4 hastada islem sirasinda subintimal diseksiyon meydana gelmistir.
Birinci hastada MCA inferiyor trunkusundaki darligina PTA uygulandiktan sonra
diseksiyon meydana gelmisti. Bu bolgeye oncelikle Wingspan stent yerlestirilmeye

calisilmis ancak basarili olunamamisti. Daha sonra mikrokateter yardimiyla bu
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bolgeye Enterprise stent yerlestirilerek damarin patensisi basariyla saglanmisti. Bu
hastada herhangi bir nérolojik defisit meydana gelmemisti. Ikinci hastada baziler
arterdeki darligina kendiliginden agilabilen stent yerlestirildikten sonra yapilan
kontrol anjiyografide vertebral arterin intradural segmentinde diseksiyon izlenmisti.
Bunun {izerine bu bolgeye kendiliginden agilabilen ek bir stent yerlestirilmisti. Bu
hastada da herhangi bir nérolojik defisit gelismemisti. Ugiincii hastada ICA
supraklinoid segmentine kendiliginden agilabilen stent yerlestirildikten sonra
diseksiyon saptanmasi iizerine bu bdlgeye ek stentleme yapilmisti. Islemden sonra
hastada fasiyal paralizi gelismisti. izleminde fasiyal paralizisi diizelen hastada ek
norolojik defisit gelismemisti. Dordiincii hastada ise MCA M1 segmentindeki darliga
PTA uygulandiktan sonra diseksiyon izlenmesi iizerine bu bdlgeye kendiliginden
acilabilen stent yerlestirilmis olup, bu hastada da herhangi bir nérolojik defisit

meydana gelmemistir.

Bir hastada islemden sonra hiperperfiizyon meydana gelmisti. Afazi ve

hemiparezi gelisen hastanin takibinde norolojik bulgulari tama yakin diizelmistir.

Islem sirasinda komplikasyonu olmayan toplam 3 hastada islemden sonra
hiperperfiizyona sekonder intrakraniyal kanamalar meydana gelmis olup, her 3
hastada da kalic1 norolojik defisitler gelismisti. Tedaviye bagl gelisen komplikasyon

oranlari tablo 4.9.’da gdsterilmistir.

Tablo 4.9. Tedaviye bagh gelisen komplikasyonlar

KOMPLIKASYONLAR Say1 Yiizde

Isleme bagh nérolojik olmayan komplikasyonlar 5 %8.2

Isleme bagh nérolojik komplikasyonlar

Minor 5 %08.2

Major 3 %4.9
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4.10. Mortalite

Primer lezyona yonelik tiim islemlere ait toplam 3 hastada eksitus meydana
gelmis olup bunlardan 2 tanesi stentleme islemine sekonder gelismistir. Isleme bagh
gelisen eksituslardan ilki islemden sonra gelisen hiperperfiizyona bagli intrakraniyal
kanama sonucu meydana gelmisti. Bu hastanin her iki vertebral arter intrakraniyal
segmentine komplikasyonsuz stentleme islemi yapildiktan sonra, 4. saatte norolojik
gerilemesi olmus ve kontrol goriintiilemesinde bilateral bazal gangliyonlarda kanama
izlenmisti. Takibinde kardiyopulmoner arrest olan hasta eksitus olmustur. Sag ICA
supraklinoid segmentinde %90 iizerinde darlig1 olan ikinci hastada ise islemden

sonra SAK gelismis olup, yapilan tiim miidahalere ragmen hasta eksitus olmustur.

Bir hastada stentleme islemine bagl olmayan eksitus meydana gelmistir.
Hastanin ICA supraklinoid segmentinde %70 tizeri darliga stent yerlestirildikten 9 ay
sonra yapilan DSA’da intimal hiperplazi izlenmesi lizerine yakin takibine devam
edilmis, yapilan 20. ay kontrol DSA’da restenoz izlenmesi iizerine lezyona PTA
uygulanmisti. PTA isleminde gelisen intraoperatif riiptiire bagli intrakraniyal
hematom ve SAK gelisen hasta takibinde eksitus olmustu. Bu hasta stentleme
isleminde degil, stent i¢i darligin PTA ile ikinci tedavisi sirasinda eksitus oldugundan

stentleme islemine bagli mortaliteler i¢inde sayilmamustir.

Stentleme islemine bagli mortalite oran1 %3.2 (2/61) ve toplam mortalite
orani ise %4.9 (3/61) “dir.
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5. TARTISMA

Intrakraniyal arter darlig1 giiniimiizde medikal veya endovaskiiler yontemler
ile tedavi edilebilmektedir. Cerrahi bypass tedavisi ise tartigmal1 ve heniiz faydasi
kanitlanmamis bir tedavi yontemidir (62). Medikal tedaviye ragmen semptomatik
intrakraniyal arter darliginda rekiirren inme riski hala yiiksektir (2). Yiizde 70
tizerindeki semptomatik intrakraniyal arter darliklarinda ilk yilda rekiirren inme riski
%23’tiir (3). Servikal karotid arter darliklarinda stenotik segmentlerin
revaskiilarizasyonu ile inme riskinin belirgin olarak azaldigi tartismasiz bir sekilde
gosterilmistir (89, 90). Ancak giintimiizde intrakraniyal arter darlig1 tedavisi hala
tartismal1 bir konudur. Teknolojinin hizla gelismesi ve medikal tedavideki yiliksek
rekiirren inme riski nedeniyle, intrakraniyal arter darligi tedavisinde endovaskiiler
tedavi yontemlerinin kullanimi giderek artmaktadir. Intrakraniyal arter darliklarinin
endovaskiiler tedavisinde ilk olarak PTA ve balon ile agilabilen paslanmaz ¢elik
stentler kullanilmistir. PTA’nin esnek yapisi ve balon ile agilabilen stentlerin ise
yiiksek radial force’a sahip olmas1 bu tekniklerin avantajlart iken; PTA’ ’nin yiiksek
“elastik recoil’ (elastik geri toplanma) ve diseksiyon riski, balon ile agilabilen
stentlerin ise esnekliklerinin sinirli olusu, asir1 ekspansiyon ve artmis damar duvari
zedeleme riski bu tekniklerin dezavantajlar arasinda sayilmaktadir (4). PTA ile
yapilan ilk ¢alismalarda olumsuz, hatta umut kirict sonuglar elde olunmustur. Gupta
ve arkadaglariin yaptig bir ¢alismada PTA ile tedavi edilen hastalarda %50’ye
varan major komplikasyon ve %17 oraninda mortalite bildirilmistir (91). Ancak
gecen yillar icerisinde tedavi tekniginde meydana gelen gelisme ile isleme bagl
komplikasyon oranlar1 belirgin olarak azalmistir. ilk yillarda anjiyoplastide balon
secimi yapilirken damar boyutu ile ayn1 veya daha biiyiik balonlar tercih edilirken,
Connors ve arkadaslart ‘sub-maksimal’ anjiyoplasti konseptini ortaya koymuslardir.
Damar boyutundan daha kii¢iik boyutta balon se¢imi yaparak ve balonu yavas yavas
sisirerek damar duvarindaki zedelenmeyi azaltmis olduklarini ve bdylece isleme
bagl komplikasyon oranlarinda belirgin diisiis sagladiklarini gostermislerdir (73).
Ayrica uzun donem takiplerde bu yontemle tedavi edilen hastalarda rekiirren inme

riskinin belirgin olarak azaldigi, semptomatik ve anjiyografik restenoz oranlarinin
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%S ile %30 arasinda degistigi gosterilmistir (74, 75). PTA teknik olarak stentleme
tedavisine gore daha kolay bir yontem olmakla birlikte, diseksiyon kontroliiniin
yetersiz olmasi ve elastik geri toplanma sonucu akut okliizyon riski gibi sinirliliklari
vardir. PTA’nin sinirhiliklari, yliksek komplikasyon ve restenoz oranlari nedeniyle
hastanemizde sinirli sayida hastada sadece PTA ile intrakraniyal arter darlig1 tedavi
edilmistir (11 hasta). Tedavi edilen hastalarin yeteri kadar takip goriintiileme
sonuglari elde olmadigindan ve hasta sayisinin az olmasi nedeni ile sadece PTA ile

tedavi edilen hastalar ¢alismamiza dahil edilmemistir.

PTA’nin komplikasyonlarinin iistesinden gelmek icin, ilk olarak koroner
arterler i¢in gelistirilen balon ile acilabilen stentler intrakraniyal arter darlig
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Lylyk ve arkadaglarinin balon ile agilabilen
stentler ile tedavi ettigi 34 hasta tizerinden yapilan bir ¢caligmada, isleme bagli toplam
komplikasyon oran1 %18 olarak bulunmustur (92). Jiang ve arkadaslari tarafindan
yapilan diger bir calismada ise, MCA M1 segmentinde semptomatik darlig1 olan 40
hastanin balon ile agilabilen stent ile tedavisinde igleme bagli komplikasyon orani
%10 olarak bulunmustur (93). Toplam 61 hasta ile yapilan SSYLVIA ¢alismasinda,
islem basar1 oraninin %95 ve restenoz oraninin %35 oldugu gosterilmistir (76).
Balon ile agilabilen stentlerin yeterli diizeyde esnek olmamalar1 ve artmig damar
duvari zedelenme riski gibi sinirliliklart mevcuttur. Calismamizda toplam 16 hasta
balon ile agilabilen stent ile basarili bir sekilde tedavi edilmis olup sadece 1 hastada
stent agcilamamistir. Bu hastanin ICA petrokaverndz segmentinde yer alan %90
tizerindeki darligina balon ile agilabilen stent yerlestirilmeye ¢alisilmistir ancak
darligin keskin bir doniis iizerinde olmasi1 ve stentin sert yapida olmasi nedeniyle
basarili olunamamuistir ve darliga PTA uygulandiktan sonra yerine kendiliginden
acilan stent basariyla yerlestirilmistir. Calismamizda balon ile agilan stentlerde
teknik basar1 oranimiz % 94.2 (16/17) ‘dir. isleme bagl 2 hastada komplikasyon
geligmistir. Bir hastada kontrast nefropatisi gelismis olup uygun tedavi ile hasta
taburcu olmustur. Islemden sonra afazi ve hemiparezi gelisen diger hastanin
tetkiklerinde hiperperfiizyon saptanmis, takibinde ise ndrolojik bulgular1 tama yakin
diizelmistir. Higbir hasta eksitus olmamistir. Toplam komplikasyon oranimiz %
12.5’tir (2/16). Calismamizda balon ile agilabilen stenlerde sadece 1 hastada restenoz

saptanmis olup restenoz orani %38.3tiir (1/12).
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Intrakraniyal damarlar icin, daha esnek yapida, navigasyonu daha kolay,
ndrovaskiiler kullanim i¢in 6zel olarak dizayn edilmis kendiliginden agilabilir
stentler gelistirilmistir. Kendiliginden agilabilen stentlerin esnek yapida olmalar1
nedeniyle tortiiy6z distal damarlarda daha rahat kullanimi olmasi, sub-maksimal
PTA uygulandig1 i¢in diseksiyon ve intimal zedelenme gibi risklerin daha az
goriilmesi, yiiksek ‘radial force’ nedeniyle elastik geri toplanma gibi
komplikasyonlarin 6nlemesi gibi avantajlar1 mevcuttur. Calismamizda kendiliginden
acilabilen stentlerden Enterpise, Solitaire ve Wingspan stent sistemleri kullanilmustir.
Enterprise ve Solitaire stentler sirasi ile kapali ve yar1 kapali hiicre dizaynlari, esnek
yapilari, proksimal ve distal radyoopak gostergeleri sayesinde intrakraniyal
navigasyon problemlerine ¢6ziim olmuslardir. Solitaire stentin en 6nemli
ozelliklerinden biri elektrikle ayrilabilme 6zelligidir. Stent tamamen agilmis olsa bile
elektrikle ayrilmadig: siirece kateter i¢ine yeniden alinip stente tekrar pozisyon
verilebilmektedir. Vajda ve arkadaslari tarafindan 2012 yilinda yayinlanan,
Enterprise stent ile tedavi edilen 189 hasta ile yapilan bir ¢alismada teknik basari
orant %100, major komplikasyon orani %8.1 ve restenoz orani ise %24.7 olarak
bulunmustur (94). Solitaire stentin intrakraniyal arter darliginda kullaniminin uzun
donem takip sonuglar1 heniliz yayinlanmamaistir. Solitaire stentin genis boyunlu
intrakraniyal anevrizma tedavisinde kullanimina ait sonuglar mevcuttur. Solitaire
stent ile ilk yapilan ¢alismalardan biri boliimiimiize aittir (95). Béliimiimiizde yapilan
bu calismada Solitaire stentin kullaniminda higbir teknik zorluk yaganmadigi
gosterilmistir. Bu calismamizda ise intrakraniyal arter darlig tedavisi i¢in 2
Enterprise ve 18 Solitaire stent kullanilmistir. Solitaire stent kullanilirken 1 hastada
PTA sirasinda subintimal diseksiyon ve 1 hastada iglem sonrasinda intrakraniyal
kanama gelismistir. Enterprise kullanilan vakalarda restenoz gelismemis olup,
Solitaire kullanilan vakalarin birinde 21. ayda yapilan kontrolde stent i¢i restenoz ve
birinde 6.ay kontrolde asemptomatik stent okliizyonu gelistigi goriilmiistiir.
Asemptomatik okliizyon gelisen hastanin stentleme isleminde PTA ile predilastason
yapildiktan sonra diseksiyon meydana gelmis ve Wingspan stent

yerlestirilemediginden yerine Solitaire stent kullanilmistir.

Wingspan stent intrakraniyal aterosklerotik lezyonlar i¢in 6zel olarak

tasarlanmis olup, bu amagla kullanima sunulmus ilk kendiliginden acilabilen stenttir
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(70). Wingspan yiiksek diizeyde esnek bir stent olup ince ve kivrimli damar duvarina
iyi bir sekilde uyum saglamak igin tasarlanmistir. Wingspan stent, sub-maksimal
konseptine uygun PTA yapilmis olan darlik bélgesine yerlestirilerek kullanilir.
Kendiliginden agilan stentler icerisinde ‘radial force’ 6zelligi en yiiksek olan stenttir
(96). Intrakraniyal arter darlig1 tedavisinde kullanim1 2005 yilinda FDA tarafindan
onaylanmistir. Wingspan disindaki stentler mikrokateter icinden ilerletilebilen
stentler olup Wingspan stenti yerlestirmek i¢in ise 6zellikle tortiyéz damarlarda
mikroteller iizerinden ger¢eklestirilen exchange islemine gereksinim duyulmaktadir.
Wingspan stent ile tedavi edilmis 129 hasta ile yapilan ¢ok merkezli bir caligmada
teknik basar1 oran1 %96.7, major komplikasyon ve mortalite oran1 %14 ve restenoz
oranlart %25 olarak bulunmustur (69). Calismamizda toplam 29 hastaya Wingspan
stent yerlestirilmistir. ki hastada ise PTA ile yapilan predilatasyon sonrasi
diseksiyon meydana gelmis ve bu hastalara Wingspan stent yerlestirilememistir
(teknik basar1 oran1 %93.5’tir [29/31]). Toplam 2 hastada isleme bagli major
komplikasyon (%6.8 [2/29]) ve 2 hastada stentleme islemine bagli mortalite meydana
gelmistir (%6.8 [2/29]). Major komplikasyonlarin her ikisi de islemden sonra
hiperperfiizyon kanamasi sonucu ve mortalitelerin bir tanesi islemden sonra SAK
sonucu, digeri ise yine hiperperfiizyon kanamasi sonucu meydana gelismisitr. Major
komplikasyon ve mortalite gelisen 4 hastanin 3’linde neden teknik olmayip,
hastaligin dogal risklerinden olan hiperperfiizyondur. Calismamizdaki hastalarin yas
ortalamasinin yliksek olmasindan (girisim 6ncesi serebral hemodinamigi bozuk
hastalarda azalmig serebrovaskiiler rezerv, hipertansiyon ve otoregiilasyondaki
bozulma hiperperfiizyon kanamasi igin risk faktorleridir) dolay1 boyle bir sonucun
ortaya ¢iktig1 diisiiniilmiistiir. Ayrica 1 hastada 2. yilda restenoz nedeniyle yapilan 2.
islemde PTA sirasinda gelisen intraoperatif riiptiire bagl intrakraniyal kanama
meydana gelmis ve hasta eksitus olmustur. Bu komplikasyon stentleme sirasinda
degil, stent i¢i darligin PTA ile ikinci tedavisi sirasinda gelismis oldugundan
stentleme islemine bagli mortalite olarak kabul edilmemistir. Kontrollerde 23
Wingspan stent takip edilmistir, 19 stent patent olarak degerlendirilmis olup toplam
restenoz ve okliizyon oranimiz %18.4’tiir. Teknik basar1 ve major
komplikasyon/mortalite oranlarimiz yukarida belirttigimiz ¢ok merkezli ¢alisma (69)

ile benzer olup, restenoz oranlarimiz bu ¢alismadan daha diisiiktiir.
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2009 yilinda 31 ayr1 ¢alisma degerlendirilmis olan toplam 1177 stentleme
islemini i¢eren bir literatiir taramasi yayinlanmistir (97). Bu literatiir taramasi
calismasinda teknik basar1 oranlarinin %96 gibi ¢ok yiiksek bir diizeyde oldugu,
islemden sonra inme ve mortalite oranlarinin ise %0 ile %50 (median %7.7) arasinda
degistigi gosterilmistir (anteriyor dolasimda bu oran %6.6, posteriyor dolasimda ise
%12.1). Ayn1 calismada balon ile agilabilen stentlerde inme ve mortalite oraninin
%?9.5, kendiliginden agilan stentlerde ise %7.7 oldugu gosterilmis olup, restenoz
oranlarinin (%50 iizeri daralma) balon ile acilabilen stentlerde %13.8 (ortalama takip
zaman 13.7 ay), kendiliginden acilan stentlerde ise %17.4 (ortalama takip zamani
5.4 ay) oldugu gosterilmistir. Calismamizda 61 hastaya toplam 68 stentleme islemi
yapilmis olup, 53 stentin takip sonucu mevcuttur. Major komplikasyon oranimiz
%4.9 (3/61) ve stentleme igslemine bagli mortalite oranimiz % 3.2’dir (2/61). Toplam
restenoz orani %9.4 (5/53) olup, balon ile agilabilen stentlerde bu oran %38.3 (1/12)
ve kendiliginden agilan stentlerde ise % 9.7 (4/41) olarak bulunmustur. islem basar1
oranlarimiz ve isleme bagli komplikasyon oranlarimiz yukarida belirtilen ¢aligma ile
benzer olmakla birlikte restenoz oranlarimiz belirgin olarak diisiiktiir. Toplam 2
hastada ise asemptomatik stent okliizyonu meydana gelmis olup stentleme 6ncesi her

iki hastada da PTA ile yapilan predilatasyonda intimal diseksiyon meydana gelmistir.

Literatiirde vaka sunumlar1 ve birka¢ merkezin yayinladigi sonuglar disinda
yakin zamana kadar intrakraniyal arter darliginin stentleme ile tedavisi igin
prospektif randomize kontrollii bir calisma yaymlanmamisti. Inrakraniyal stentleme
ile ilgili ilk prospektif calisma olan SAMMPRIS c¢aligmas1 2011 yilinda Chimowitz
ve arkadaslari tarafindan yaymlanmistir(5). SAMMPRIS ¢alismasinda %70 {izerinde
semptomatik intrakraniyal arter darlig1 nedeniyle Wingspan stent sistemi ile tedavi
edilen hastalar ile maksimum medikal tedavi alan hastalar karsilastirilmistir.
SAMMPRIS caligsmasi stent grubundaki hastalarin ilk 30 giin igerisindeki yiiksek
inme ve mortalite oranlar1 (%14.7) nedeniyle tamamlanmadan sonlandirilmistir.
Medikal tedavi alan grupta ise inme ve mortalite oranlar1 % 5,7 olarak bulunmustur.
Onceki ¢alismalarda ayni oranlar medikal tedavi alan hastalar i¢in %10’un
tizerindeyken stent ile tedavi olan hastalar igin ise %10’nun altinda bulunmustur (16,
34,69, 70, 79). SAMMPRIS ¢alismasinda medikal tedavi alan hastalarin sonuglari
beklenenden daha iyi olmakla birlikte, Wingspan stent ile tedavi olan hastalarda
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beklenenden daha kotii sonuglar elde olunmustur. SAMMPRIS ¢alismasinda medikal
tedavi alan hastalarda beklenenden daha diisiik diizeyde inme ve mortalite
oranlariin ortaya ¢ikmasinda, ASA ve clopidogrel kullanimiyla birlikte hastalarda
sistolik kan basinglarinin ve LDL kolesterol diizeylerinin kontrol altina alinmasi
ortaya atilmistir. Bu ¢alisma, %70 iizerindeki semptomatik intrakraniyal arter
darliklarinda medikal tedavinin erken donemde daha basarili oldugunu iddia
etmektedir. SAMMPRIS ¢alismasi yeni tartismalara neden olmus ve ¢ok sayida
elestiri almistir (6-8). SAMMPRIS ¢alismasinda stenotik arterin yerlesimi,
anglilasyonu ve plagin yapist géz oniline alinmamistir. Yapilan ¢aligmalarda kisa
segment ve okliizif olmayan darliklarda islem basar1 oraninin %92 ve inme oraninin
%38 oldugu, kompleks lezyonlarda ise bu oranlarin sirasiyla %87 ve %33 gibi kabul
edilemez diizeylere ¢iktig1 gosterilmistir (67). SAMMPRIS ¢alismasinda Asyali
hastalar dahil olmamistir, ancak intrakraniyal aterosklerotik hastaliginin Asyalilarda
daha sik goriildiigii ve hastaligin daha agresif seyrettigi bilinmektedir. Ayrica
SAMMPRIS ¢aligmas1 Amerika’da 50 farkli merkezde yapilmistir. Bilindigi gibi
intrakraniyal arterlerin histolojik yapilari ve zor agilart nedeniyle stentleme sirasinda
yaralanma ve diseksiyon riski daha yiiksektir ve bu nedenlerle intrakraniyal
stentlemenin tecriibeli merkezlerde yapilmasi daha uygundur. Girisimsel veya cerrahi
yontemlerle yapilan ¢alismalarda mortalite ve morbidite oranlarinin erken dénemde
¢ogu zaman biraz daha yiiksek oldugu bilinmektedir. SAMMPRIS calismasinda ise
ilk 30 giin takip sonuglart mevcut olup heniiz uzun dénem takip sonuglari
yayinlanmamistir. SAMMPRIS calismasi sadece Wingspan stent ile yapilmis olup,
bu caligmada stentleme yapilan hastalarin ilk 30 giin icerisindeki major
komplikasyon ve mortalite oranlar1 %14.7 olarak bulunmustur. Calismamizda ise
balon ile agilabilen ve kendiliginden agilan ¢esitli stentler kullanilmis olup, ilk 30
giin igerisindeki major komplikasyon ve mortalite oranlarimiz %8.2 (5/61) olup
SAMMPRIS ¢aligmasina gore belirgin diisiiktiir. Calismamizdaki Wingspan stent alt
grubunda ise ayni oran %13.7 (4/29) olup SAMMPRIS ¢alismasina gore benzerdir.
Calismamizda meydana gelen majér komplikasyon ve mortalitelerin cogu teknik
nedenli olmay1p, hiperperfiizyon kanamasi gibi hastaligin dogal seyri sonucu
meydana gelen komplikasyonlardir ve bu nedenle komplikasyonlar1 stent tipi ile

iliskilendirmek miimkiin goriilmemektedir. Daha genis hasta popiilasyonlar ile
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yapilacak randomize ¢aligmalar stent tipleri ile komplikasyon oranlar1 arasinda bir

iliski varligini ortaya koymak icin gereklidir.

Intrakraniyal anevrizma ve AVM’ye gore daha yiiksek inme ve mortalite
oranlar1, uzun donem takiplerde ekstrakraniyal arter darligina gore daha yiiksek inme
ve restenoz oranlar1 nedeniyle intrakraniyal ateroskleroz en yiiksek riskli
norovaskiiler hastaliklardan biridir. Intrakraniyal ateroskleroz hastaliginda medikal
tedavinin basarisiz oldugu durumlarda en 6nemli tedavi segenegi endovaskiiler yol
ile tedavidir. Calismamiz ortalama yas1 62.9 olan ve 1 hasta harig¢ tiimii stentleme
isleminden 6nce semptomatik olan yiiksek risk grubundaki hastalar ile yapilmistir.
Toplam 61 hastanin ve 68 lezyonun dahil oldugu bu ¢aligmada, intrakraniyal
stentlemenin teknik olarak yiiksek basari ile yapilabildigi (tiim lezyonlara stent
yerlestirilmistir, sadece 3 lezyonda stent degisikligine gidilmis ve 1 lezyonda ise
stent lezyonu tam olarak kaplayamadigi i¢in 2. bir stent kullanilmistir), major
komplikasyon oraninin % 4.9 (3/61) ve stentleme islemine bagl mortalite oraninin %
3.2 (2/61) oldugu, ortalama 13.7 aylik takip siiresinde restenoz oraninin %9.4 (5/53)
ve asemptomatik okliizyon oraninin %3.8 (2/53) oldugu gosterilmistir. Major
komplikasyon ve mortalite oranlar1 yukarida belirttigimiz ¢ok merkezli literatiir
caligmasi (97) ile benzer oldugu ancak restenoz oraninin daha diisiik bir diizeyde
oldugu izlenmistir. Restenoz oraninin literatiirdeki ¢alismalardan daha diisiik
olmasinin nedenleri arasinda ¢alismamizdaki hastalarin yas ortalamasinin ytiksek
olmasi ve lezyonlarin aterosklerotik kaynakli olmasinin yer aldigini diisiiniiyoruz.
Daha geng hastalarda intrakraniyal darliklarin sebepleri arasinda vaskiilitik nedenler
daha sik izlenmekte olup, bu tip hastalarda restenoz oranlar1 daha yiiksektir.
Hastalarimizda restenoz oranlarinin literatiirden daha diisiik olmasinin en 6nemli
nedenlerinden birinin de islem 6ncesi baslanan antiplatelet tedavilerin ve hastalarin
bu tedaviye gosterdikleri yanitlarin titizlikle degerlendirilmesinin oldugunu
diisiiniiyoruz. Boliimiimiizde antiplatelet tedaviye duyarlilik iki farkl: test ile
degerlendirilmekte, hastalarin antiplatelet ajanlara direnglerinin olup olmadig1 ve yok
ise platelet inhibisyonunun hangi diizeyde oldugu belirlenmektedir. Direnci olan
hastalarin antiplatelet ajan1 degistirilmekte, diisiik yanit veren hastalarin ise ylikleme
ve/veya idame dozlarinin diizenlenmesi ile yanit oranlar1 yiikseltilmektedir. Bu yolla

platelet inhibisyonu %30°un tizerine ¢ikarilan hastalar isleme alinmaktadir. Ayrica
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bu tedavi protokoliinii islem sonrasinda da en az 6 ay siirdiirmeleri, 6. aydaki
radyolojik takipleri sonras1 stent patensisinden emin olunduktan sonra tekli

antiplatelet tedaviye gegmeleri 6nerilmektedir.

Calismamizda kendiliginden agilabilen 16 stent ve balon ile agilan 52 stent
kullanilmistir. Kendiliginden agilan stentler kullanilmadan 6nce tiim lezyonlara sub-
maksimal konseptine uygun olarak PTA yapilmistir. Intrakraniyal arter darhginda
hangi stentin kullanilmas1 gerektigi hakkinda heniiz oturmus bir fikir birligi yoktur.
Calismamizda balon ile agilabilen stentler ve kendiliginden agilan stentler olan
Wingspan, Solitaire ve Enterprise stentleri kullanilmistir. Solitaire stentin
intrakraniyal arter darlig1 tedavisindeki uzun doénem literatiir sonuglar1 heniiz
yaymlanmamistir. Calismamizda ise Solitaire stent kullanilmis takip sonucu mevcut
olan 16 hastanin 14’tinde (%87.5) kontrollerde stentin patent oldugu izlenmistir.
Wingspan stenti i¢in ise takip sonucu bulunan 23 hastadan 19’unda (%82.6) stentin
patent oldugu gozlemlenmistir. Kendiliginden acilan stent kullanilan hastalarda
toplam %9.7, balon ile agilabilen stent kullanilan hastalarda ise %8.3 gibi diisiik
restenoz oranlart bulunmustur. Ancak stentlerin birbirine istiinliiglinden bahsetmek
icin calismamizdaki hasta sayisi yeterli olmayip, daha fazla sayida hasta ile

randomize ¢aligma yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC

Intrakraniyal arter darliklar1 medikal ve endovaskiiler yontemler ile tedavi
edilebilmektedir. Medikal tedaviye ragmen semptomatik olan hastalarda
endovaskiiler tedavi yontemi giiniimiizdeki en 6nemli tedavi segenegidir.
Intrakraniyal stentleme tedavisi teknik basar1 oram1 yiiksek, giivenilir ve etkin bir
tedavi yontemidir. Uygun pre ve postoperatif antiplatelet rejimi ile intrakraniyal
aterosklerotik darliklarin tedavisinde kullanilan stentler kisa ve uzun dénemde
yiiksek stabilite gosterebilmektedir. Intrakraniyal darlik tedavisinde ideal stent segimi

icin daha genis serilere ve randomize prospektif ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OLGU ORNEKLERI

Resim 1 A-B. Baziler arter proksimalinde hemodinamik énemli darlik. A. Sol
vertebral arter enjeksiyonunda elde olunan DSA’da baziler arter proksimalinde %90
tizeri darlik izleniyor (0k). B. Rotasyonel anjiyografinin rekonstriiksiyon
goriintiisiinde baziler arterdeki ciddi darlik ayrintili olarak goriintiilenmektedir.



Resim 1 C. Sol vertebral arter enjeksiyonunda elde olunan DSA’da PTA sonrast
baziler arter proksimalindeki darligin belirgin olarak giderildigi izleniyor. Lezyon
icerisinden gecen balon kateteri izlenmekte (ok).
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Resim 1 D-E. Baziler arterdeki darligin kendiliginden agilan Solitaire stent ile
tedavisi sonrasi elde olunan goriintiiler. D. Stentleme sonras1 elde olunan DSA’da
baziler arterdeki ciddi darligin giderildigi goriilmekte. E. Stentleme sonras1 elde
olunan floroskopi goriintiisiinde Solitaire stentin proksimal ucunda 1 adet (beyaz ok)
ve distal ucunda 3 adet (siyah ok) radyoopak markerleri izlenmektedir.



)

Resim 1 F-G. Altinci ayda elde olunan kontrol BTA’ya ait rekonstriiksiyon
goriintiiler. Stentin patent oldugu, restenoz gelismedigi goriiliiyor.
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Olgu 2

Resim 2A-B. Sol vertebral arter intrakraniyal segmentinde hemodinamik énemli
darlik. A. Sol vertebral arter enjeksiyonunda elde olunan DSA’da sol vertebral arter
intrakraniyal segmentinde %90 iizeri darlik izleniyor (siyah ok). B. Islem sirasinda
flat panel teknolojisinin sundugu kesitsel goriintii ve 3 boyutlu rekonstriiksiyon
goriintiisii elde edebilme teknigi olan Dyna BTA koronal rekonstriiksiyon
goriintiisiinde sol vertebral arter intrakraniyal segmentindeki darligin kesitsel ayrintili
degerlendirmesi izleniyor (beyaz ok).
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Resim 2C-D. Sol vertebral arter intrakraniyal segmentindeki darligin Wingspan stent
ile tedavisi sonrasi elde olunan goriintiiler. C. Stentleme sonrasi sol vertebral arter
enjeksiyonunda elde olunan floroskopi imaji. D. Stentleme sonrasi elde olunan Dyna
BTA rekonstriiksiyon goriintiisiinde rezidii darlik kalmadigi anlasiliyor. Wingspan
stentin proksimal ve distal ucundaki 4’er adet radyoopak markerler ve stent liimeni
ayrintili olarak goriilityor (0k).
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Olgu 3

Resim 3 A. Sol ICA enjeksiyonunda elde olunan DSA’da sol MCA inferiyor
trunkusunda %70-90 oraninda darlik izleniyor (0k).

SEIRIEA
PEETSTENT

-

Resim 3 B. Stentleme sonrasi sol ICA enjeksiyonunda elde olunan floroskopi
imajinda sol MCA’daki darligin tama yakin giderildigi anlasiliyor. Kullanilan
Enterprise stentin distal ve proksimnal ucundaki radyoopak markerler izleniyor
(oklar).



(] N (VA

Resim 3 C. Dokuz ay sonra yapilan kontrol DSA’da stentin patent oldugu ve
damarin normal kalibrasyonda dolus gosterdigi izleniyor.
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Resim 4 A. Sol ICA enjeksiyonunda elde olunan DSA’da sol ICA petrokavernéz
segmentinde %50-70 darliga neden olan iilsere aterosklerotik plak izleniyor (ok).
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Resim 4 B-C. Sol ICA petrokaverntz segmentindeki darligin balon ile agilabilen
stent ile tedavisi sonrast goriintiiler. B. Stentleme sonrasi sol ICA enjeksiyonunda
elde olunan DSA imajinda stent agilir agilmaz iilser dolusunun belirgin azaldigi
izleniyor. C. Sol ICA enjeksiyonunda elde olunan floroskopi imajinda balon ile
acilabilen stent ve iilserin kapanmasinda gostedigi basar1 ayrintili olarak
goriilebiliyor. Ulsere ait dolum fazlaligmin stent agilir agilmaz neredeyse tamamen

ortadan kalktig1 dikkat ¢gekmektedir (oklar).



Olgu 5

Resim 5 A. Sol vertebral arter enjeksiyonunda elde olunan DSA’da sol vertebral

arter intrakraniyal segmentinde %90 tizerindeki darlik izleniyor (0k).

61



62

Resim 5 B-C. Sol vertebral arter intrakraniyal segmentindeki darligin balon ile
acilabilen stent ile tedavisi sonrasi goriintiiler. B. Sol vertebral arter intrakraniyal
segmentindeki darliga balon ile agilabilen stent (0k) yerlestirilirken elde olunan
DSA. C. Stentleme sonrasi sol vertebral arter enjeksiyonunda elde olunan DSA’da
sol vertebral arter intrakraniyal segmentindeki darligin tama yakin giderildigi

izleniyor.
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