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1. GIRIS VE AMAC:

Inme, kalp hastaliklar: ve kanserden sonra tiim diinyada 6liim sebepleri arasinda tiglincti
srada yer almaktadir (1). inme sebepleri arasinda iskemik inme ilk siradayken (%88) bunu
intraserebral kanamalar (%9) ve subaraknoid kanamalar (%3) takip etmektedir (2). Karotid
bifurkasyon diizeyindeki aterosklerotik plaklar iskemik inmenin en 6énde gelen sebebidir. Karotid
arterdeki darlik dereces semptomatik hastalarda inme riski ile yakindan iliskilidir (3).

Ateroskleroz damar duvarinin sistemik hastaligi olup bunun icin bilinen risk faktorleri de
yine sistemik kaynakhdir. Aterosklerotik plaklarin vaskuler agactaki yerleri ile sistemik
ateroskleroz arasinda bir baglant: var gibi goriinmektedir. Y apilan calismalarda periferal damar
hastalig: ve karotid aterosklerozun koroner arter hastaligina eslik ettigi gbzlenmektedir (4).

Radyolojik tam yontemlerinin gelismesiyle birlikte semptomatik hastalarin yam sira
asemptomatik hastalarda da gitgide daha cok sayida karotid ateroskleroz gogerilmeye
baslanmistir. Asemptomatik plaklarin varligi su sorulart akla getirmistir: aym kiside aym genetik
ve cevresel risk faktorleri ve cogu zaman bilateral karotid plak oldugu halde nérolojik
komplikasyonlar neden tek tarafli gelismektedir? Asemptomatik hastada ya da semptomatik
hastamin asemptomatik tarafindaki plak hangi dlctide risk olusturmaktadir? Bir karotid plagin
olusturdugu riskin dlgilmesinde kullanilan ve biyuk karsilastirmali calismalarla degeri
kanitlanmis tek olcut darlik derecesidir. Ancak elimizdeki bu tek Olcitiin 6zellikle asemptomatik
hastalarin tedavisinde degeri kisithdir. Ayrica ani 6lumle sonuglanan koroner arter hastalig
olanlardaki post mortem calismalar bir grup plagin %50’ nin ¢ok altinda darlik olusturdugu halde
plak ruptlrd gibi sireclerle arterin trombotik tikanmasina neden olabilecegini gostermektedir.
Plak yapisimin aydinlatilmast gincel bir konu olup gerek koroner gerekse karotid plak
morfolojisine yonelik veriler son yillarda artmaktadir. Semptomatik ve asemptomatik karotid
plaklarin birbirinden farklar: hakkinda gtincel bilgiler endarterektomi operasyonu spesimenlerinin
histolojik analizine dayanmaktadir. Y apilan histopatolojik incelemeler sonucunda darlik derecesi
kadar karotid plak morfolojisinin de inme riski agisindan dnemli bir faktor oldugu anlasilmaktadir
(5,6).



Aterogenez mekanizmasi hala net olmamakla birlikte hasar-yant teorisi genel kabul
gormektedir. Hasarlanan damar duvarina dolasimdaki monositlerin infiltre olmasi kolesterol yikli
makrofajlarin subendotelyal akiimilasyonuyla sonuclanmakta ve yagh cizgilenme adi verilen
lezyon olusmaktadir. Klinik agidan ¢ok 6nemi olmayan bu lezyonlar yagdan zengin nekrotik
cekirdege ve duz kas huicrelerine sahip daha gelismis lezyonlarin olusumunda dnctidur. Bu diiz
kas hucreleri ekstraselliler matriksle beraber nekrotik cekirdegi kapatan ince bir fibroz baslik
olustururlar. Kalsifikasyon, ytizeyel Ulserasyon ve lezyonu penetre eden damarlardan gelisen
kanama, plak iceriginin kompleks bir hal almasina neden olur (1). Aterosklerotik plaklar
blyuyerek tim damar limenini tikayabilir; ancak trombiis olusumuna bagli olarak damarin akut
tikanmas: daha ciddi bir klinik olaydir. TrombUs olusumu aterosklerotik plagin ytzeyini kaplayan
fibroz bashgin yirtilmast ve erozyonu ile iliskilidir. Yakin zamanlh calismalar plagin
blyukluginden ¢ok plak igeriginin hastaligin ciddiyeti ve plak yirtilmas: riskini belirledigini
gostermektedir (7,8). Bu bakis agisiyla plak igerigini karakterize etmek icin kullamlacak non
invaziv bir metod Klinik riski belirlemede ¢ok yararhh olacaktir. Karotid arteriyel sistemi
degerlendirmede yaygin olarak kullamlan dijital cikartma anjiografis (DSA), bilgisayarlh
tomografi anjiografi (BTA) ve Manyetik Rezonans anjiografi (MRA) ve ultrasonografi damar
[Umenindeki daralma oramim noninvaziv olarak tammlayabilme olanag: verse de damar duvar
kalinligi, plak yapist ve igerigini gostermede yetersiz kalmaktadir (8). Manyetik Rezonans
Goruntileme (MRG), miukemmel yumusak doku kontrasti ile tim non invaziv gorintileme
metodlar: icinde en iyi yontemlerden biri olup fibrotik, yagli, kalsifik ya da trombotik plak
icerigini farkl: tekniklerle birbirinden ayirt edebilme yetenegine sahiptir.

Bu caligmadaki amaglarimiz: semptomatik ve asemptomatik karotid plak morfolojisini
histopatolojik olarak belirlemek, histopatolojik kesitlerle eslestirilen MRG kesitlerinde plak
bilesenlerinin goruntilemeye yansiyip yansimadhigini saptamak ve plak bilesenleri MRG ile
gorintilenebiliyorsa bunlarin MRG gorintileme 6zelliklerini tammlamaktir.

Calisma baslangicindaki hipotezlerimiz:  semptomatik hastalarda asemptometiklerle
kiyaslandiginda daha yiiksek oranda plak ici kanama, nekrotik cekirdek boyutunda artis, fibroz
baslikta incelme, plak icinde inflamatuar hiicre yogunlugunda artis ve fibroz baslikta diz kas
hiicre yogunlugunda azalma saptamaktir.



2. GENEL BIiLGILER:

2.1.ISKEMIK INME VE RiSK FAKTORLERI :

Inme, kalp hastaliklar ve kanserden sonra tiim diinyada 61iim sebepleri arasinda tiglincii
sirada yer almaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde (ABD) her yil inme gegiren 700000
kisiden yaklasik 200000'ini tekrarlayan inme ataklar: geciren hastalar, kalan 500000'ini ise ilk
defa inme gecirenler olusturmaktadir. Her yil yaklasik 270000 kisi inme nedeniyle yasamin
yitirmektedir (1). ilk ataktan sonra hastalarin %14 ‘Unde bir yil icinde yeni inme atag:
olusmaktadhr. inme, bir gok hastaliga gore uzun dénemde daha fazla sakatliga neden olmakta ve
ABD ‘de direkt ve indirekt olarak her yil yaklasik 57,9 milyon dolar maliyete neden olmaktadir.
Inme sebepleri arasinda iskemik inme-serebral infarktlar (%88) ilk siradachr (2). iskemi
beynin bir bolumi ya da tamamina kan akiminin azalmast olup 1 gram serebral dokuda dakikalik
kan akimi 0,6 ml altina indiginde gegici iskemi ortaya ¢ikmakta; 0,1-0,2 ml/dk altina indiginde
ise noronal olumler baslamaktadir (9,10). Serebral kan akiminin azalmasina neden olan vaskiler
tikayict olaylar genelde fokal olmakla birlikte diffiiz de olabilir. Tikayict hastaligin temelinde
cogunlukla arteriyel obstrikksiyon yer almakla birlikte ventz hastaliklar da iskemiye yol acabilir.
Internel karotid arter (ICA), orta serebral arter (MCA) ve posterior serebral arter (PCA)
okltizyonlar: iskemik inme nedenleri icinde ilk sirada olup tim inmelerin %40-%50" sinden
sorumludur (9). Iskemik olaylar iki mekanizma sonucu ortaya gikar: intrakraniyal embolizm ve
dusuk perfliizyon (hemodinamik veya distal yetersizlik). Aterom plag: Uzerindeki trombosit-fibrin
trombusleri koparak distal intrakraniyal damarlarin tikanmasina neden olabilir. ICA stenozu veya
okliizyonu sirasinda olusan dusuk perflizyon akimu retina veya serebral hemisferde iskemiye yol
acar. Kollateral dolasimin yetersiz oldugu bolgelerde distal yetersizlik ortaya ¢ikar. Ekstrakraniyal
ICA’nin stenoz veya okllizyonunda ortaya gikan klinik belirtiler gok farkli olabilir. Hastalarin bir
boliminde ICA belirti vermeden tikanabilir. Willis poligonu iyi ¢alisiyorsa, ECA-ICA arasindaki
kollateraller iyi gelismis ise hastada klinik bulgu ortaya ¢ikmaz. Hastalarin bir bolimiinde ise
gecici iskemik ataklar (TIA) veya degisik agirliktainme gordlir.
Inme prevalansi siyah irkta ve erkeklerde en yiiksektir (11). ilk inme ile baglantil risk

faktorleri degerlendirildiginde ateroskleroza zemin hazirlayan vaskiler risk faktorleri



(hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi) ve yasam tarzi ile ilgili faktorler (sigara ve alkol
kullamimu, obezite, sedanter yasam tarzi) 6n plana gikmaktadir (12,13). Tekrarlayan inme ataklar
olusumunda ise diabet, 6nceki ¢oklu inme ataklari, ilk inme sonrast felg ve genis arter
aterosklerozu oncelikli risk faktorleridir (14,15).

22 ATEROSKLEROZ NEDIiR?

Arteriyoskleroz, arterlerde kalinlasma ve esneklik kaybina yol agan U¢ damar hastaligi
icin kullanilan genel terimdir (16,17):

Baskin tip, siklikla santralde lipidden zengin ¢ekirdek iceren intimal yagli plak formasyon
ile karakterli aterosklerozdur. Nitekim ateroskleroz terimi Yunanca yulafli ya da sitlt lapa
anlamindaki atera‘dan gelmektedir.

Arterioyosklerozun ikinci morfolojik formu muskuler arterlerin media tabakasinda
kalsifikasyonla karakterli Monckeberg'in mediyal kalsifik sklerozisi dir. Genellikle 50 yasin
Ugtindeki kisilerde orta ¢apli muskuler arterlerde rastlanir. Kalsifikasyonlar diizensiz mediyal
tabakalar veya ayri ayn yerlesmis transvers halkalar seklinde olup palpasyonda nodilarite
olustururlar ve radyolojik olarak goruntilenebilirler. Nadiren kalsifik birikimler kemiklesirler. Bu
mediyal lezyonlar damar [imenine etki etmedikleri icin mediyal kalsifik skleroz biyik oranda
sadece anatomik bir ilgi konusudur. Bununla birlikte etkilenen damarlarda ateroskleroz gelisehilir.

Kuculk arter ve arteriyollerin hastaliklari-arteriyolosklerozis tctinc tiptir. Klgtk damar
sklerozisi en sik hipertansiyon ve diabetes mellitus ile birliktedir. Hastaligin nedeni ve gelisim
hizina bagli olarak hyalin ve hiperplastik olmak Uzere iki anatomik varyant: vardir. Her ikisi de
[iUmende daralmayla birlikte damar duvarlarinda kalinlasmaya neden olur ve sonugta dokularda
veya organlarda iskemik hasara yol agabilir.



23 ATEROSKLEROZ EPIDEMIYOL QJiSI:

Tek basina ateroskleroz bati diinyasindaki 6limlerin yarisindan fazlasinda rol alir. Bu
nedenle patofizyolojisi ve onlenme yontemleri en cok arastirilan konulardan biridir. Her arter
etkilenebilecegi halde ana hedefleri aort, koroner ve serebral arterlerdir. Koroner ateroskleroz
iskemik kalp hastaligina yol agarak myokard infarktiisii gelisimine neden olabilir ki bu durum tek
basina ABD’deki limlerin %20-25 ‘inden sorumludur (2,3). inmenin esas nedeni de serebral
arterlerin aterotrombotik hastaligidir. Ayrica ateroskleroz abdominal aort anevrizmasi, barsaklar
ve alt ekstremitelerin iskemik hastaliklarinin da ana nedenidir.

Hastalik erken cocukluk doneminde baslar ve dekadlar boyunca yavas yavas ilerler. Esas
itibariyle Kuzey Amerika, Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda ve diger gelismis Ulkelerde
yaygindir. Bir ¢cok gelismis Ulkede ateroskleroz ve sekelleri neredeyse epidemik oranlarda kabul
edilmektedir. Buna karsin 1968-1984 yillar arasinda ABD’ de iskemik kalp hastaliklarindan 6lim
oraninda yaklasik %40, inmeye bagh 6lumlerde ise %53 oraminda azalma olmustur (2,3). Bu
durum sigara kullamminda azalma, kolesteroliin ve doymus yag asitlerinin daha az tuketilmesi,
hipertansiyonun daha iyi kontrol edilmesi ve oOlumcil olmayan myokardial infarktlarin
tedavisindeki gelismelere bir dl¢tide baglanabilir.

2.4. ATEROSKLEROZ GELISIMINDE RiSK FAKTORLERI:

Risk faktorleri yapisal (degistirilemeyen) ve kazamlmis (kontrol altina alinabilecek) olarak
ikiye ayirilabilir (16,17).

Y apisal risk faktorleri yas, cinsiyet ve ailesel predispozisyondur.

Yas: Onemli bir etkendir. Aterosklerozun (AS) erken lezyonlar cocukluk caginda ortaya
cikmasina ragmen iskemik kalp hastaligindan (IKH) olumle belirlenen kinik olarak asikar
hastlagin gorilmesi ileri yaslarda bile her dekadda artar. Ornegin 40 yasindan 60 yasina kadar
myokard infarktiisii (MI) insidansinda yaklasik bes kat artis vardir.

Cinsiyet: Diger faktorler esitse erkekler ateroskleroza kadinlardan cok daha fazla
egilimlidirler. Diabet, alesel hiperlipidemi ve ciddi hipertansiyona neden olan hastaliklar



olmadig1 stirece premenopozal kadinlarda M1 nadirdir. Y edinci-sekizinci dekadda ise M1 sikligi
her iki cinsiyette esitlenir.

Ailesel yatkinlik:  Ateroskleroz ve iskemik kalp hastaligina iyi tammlanmis bir ailesel
yatkinlik vardir. Bazi durumlarda bu hipertansiyon ve diabet gibi diger risk faktérlerinin ailesel
kimelenmesi ile ilgilidir. Digerlerinde ise ileri derecede yiksek kan lipidleri ile sonuglanan
herediter lipoprotein metabolizma bozukluklari ileiliskilidir.

En azindan kisman kontrol atina alinabilecek kazamlmus risk faktorleri hiperlipidemi,
hipertansiyon, sigara ve diabettir.

Hiperlipidemi: Ateroskleroz icin evrensel olarak kabul edilmis temel risk faktorudr.
Verilerin cogu Ozellikle hiperkolesterolemiyi gostermektedir. Fakat onun kadar belirgin
olmamakla birlikte hipertrigliseridemi de rol oynayabilir. Bircok genis Olgekli epidemiyolojik
analiz, iskemik kalp hastaligindan olum oram temel alinarak degerlendirildiginde, total plazma
kolesterol veya dustk dansiteli lipoprotein (DDL) seviyes ile atreosklerozun agirhigr arasinda
anlamlt bir iligki oldugunu gostermistir. Total kolesterol seviyesi yikseldikge semptomatik ve
Olumcil aterosklerotik hastalik riski de artar. Risk altinda olanlar1 olmayanlardan ayiran net bir
esik yoktur ancak genel olarak total serum kolesterol seviyesi 150 mg / dl altinda olanlarda
aterosklerotik olaylar ¢cok nadirdir. Cok dustk dansiteli lipoprotein (CDDL) seviyes yuksekligi
ile kendini belli eden hipertrigliseridemi de bir miktar arthus risk tasir. Hiperkolesterolemiye
neden olan genetik ve edinsel hastaliklar (familyal hiperkolesterolemi, hipotiroidi, diabet)
prematlr ve agir ateroskleroza yola acar. Ornek olarak homozigot ailevi hiperkolesterolemi 20
yasindan 6nce myokard infarktisi ile birliktedir. Serum kolesterol seviyesi dustruldiginde
hayvan deneylerinde aylar icinde bazi aterosklerotik plaklarin geriledigi veya ilerlemesinin
durduguna ve secilmis hastalarda kardiovaskiler mortalite riskinin azaldigina dair raporlar vardir.

Bu noktada yiksek dansiteli lipoprotein (YDL) seviyes ile semptomatik ateroskleroz
arasindaki ters iliskiyi vurgulamak gerekir. YDL, kolesteroltin aksi yonde tasinmasina katilir ve
bu lipidin hiicrelerden aterosklerotik plaklardan mobilize edilerek safraile atilmasi igin karacigere
tasidigina inandir. YDL seviyesi ne kadar yiksekse iskemik kalp hastaligi riski de o kadar
dusuktdr.



Hipertandyon: Her yasta ateroskleroz icin onemli bir risk faktoridir ve 45 yasindan
sonra hiperkolesterolemiden daha 6nemli de olabilir. Kan basinci 160/95 mm Hg tzerinde olan
45-62 yasindaki erkekler kan basinci 140/90 mm Hg ve altinda olanlardan bes kat daha fazla
iskemik kalp hastaligi riski tasirlar. Artan riskte hem sistolik hem de diyastolik seviyeler
Onemlidir.

Sigara: Kadinlarda aterosklerozun insidanst ve agirhigimn son yillardaki goreceli
artisgindan sorumlu oladugu diustnulmektedir. Sigaramn birakilmas: bu artmis riski zaman icinde
azaltir.

Diabetes mellitus: Hiperkolesterolemiyi uyarir ve bariz olarak ateroskleroza egilimi
arttirir.  Diger  fektorler aym oldugunda diabetiklerde myokard infarktlisl  insidanst
nondiabetiklerin iki katichr. Aym zamanda inme igin artmis risk ve alt ekstremitelerde
ateroskleroza bagli gangrende 100 kat risk artis1 vardhr.

Diger faktorler: Daha belirsiz ve 6lcimi guc riskler olduklarindan mindr veya yumusak
risk faktorleri olarak da adlandirilirlar. Bu faktorler: yetersiz diizenli fiziksel aktivite, A tipi kisilik
davranisi ile rekabetci, stresli yasam bicimi, obezite, oral kontraseptif kullanimi, hipertrisemi,
yuksek karbonhidrat alimi ve hiperhomosisteinemidir. Hiperhomosisteineminin aterosklerozdaki
yeri son yillarda dikkat ¢ekmis olup Uzerinde yogun arastirmalar yapilmaktadhr.

Cok sayida risk faktoruniin varhg: kimilatif etkiye neden olmaktachr. Ornegin
hiperlipidemi, hipertansiyon ve sigara gibi U¢ risk faktorine sahip kisilerde hicbir riski
olmayanlardan yedi kat fazla myokard infarktlisi gelismektedir. Ancak aksi de ayni derecede
Onemlidir. Ateroskleroz hicbir bariz risk faktorli olmadiginda da gelisebilir. Hatta son derece
tedbirli yasayan ve belirgin bir genetik yatkinligi olmayanlar da bu hastaliga karsi bagisik
degildir.



25.ARTER DUVARININ YAPISI:

Dolasim sisteminde ¢ogu damar duvarinda ti¢ katman bulunur:

Tunica intima: Damar duvarinin liiminal yiizeyde olan en i¢ katmardir. Tek kartl: oldukca
ince ve yassi epitelial hiicrelerden (endotelyum) ve ince bag dokusundan olusur. Vaskiler endotel,
bircok sentez ve metabolik 6zellikleri olan multifonksiyonel bir dokudur. Vaskiler [imenden
kicuk ve buyuk molekillerin gecisini kontroleden yari gecirgen bir membrandir. Kan akinu ve
vasktler direncin kontroliinde, hormon metabolizmasinda, inflamatuar reaksiyonlarda, 6zellikle
duz kas hicreleri olmak tzre diger hicrelerin buyimelerinin diizenlenmesinde aktif rolt vardir.
Basta sitokinler olmak tizere bir cok uyaranla aktive olarak blytime faktorleri, endotelyal [6kosit
adezyon moleklleri ve vasoaktif mediatorlerin indiksiyonunu saglarlar.

Tunica Media: Esasolarak diiz kas hiicrelerinden olusan orta katmandir. Vaskiler diiz kas
hiicreleri normal veya farmakolojik uyaranlara yamt olarak vasokonstrikiyon ve dilatasyon; cesitli
tipte kollgien, elastin ve proteoglikan sentezlenmesi; biytme faktorleri ve sitokinlerin salinmasi;
migrasyon ve proliferasyon gibi bir ¢cok yetenege sahiptir. Diz kas hucrelerinin migrasyon ve
proliferasyon aktiviteleri fizyolojik olarak trombositler, makrofajlar ve endotel hicreleri
tarafindan sentezlenen blylme promotorlar: ve inhibitdrlerince dizenlenir. Vaskiler hasar, diiz
kas hucrelerinin blyidme inhibisyonu ile stimilasyonu arasindaki dengeyi bozarak diz kas
hiizrelerinin bllyumesini saglar.

Tunica Adventisya: Damar duvarinin en dis katmam olan bag dokusu kiliftir.

Dolasim sisteminde c¢aplari, tunica media tabakasindaki diiz kas ve elastik doku miktari,
duvar kalinlig1 ve fonksiyonlarina gore arterler temel olarak tic anatipe ayrilarak incelenir:

Genis eastik arterler: Duvarlarinda cok sayida elastik fiberlerden olusan katmanlar vardir.
Kardiak kan atimuni ilk karsilayan damarlar olup elagtisiteleri sayesinde sistolde kan akimina karsi
oldukca genisleyebilir ve diastol sirasinda tekrar eski ¢aplarina donebilirler. Aorta, brakiosefalik
arter, subklavian arter, karotid arterler, ana pulmoner arter ve major dallart bu gruptandir.

Orta capl: muskuler arterler: Orta katmanlarinda esas olarak sirkiler dizilimli diz kas
hiicreleri bulunur. Bu sayede vasokongtriksiyon yetenekleriyle aktivite ve termoregulasyon gibi

durumlar i¢in vicutta kan dagilimunt diizenlerler. Bir cok ekstremite arterleri bu gruptandr.



Klguk arterler ve arteriyoller: Goreceli olarak daha dar limene ve daha kalin duvara
sahiptirler. Kalin miskiler duvarlarimn olusturdugu tonus, kapiller yatakta kan basincint ve
kapiller dolumu temin eder ( 16,17,18).

2.6. ATEROSKLEROZ PATOGENEZI:
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Gerek hayvan modelleri gerekse postmortem calismalardan ateroskleroz patogenezi
konusunda pek cok bhilgi edinilmistir. Plak olusumu, gelisimi ve deenerasyonunu lokal ve
sigemik inflamatuar sireclerin yonettigine iliskin kamtlar vardir. Ateroskleroz artik dejeneratif
bir slregten ¢ok proinflamatuar ve antiinflamatuar selliler ve molekiller yolaklar arasinda
siregiden kronik bir miicadele olarak tanimlanmaktadir. Ateroskleeroz patogenezinde son yillarda
hasara kars1 yanit hipotezi Uzerinde durulmaktadir. Bu hipotezin temelinde asagidaki 0zellikler
vardir:

- Endotd gegirgenliginde artis veya diger endotel fonksiyon bozuklugu bulgular: ile
sonuclanan fokal kronik endotel hasar alanlar

- Basta DDL ve CDDL olmak izere lipoproteinlerin damar duvari ig¢ine sizmasi

- Bu hasarlanma odaklarinda endotel hticreleri, monosit / makrofgjlar, T lenfositler ve diiz
kas hucrelerinin iceren bir dizi hiicresel etkilesim



- Ekdtraselltler matriks olusumu ile birlikte intimadaki diiz kas hiicrelerinin cogalmasi

Kronik ya da tekrarlayan endotel hasar1 bu hipotezin kdse noktasidir. Hayvan deneylerinde
kesin olarak endoteli ortadan kaldiran zedelenmeler aterosklerotik degisikligi baslatmakla birlikte
insanda dogal olarak olusan hastalik endotelin tamamen soyulmadig: hafif hasarlarla baslar.
Dolasan endotoksinler, sigaraya bagli olusan hipoksi Grdnleri, virisler ve homosistein gibi
spesifik endotel toksinleri etken olabilir. Ancak hasart baslatan esas etkenlerin hemodinamik
degisiklikler (torbulan akim, soyulma stresi) ve hiperkolesteroleminin etkisi olabilecegi
dustnulmektedir. Arteriyel sisgemin bukilmeler, donemecler ve dallanmalar ile karakterli
kompleks geometrisi, fokal endotel disfonksiyonuna neden olabilen ve degisik seviyelerde
soyulma stresi de tasiyan turbilan akim paternlerine yol acabilir. Plaklarin ¢ikan damarlar
ag1zlarinda, dallanma noktalarinda yerlesme egilimleri bu gorist destekler. Hiperkolesteroleminin
kendisinin endotelyal hasarlanmay: baslatabilecegi gibi okside DDL’nin aterogenezde pek cok
rolu vardir.

Ateromat6z plaklarin olusumunda kronik inflamasyondakine benzer bir dizi kompleks
hiicresel olay rol alir. Aterosklerozun selltiler ve aselliler bilesenleri damar duvarinda, endotd
hicreleri, diiz kas hiicreleri, proteoglikan, kollgjen ve elastik liflerden olusan ekstraselltiler matrix,
dolasimda ise, plasma lipoproteinleri, fibrinojen, pihtilasma faktorleri ve hiucreer (trombosit,
eritrosit, monosit, lenfosit, mast hiicresi ve nétrofil) dir.

Endotel hasarindan sonra intimaya gegen lipoproteinler endoteldeki adezyon molekillerinde
artisa neden olur. Intimada lipoprotein birikiminin tam mekanizmas: anlasiimis degildir. Ancak
intimal diz kas hicreeri tarafindan salgilanan proteoglikanlarin  sizdiran  endotelden
lipoproteinleri gektigi distinilmektedir. intimadaki diiz kas hiicrelerinin media tabakasindan gog
ettigi ve bu hicrelerin %10 kadarimin  sistemik  dolasimdaki  progenitor  hiicrelerden
kaynaklanabilecegine iliskin kanitlar vardir.

Adezyon molekilleriyle endotele sikica tutunan monositler subendotelyal bblgeye goc
ederek burada makrofajlara donusurler..

Makrofgjlar, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri tarafindan uyarilan DDL oksidasyonu
ateroskleroz gelisiminde kritik bir basamag: temsil eder. Oksitlenmis DDL guiclti bir kemoatraktan
olup makrofajlar tarafindan macrophage chemothactic protein | (MCP-I) salgilanmasint saglar.
Ayricayine DDL varhiginda makrofajlar bir dizi ¢copcl reseptor olusturur. Bu reseptorler dogal ve
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modifiye lipoproteinleri, anyonik fosfolipidleri baglarlar ve sonugta makrofgjlar icinde masif
miktarda kolesterol birikir. Oksitlenmis DDL’ nin makrofgjlar tarafindan alinmasi bu makrofajlart
kopuk hicrelerine donusturtr. Kopuk hicreleri MCP-1 ve macrophage colony stimulating factor
(MCSF) varliginda prolifere olur ve aterosklerotik plak olusumunda dnemli rol oynar. Makrofajlar
bu asamadan sonra plagin ilerlemesi ve komplikasyonlarinda rol oynayan bir dizi etkinlikte
bulunur (18,19,75).

27. AMERICAN HEART ASSOCIATION (AHA) ATEROSKLEROZ
SINIFLAMASI :

Adaptif intimal kalinlasma (AHA grade 1) :

Damar duvarindaki ilk aterojenik degisikliktir. Lezyonlar baslica dallanma noktalarinda
gorulurler ve duz kas hicreleri ve proteoglikan matrixden olusur. Adaptif intimal kalinlasma
infantlarin %30'unda gorulir ve lezyonlarin konumu ve gelisimi itibariyle yasamun sonraki

yillarinda ortaya ¢ikan aterosklerotik plaklarla korelasyon gosterirler.

intimal xanthoma (yagh cizgilenmeler) (AHA grade 2) :

Yagla dolu makrofgjlara karsilik gelen lezyonlardir. Geng bireylerin torask aortasinda
yaygin olarak gorulmelerine ragmen eriskinlerin torasik aortasinda aterosklerotik plak pek
izlenmez. Yani genclerde izlenen bu plaklar olasilikla gerilemektedir. Bu itibarla olasilikla bu

lezyonlar klasik aterosklerotik stirecin bir pargas: degildir.

Patolojik intimal kalinlasma (AHA grade 3) :

Bu lezyonlar media bitisiginde, ekstraselliler lipid adaciklar: ile gevrelenmis diz kas
tabakalarindan olusur. Lipid adasi proteoglikan matrix, birka¢ adet canli ancak ¢ok sayida 6lU

(apoptotik) diiz kas hiicresinden olusur. Lipid havuzunda serbest kolesterol izlenmektedir. Ozel
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boyalarla gosterilen Ieke tarzinda granuler kalsifikasyon igerir. Lipid havuzunun Ustindeki alanda
lipid yuklu (intakt) makrofajlar ve T lenfositler mevcuttur. B lenfositler daha ¢ok adventisiyada
yerlesmistir. Gergek nekroz ilenmez. Ancak bu lezyonlarda serbest kolesterol, lysolesitin, yag

asidi ve sfingomyelin vardir.

Fibroateroma (AHA grade4) :

Bir nekroz alammn gevreleyen ylizeyel fibroz doku icerir. Fibroz baslik diiz kas hicreleri ve
proteoglikan matrix ve degisik derecelerde iltihabi hiicre (makrofa ve lenfosit) igerir. Fibroz
bashik kalinlig: fibro-ateromu ince baglikli fibroateromdan ayirir. Nekrotik ¢ekirdek “erken” ve
“gec nekroz” diye ayirilabilir. Erken nekroz alam iginde lipidden zengin matrix icinde
proteoglikan, hyaluronan, tip 111 kollajen ve intakt (canli) képuk hiicreleri (makrofajlar) vardir.
Gec nekrozda ise kolesterol yariklari, hicre dokuntileri izlenir. Ekstraselliler matrix
kaybolmustur. Nekrozun merkezinde ve periferinde makrofaj hayaletleri izlenir.

:@/]I hl@ \

i _[HAC'IIJ 2.0 mm. ASMA o sl
Resim 1: AHA - 4 Fibroateroma A) Movat pentogram boyasi, B) Makrofaj boyamasi, C) Diiz kas

boyamasi (1)

Fibroateroma (AHA gradeb) :

Fibroaterom icin tammlanan ¢zelliklere kalsifikasyon ve plak vaskilarizasyonu eklenmistir.
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Komplike plak (AHA grade®6) :

Diger lezyonlaraek olarak ylizey defekti, hemoraji, hematom ve tromboz igeren plak.

Resim 2: AHA- 6 komplike plak A) Hemotoxylin-eosin boyasi, B) Buyuk buyttmede |iminal
yuzeyde defekt C) Makrofaj boyamasinda yogun infiltrasyon (1)

AHA 6 disinda duyarh plak tammina uyabilecek ancak bu ssimflamaya girmeyen diger

patolojik plak tipleri:

1. ince Baslhikh Fibr oateroma:

Fibroz baslik kalinligr 65 pm’'den az ve bashik yogun iltihabi hiicre (makrofaj ve T lenfosit)
icermektedir. Baslikta az sayida diiz kas hiicres izlenmektedir.

Bu lezyon temel morfolojisi agisindan fibroateroma benzer olmakla birlikte bashik kalinlig:
azalmis ve yogun makrofg infiltrasyonu icermektedir. Bu lezyonlar ruptir aday: olarak
gortlmektedir.
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Resim 3: ince bashkh fibroaterom A) Movat pentogram boyasi, B) Bliyik biiyiitmede ince fibroz
baslik altinda yogun iltihabi hucre infiltrasyonu, C) Makrofaj boyamasi (1)

2. Erozyon

LUmende trombiis ve kaybolan endotel ile karakterizedir. Daha ¢ok koroner arterlerde
gorulmekte olup karotid arterlerde sik tammmlanan bir bulgu degildir.

3. Kalsifiye nodul

Yogun kalsifikasyon iceren katmanlar ve fibroz dokudan olusan plaklardir. Luminal
yuzeyde kirlmis kalsifikasyon katmanlari, kalsiyum nodulleri ve/veya kemik olusumu izlenir.
Kalsifiye nodul [imene dogru ¢ikinti yapar. Kalsifiye noduller karotid arterlerde koroner arterlere

gore daha sik gorultrler.

Plak progresyonunun biyolojik isaretleri:

Intimadaki diiz kas hiicrelerinin media tabakasindan gog ettigi dustinilmektedir. intimal diiz
kas hiicreleri proteoglikanlar: salgilarlar ki bunlar da endotelden lipoproteinleri cekerler. intimada
lipoprotein birikiminin tam mekanizmas: anlasilmis degildir.

Ateroskleroz buyik oOlctde iltihabi bir hastalik olarak kabul edilmekte ve intimanin iltihabi
hiicre infiltrasyonu aterosklerozun en erken basamaklarindan biri sayilmaktadir. intimadaki

lipoproteinler endoteldeki adezyon molekillerinde artisa neden olur. Adezyon sSlrecinin
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baslangicindaki selektinler monosit yuvarlanmasint  kolaylastiriken integrinler monositlerin
endotele sikica tutunmasinm saglarlar.

DDL oksidasyonu ateroskleroz gelisiminde kritik bir basamagi temsil eder. DDL
oksidasyonu makrofgjlar, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri tarafindan tesvik edilir.

Oksitlenmis DDL intimaya makrofaj gogunii baglatir.

Intimaya gé¢ eden makrofajlar yine DDL varhginda masif miktarlarda kolesterol fagosite
ederek kopuk hicrelerine donusurler. Kopuk hicreleri kisir dongu icinde bdlgede yeni kopuk
hiicresi kolonilerinin olusumunu saglar.

Makrofajlar aterosklerozun baslangici, ilerlemes ve komplikasyonlarinda rol oynayan pek

¢ok hticrenin fonksiyonunu diizenleyen sitokinleri salgilar.

Plak karar hiligimn bozulmas::

Plak destabilizasyonunda asagidaki mekanizmalarin rol olabilecegi disunilmektedir:
1. Asdlltiler nekrotik kor olusumu,

2. Fibr6z baghgin dogrudan yikim,

3. Damar duvarinmin disa dogru modellenmesi,

4. Intraplak anjiogenezis.

Asdlluler nekrotik kor olusumu:

Tipik olarak serbest ve esterifiye kolesterolden olusmak Uzere ekstraselltiler lipidler ve
selliler debris igerir. Selluler dokuntuler agirlikli olarak makrofa apopitozundan kalan hiicre
artiklarindan olusur.

Makrofa] apopitozunu baslatan mekanizma net olarak bilinmemekle birlikte DDL
oksidasyonu, serbest oksijen radikalleri ve bir grup sitokin ve kemokin suglanmaktadir.

Nekroz yada apoptozis ile 6len makrofa) kopik hicrelerinin serbest yag icerigi extraselltler
mesafeye sagilmaktadir.

Nekrotik korun plak hacmina orant degiskenlik gosterir; ancak nekrotik kor biytdikce plak

ruptir olasilig1 artar. Kor oram %40'1 astiginda plak yiksek risk tasimaktadhr.
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Fibr6z bashk yikima:

Ekstaseluler matriksin (EM) yikilmasiyla karakterizedir. EM’nin baglica eleman: olan
kollajen duiz kas hiicreleri tarafindan yapilir.

Kararsiz hale gelmis plakta inflamatuar sirecin baslattigi diz kas apopitozu kollajen
sentezini durdurur.

Aynca basghica makrofgllar olmak Uzere bir dizi hicreden salgilanan matriks
metalloproteazlar (MMP) kollagjeni ve diger matriksi yikarlar.

Matriksin yikilmasiyla ‘’anoikis”’ adi verilen mekanizmayla diiz kas apopitozu daha da
artar.

intraplak anjiogenezis:

Plaklar blyudikce Iimeniden saglanan oksijen ve besinin artik yetmemes nedeniyle
beslenmek icin kendi damarlarina ihtiyag duyarlar. Bazi yazarlar plak ici damarlara “vasa
plaquourum” adinm vermektedir.

Inflamatuvar hiicreler vasa plaguourum olusumuna hidrojen peroksid ve siiperoksid anyon
gibi reaktif oksijen turleri Ureterek katkida bulunur. Bu maddeler hipoksi olmaksizin bile
anjiogenezisi uyarabilirler.

Hem makrofgjlar hem de diiz kas hiicreleri hidrojen perokside vascular endothelial growth
factor (VEGF) salgilayarak yamt verirler. VEGF ise iyi hilinen ve gugli bir anjiogenez
uyaricisidir.

MMPler yeni kapiller yatak olusumunda ihtiyac duyulan boslugu matrixi yikarak
olustururlar.

Apopitoz, Fibr6z bashk yikimi ve Tromboz:

Plakta mekanik stres belirli bir seviyeyi asinca plak rupttire olur.
Plakta mekanik stresi artiran nedenler fibroz bashgin incelmesi, nekrotik korun blyuk

olmasi, ileri derecede darlik ve nekrotik korun sivi icerigidir. Bazi calismalara gore diiz kas hiicre
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replikasyonu ¢ok azdir ve az miktarda duiz kas apoptozu bile yeterli diizeyde kollajen kaynag:
azaldig icin slireg fibroz bashktaincelme ile sonuclanir.

Inflamatuar siirece bagh olarak ortaya gikan diiz kas apopitozunun yam sira makrofaj
apopitozu bir taraftan nekrotik kor olusmuna neden olurken 6te yandan makrofg yetmezligi
nedeniyle 610 diz kas hiicrelerinin ortamdan uzaklastirilmasim engellemektedir.

Olu diiz kas hiicre artigindaki negatif yikli fosfatidil serin plak riptiriyle birlikte agiga
¢cikmakta ve kanla temas etmektedir. Fosfatidil serin gucli bir trombojendir.

28. KAROTIS ATEROM PLAGINI DEGERLENDIRMEDE KULLANILAN
GORUNTULEME YONTEMLERI

2.8.1. B-M od ve Doppler Ultr asonogr afi

Ekstrakranyal karotis arter darliginin tamsinda kullanilan noninvaziv bir tekniktir. Bu
teknik ile aterotrombotik plaklar: ve karakterlerini tespit etmek, intima—media kalinligim 6lgmek,
vaskuler stenozun derecesini belirlemek mimkiin olabil mektedir.

Karotid arter Doppler Ultrasonografi (US) incelemesi sirasinda; hasta supin pozisyonda,
boyun hafif ekstansiyonda kafa incelenecek tarafin ters yoniine dogru bakacak sekilde olmalidir.
Inceleme sirasinda hastanin viicut yapisina gore ve ultrason cihazinin teknik ézelliklerine baglh
olarak yuksek frekansh (7-12 MHz) problar kullamilir. Gri skala incelemeye transvers
projeksiyonda baslanr. Inceleme supraklavikular centikten mandibular agiya kadar tiim servikal
karotis arteri igerir. Supraklavikular bolgede probun inferiora agilandiriimas: ana karotid arter
orijinin goruntilenmesini saglar. Eger transvers ultrasonda darlik saptarirsa darligin ytzdes gri
skalada hesaplanir. Daha sonrasinda longittdinal inceleme yapilir. Normal karotid arter duvarinda
birbirine paralel iki ekojenik ¢izgi ve bunlarin ortasinda hipo veya anekoik alan bulunur. Damar
[Umenine komsu birinci ekojenik ¢izgi intima-media ara yizind, hipo veya anekoik alan media-
adventisya ara ylzunu gogerir. Bu iki cizgi arasindaki uzaklik ise intima-media kalinligim
gogterir. Intima-media kalinligimn 1 mm den kain olmasi kesin patolojik olarak kabul

edilmektedir. intima-media kalinhig kardiovaskiiler risk faktorleri ile iliskili varsayilir. Yapilan
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calismalarda intima-media kalinlig: ile koroner arter hastalig risk olusumu ve inme olusumu ile
korelasyon oldugu gosterilmistir (8,9). Daha kapsamli ve standardizasyonlarin yapilacag: ek
calismalarin gerekliligi de 6ne strtlmustur (10).

Plak karakterizasyonu: Karotis arter plaklarini degerlendirilmesinde plagin yerlesimi,
uzanmmu, darlik olusturma derecesi, yiizey yapisi gbz 6ntinde bulundurulan parametrelerdir. Plak
karakteristigi, emboli ve sonrasinda gelisecek olan semptomlar agisindan énem kazanmaktadir.
Ozellikle disiik derecede darlizga neden olan bazi plaklar, kanama ve llserasyon sonrasinda
onemli klinik bulgulara neden olmaktadir.

Bu agidan plak yapisinin degerlendirilmesi 6nemlidir. Plak yapiss homojen ve heterojen
diye ikiye ayrilir. Homojen plaklar fibroz (yumusak) ya da kalsifiye (sert) olabilir ancak i¢
yapilar: tlrdes ve yluzeyleri de dizgundir. Heterojen plaklar ise plak ici kanama ya da degisken
miktarda yag icerigi nedeniyle karmasik i¢ yapida gorulir, yizeylerinde Ulserasyon bulunabilir.
Bu tUr plaklar kigik parca kopmalari ya da ylzey uUlserasyonlarinmin yarattigi lokal turbtlans
nedeniyle 6nemli tromboemboli kaynagidir. Genel olarak ulsere plaklarin hepsi plak icine kanama
icerir. Plak tlserasyonun bulgular: , fokal depresyon veya plak yizeyinde yirtik, damar limenine
uzanan plak icindeki anekoik alan ve renkli Doppler incelemede plak igerisinde renkler
izlenmesidir (13).

Plaklar ultrasonografik gorunttlerine gore dorde ayrilir:

Tip 1: Tamamen hipoekoik plaklar

Tip 2: Hipoekoik ancak fokal ekojen alanlar iceren plaklar

Tip 3: Dominant olarak hiperekojen ancak hipoekojen alanlar iceren plaklar

Tip 4: Tumuyle ekojen karakterde plaklar

Tip 1 ve tip 2 plaklar intraplak kanama ve Ulserasyon icerirler ve unstabil olarak kabul
edilirler. Tip 3 vetip 4 plaklar fibréz doku ve kalsifikasyondan olusur. Bu plaklar stabil plaklar

olup asemptomatik olgularda bulunur.

Darligin degerlendirilmesi: ~ Karotis darligimin degerlendirilmesi transvers planda yani

damar uzun eksenine dik planda yapilmalidir. Cap ve alan 6lgimi ile bulunan sonuglar
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birbirleriyle bazen tam olarak ortismeyebilir. Asimetrik plaklara bagli olan darliklarda alan
Olcimiine dayal1 sonuglar daha dogru olacaktir. Darligin derecesi arttikga plak yapisinda bulunan
kalsifikasyon goruntt kalitesini bozacagindan, yumusak yapida plaklarin ise ekojenik yapisi kan
ile benzerlik gbstereceginden net ayirim yapilamayabilir. Bu gibi durumlar ele alindiginda
Doppler US daha net sonuclar ortaya koyabilir. Bu nedenle gri gri skala inceleme tek basina
darliklarin gortntilenmesinde yeterli degildir (17). ICA stenozunun kategorizasyonu North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) caismasinda kullamilan
kategorizasyona uyumlu olacak sekilde %0-29, %30-49, %50-69 ve %70-99 kategorizasyonu da
kullarnilmaktadr.

2.8.2. intravaskiiler Ultrasonogr afi:

Intravaskiiller Ultrasonografi, kateter ucuna yerlestirilmis transducerdan olusmaktadir.
Kateterize edilen damar duvar yapisint ve patolojisini yakindan inceleme olanagi tammakla

birlikte invaziv bir teknik olusu kullanimini sirirlamaktadir.

2.8.3. DSA, MR anjiografi, BT Anjioqrafi:

Bu anjiografi teknikleri damar limeni ve darlik derecesi hakkinda bilgi vermekte aym
zamanda anevrizmatik genisleme ve aterom plagi yuzeyinde olusmus Ulserasyonlart da
gosterebilmektedir. Damar duvarimin yumusak doku komponentleri ve aterom plag: i¢ yapisi

hakkinda bilgi saglamazlar.

2.9 KAROTISDARLIKLARINDA ENDARTEREK TOMI OPERASYONU:

Karotis arter stenozu siklikla embolik, nadiren de hemodinamik nedenle beyinde iskemi
olusturur. Uzun yillar boyunca sedece antiagregan ilaclarla profilaktik tedavi ilk secenekken 1991
yilinda NASCET ve ECST (European Carotid Surgery Trial) calismalarinda karotis
endarterektominin %70 ve Uzerinda darligi olan semptomatik hastalarda iskemik fel¢ riskini
medikal tedaviye oranla belirgin sekilde azalttigi gosterilmistir (7,9). Ancak ileri yas, kars: taraf
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karotiste ciddi stenoz veya okltizyon, aym taraf ICA ‘de ilave stenozlar, kojestif kalp yetmezligi,
karaciger, bobrek ve akciger yetmezlikleri, gecirilmis myokard infarktisii veya unstabil angina
pectoris, kalp kapak hastaliklari ve ritm bozukuluklari, kontrol altinda olmayan hipertansiyon
veya diabetes mellitus, karotis endarterektomiye bagl restenoz, radyoterapi sonrasi gelisen stenoz
olan olgularda operatif ve erken postoperatif donemde iskemik fel¢ ve dlimlerin belirgin yiksek
olmasi, alternatif tedavi yontemi olarak karotis arter stentlemeyi gindeme getirmistir (7,11).
Onceleri sadece riskli hasta grubunda uygulanmaktayken stentin rutin kullamma girmesi ve
malzeme teknolojisinin hizla gelismesi nedeniyle guinimuizde tim hasta gruplarina uygulanabilir
bir yontem haline gelmistir (12,15).

Karotis endarterektomi operasyonu lokal ya da genel anestezi altinda yapilabilir. Genel
anestezinin avantaji hasta ve cerrahi ekip konforudur. Lokal anestezi, yuzeyel ve derin servikal
pleksus blokaj1 ile yapilir. Hasta operasyon sirasinda uyaniktir. Bu anestezi tekniginin faydasi
operasyon sirasinda hasta ile kooperasyon kurulabilmesi ve de olusabilecek olan ndrolojik hasarin
Onlenebilmesidir. Karotis cerrahiss sirasinda  hastamn  biling  durumu, konusmasi, motor
fonksiyonlarinin kontrolu takip edilerek serebral perfiizyonu degerlendirilir. Y apilan calismalarda
genel anestezi ile kiyaslandiginda servikal bloka ile peroperatif inme riskinin ve de operasyon
sirasinda aritmi ve myokardial infaktis gelisme riskinin azaldig: tespit edilmistir (26). Bu teknigin
dezavantaji ise hastamin tam kooperasyonunun gerekliligi ve hava yolunun agik oldugunun
kontrolUnun sirekli yapilmasimin gerekliligidir. Gerektigi durumlarda lokal anesteziden genel
anesteziye de gegilebilir.

Hasta operasyon masasinda supin pozisyonda yatar ve boyun hiperekstansiyona getirilir ve
yavasca operasyon yapilacak olan tarafin aksi yonune cevrilir. Eger hastamin hemodinamisi stabil
ise 10-20 derece trendelenburg pozisyonu yapilmasi en iyi cerrahi saha gorustini saglar ve aym
zamanda ventz basinc azaltarak operasyon sirasinda kanamanin azalmasinin saglar.

CEA operasyonlarinda karotis bifurkasyon bolgesinin bulunmasinda iki adet insizyon teknigi
belirtilmistir. Birincisi vertikal insizyon; strenocleidomastoid kasin 6n kenari boyunca uzamr
mastoid kemigin prosesi ile sternoklavikular birlesim yeri arasindadhr. ikinci insizyon sekli ise
oblik insizyondur. Vertikal insizyonda daha iyi bir goris dam elde edilir. Strenokleidomastoid
kas ekarte edildikten sonra internal juguler ven laterale deviye edilerek ana karotis arter agiga

cikartilir. ICA, ECA, CCA ‘e klemp koyulmasinin ardindan longitudinal insizyon CCA’den
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internal karotis artere dogru hasarli intimanin en iyi gorulebildigi yere kadar ilerletilir. Zedelenmis
intima ile arterin media tabakasindaki sirkiler liflerin arasindan uygun plan bulunduktan sonra
disektor ile dairesel olarak dondlir. Ardindan aterom plagi ana karotis arterde mimkin olan en
proksimal kesiminde kesilir. Bu diseksiyon eksternal karotis artere dogru ilerletilir ve gikarihr.
Diseksiyonun en 6nemli ve son kismi internal karotis arter bolimudur.

Plak tamamen cikartildiktan sonra internal karotis arter kismu heparinize salin solusyonu ile
yikanir. Daha sonraki adim ise arteriotominin kapatilmasidir. Operasyon sirasinda limende kal mis
olabilecek hava veya plak parcalarinin serebral embolizasyonuna engel olmak amaciyla kan akimi
oncelikle eksternal karotis artere ardindan internal karotise yonlendirilir. Karotis arter kapatilmasi
sonrasinda diger anatomik yapilar kapatilir.

Hastalar operasyon sonrasinda ortalama bir gin kadar yogun bakim Unitesinde takip
edilirler. Takip sirasinda kan basinc, kan elektrolit degerleri, motor ve duyusal fonksiyonlar, hava
yolunun agikligi (hemotama bagli basi semptomlarinin gelisimi agisindan) kontrol edilir.
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3. GEREC VE YONTEM:

3.1. Calisma Populasyonu:

Mart 2008- Mart 2009 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fekiiltesi ve SSK
Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi’ nde endarterektomi karari alinmis olan toplam 37 karotid
darlik olgusunu inceledik. Hastalarin 27 ‘si erkek (% 73), 10 ‘u kadindi (% 27). Hasta yaslar1 48-
85 arasinda degismekte olup yas ortalamast 65.8 di.

24 hastada (% 64.9) karotis darligina ait norolojik semptomlar bulunurken 13 hasta (%
35.1) asemptomatik olarak tammlandi. Semptomatik hastalar grubuna son 6 ay icinde gegici
gobrme kaybi, konusma kaybi, ayni taraf karotid arter sulama alanim ilgilendiren duyu yada motor
fonksiyon kayli olan hastalar dahil edildi. Asemptomatik darliklarsa baska nedenlerle yapilan
taramal arda ortaya cikt.

Karotid arter darligit MR-Anjiografi, BT Anjiografi ve DSA ile incelemelerinden biriyle
saptanarak darlik derecess NASCET kriterlerine gore hesaplandi. Buna gore dort hastada % 50-75
arasinda (% 10.8), yedi hastada % 75-90 arasinda (% 18.9), 12 hastada % 90-99 arasinda (% 32.4)
darliga neden olan internal karotid arter aterom plaklart bulunurken 12 hastada (% 32.4) darlik
tama yakin daralmaya (near occlusion) neden olmaktaydi. iki hastada (% 5.4) ise internal karotid
arter tam tikali goérinimdeydi. Asemptomatik olan bir hastada darlik derecess % 50-75, iki
hastada % 75-90, alti hastada % 90-99 olarak oOlc¢uldi. Dort asemptomatik hastada tama yakin
daralma varken bir hastada karotid arter tam tikaliyd:.

TUm hagstalarda serebral infarkt olusumu icin risk faktérleri olarak hipertansiyon, diabet,
hiperlipidemi, koroner arter hastaligi ve sigara kullamm sorgulandi. Buna gére 29 hastada
hipertansiyon (% 78.4), 11 hastada diabet (% 29.7) , 24 hastada hiperlipidemi (% 64.9), 11
hastada koroner arter hastalig1 (% 29.7), 19 hastada (% 51.4) sgara kullarmm dykuisi alindi.

Calisma projesi Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve Laboratuar Arastirmalar
Etik Kuruluna sunularak onay alindi. Calismada yapilan tim radyolojik ve patolojik
incelemelerin, kullamlan sarf malzemeleri ve kontrast maddelerin giderleri Universite arastirma
projes destek fonu tarafindan saglandi. Tum hastaardan MRG o6ncesinde yazili aydinlatilnus
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onam alindi. MR incelemeleri sirasinda kontrast ajanlar ile bildirilmis ciddi bir entoksikasyon
olmamakla birlikte olasi entokskasyon durumunda bolumimizde gerekli tedbirler alinmus
durumdayd: (oksijen destegi, adrenalin, kortikosteroid, antihistaminik preparatlar).

3.2 MR incelemesi Goriintiileme Protokol i

Tum hastalarin gorintilemesi Dokuz Eylul Universitesi Radyoloji ABD MRG (initesinde
1.5 T Philips intera Achieva cihazinda cerrahi 6ncesindeki 1 hafta icinde yapildi. inceleme kan
akimini sinyalsiz olarak gosteren T1, T2, proton dansite (PD) ve kan akimim yiksek sinyalli
olarak gosteren U¢ boyutlu time of flight MR anjiografi (3D TOF MRA) sekanslar ve post
kontrast T1 sekans dahil olmak Uzere bes sekanstan olusturuldu. T1, T2 ve PD sekanslarinda
SPIR ile, 3D TOF MRA'da ise PROSET ile cilt ati yag dokusunun neden oldugu yuksek sinyal
baskilandi. T1, T2 ve PD sekandarinda EKG tetikleme kullanilarak RF pulsu diastol ortasina
kilitlendi. Lumen sinyali T1 agirlikli seride “double inversion recovery” teknigi ile, PD ve T2
agirlikhh serilerde ise tarama hacrnin iki tarafina yerlestirilen presatirasyon bantlar: ile
baskilandi. 3D TOF MRA ise zaten limenden parlak sinyal elde etmeye yonelik olarak tasarlandh.

Incelemelerde “Philips Sense Flex Medium IPX4” sarmal1 kullanildi. Karotid bifurkasyon
ortada kalacak sekilde 5 cm uzunlugundaki karotid segmentini kapsayacak sekilde 120 mm field
of view (FOV) ile goruntuler alindi. Bu planlamayi yapabilmek icin dncelikle boyundan sagital
planda 2 boyutlu faz kontrast anjiografi gorunttleri elde edilerek bunun Uzerinden tarama
planlandi. Plan ici uzaysal ¢ozunurlik 0,57 mm olup bu “O doldurma’ yontemi ile elde edilen
rekongtriksiyon matriksi ile 0,26 mm’ye dusurildd. Kesit kalinligr ise T1, T2 ve PD sekanslarda
3 mm, 3D TOF se&kansindaise 2 mm idi.

Gor untuleme paremetreleri :

T1 agurlikle aksiyal goruntiler (2D double IR-TSE): TR: 1091 ms; TE: 18 ms, FA: 90
derece, matriks 256-256, 3 mm kesit kalinligi; 120-mm FOV; TR iki kardiak siklus (1 R-R
intervali), TSE faktor: 9;
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T2 agwliklz aksiyal gorintiler (TSE): TR: 2182 ms, TE: 40 ms, FA: 90 derece, 256-256
matriks; 3-mmkesit kalinligi, 120-mm FOV, TR (2 R-R interval), TSE faktor: 5;

Proton dansite agirlikl: aksiyal gorintiler (TSE): TR: 2182 ms, TE: 15 ms, FA:90
derece, 256-256 matriks; 3 mm kesit kalinhigi, 120-mm FOV, TR iki kardiak siklus (2 R-R
intervali), TSE faktor: 5;

3D TOF MRA: Gradient eko, TR:25 ms, TE: 4 ms, FA: 18 derece, 256-256 matriks; 2
mm kesit kalinligi, 120-mm FOV .

TUm sekanslarda NSA faktorl iki olarak secildi. T1, T2 ve proton dansite goruntilerde
kesitler arasinda 0.5 mm bosluk (gap) birakildi. 3D TOF MRA sekansinda ise sekansin yapisi
geregi kesitler arasinda bosluk bulunmamaktayd.

T1 agirlikh seride kullamlan “double inversion recovery” teknigi kana ve gevre yumusak
dokulara ait yiksek sinyalin baskilanarak plak igerginin daha net olarak ortaya konmasin
saglamaktadir. Sekansta kan icin sifir noktast (null-point ) :

T1 kan .(In2-In {1 _exp (-TR/T1 kan)}) formillyle hesaplanmis olup kamin T1 degeri 1.5
TeslaMR’ da1200 ms' dir. Bunagore ¢calismada kullamlan TI (inversion time) 398.7 msolarak
belirlenmistir.

TUm hastalar intraventz kontrast madde kullammu icin herhangi bir kontrendikasyon
acisindan sorgulandh ve kontrastsiz serilerin ardindan T1 agirhikli kontrasthi goruntuler igin
antekibital venden 10 ml gadopentate dimeglumin ( Magnevist ®, Berlex Laboratories Montville,
NJ) 2ml/ snhizlaenjekte edildi. Kontrastsiz T1 agirlikli sekansta kullanilan paremetreler ayrni (
TR, TE, matriks, FOV, FA) sekilde kontrasthh T1 agirlikli gorintilerin elde edilmesi icin de
uygulandh.
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Parametreler T1 T2 Proton 3D TOF MRA
dansite
1091 2182 2182 25
TR (1RR) (2RR) (2RR)
TE 18 40 15 4
FOV 120 120 120 120
Kegt kalinhg 3 3 3 2
Gap 0,5 05 0,5 -1
T SE faktor 9 5 5 Yok ( GRE)
NSA 2 2 2 2
Td 740 ms 53 ms 96 ms Yok
Matriks 208 208 208 208
Matriksrekonstr iksiyonu 800 800 800 800
Yatis acisi (FA) 0 90 90 18
Y ag baskilama SPIR SPIR SPIR Water select
BB inversion delay (ms) 398,7 - - -
Ortalama Inceleme siiresi 04:50 02:48 02:48 02:30
(dk)

3.3. Plak Eksizyonu ve Histopatolojik Inceleme:

Patoloji spesimenleri karotis endarterektomi yontemiyle, MR incelemede degerlendirilecek
olan aterom plagi diizeyine mimkin oldugunca hasar vermemeye 6zen gosterilerek cikartildhi.
Ardindan salin ile dilie edilmis %10 ‘luk konsantrasyonda formaldehitte fiske edildi. Parafin
icine katilan spesimenler 2 mm’ lik parcalara ayrildiktan sonra 4 micron kalinlikta seri kesitler

alindi. Kesitler birinci diizey histopatolojik inceleme amaciyla hematoxylin-eosin (HE) ile
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boyand:. immiin boya olarak CD 68 ( CD 68-Ab-4, Neomarkers®, 1/50 diliisyonda, Mouse 1808-
S) ve Aktin ( Smooth Muscle Ab-1, Neomarkers®, 1/200 dilisyonda ) kullanildi. CD 68 ile
makrofa hicreleri, aktin ile diz kas htcreleri boyandi. Histokimyasal analiz icin ise Masson
trichrome ile kollajen lifleri boyand:.

TUm preparatlar hastalarin semptomlarindan ve MR gorintileme bulgularindan haberdar
olmayan bir patoloji uzman tarafindan degerlendirilerek asagida yazili olan kriterlere gore
incelendi:

1. Nekrotik gekirdek:
a Vahg
b. Boyutu
c. Konumu: konsantrik, eksantrik?

2. Fibroz baghk

a Kalinhg
b. Iltihabi hiicre infiltrasyonu ( makrofaj, lenfosit )
c. Duzkas hiicreyogunlugu (azalmss, orta, ok )
d. Butunligl korunmus mu yoksa rupture mi?
e. Fissrler var mi?
f.  Baghga bitisik trombiis var mi?
g. Kalsfikasyon var mi?
3. Lumen
a  Tromblsvar mi?
b.  Endotelin dokuldugu (erozyon) sehavar mi?
4. Ulserasyon var m?
5. Plak icine ( nekrotik kor icine veya bagka bir dana) kanamavar mi?
6. Vaso vasorum var mi?
7. Kalsfikasyon var mi? Nerede?
8. Kalsfiyenodul var mi?
9. lyilesmis eski plak ruptiirlerine ait kanit var mi1 ?

3.4. Goruntulerin  Degerlendirilmesi ve Histopatoloji Bulgulariyla
Eslestirme:

Goruntilenen tim dizeylerde degisik parametrelerle bes degisik gorunti kimes elde
olundu. Operasyon sirasinda aterom plagimin zedelenmeden cikartildigr olgularda patoloji
preparatlar: 151k mikroskobunda tekrar degerlendirilerek es zamanli olarak MR gorintuleri ile yan
yana getirildi ve radyolojik olarak saptanan lezyonlarin yerlesim, sekil ve icerik olarak
histopatoloji gorinumleriyle uygunlugu arastirildi. Radyoloji ve patoloji kesitleri eslestirilirken

ana karotid arter bifurkasyonuna olan mesafe, [imen ve duvar sekli gibi makroskopik morfolojik
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Ozellikler, histolojik ve radyolojik olarak kolayca saptanabilen genis kalsifikasyon alanlarinin
varligi gibi kriterler temel alindi. TUm MR goruntuleri degerlendirilerek iki hastaya ait gorunttler
ciddi hareket ve akim artefaktlar: nedeniyle karotid arter duvari ve limeninin degerlendirilmesini
engelleyecek derecede artefaktl oldugundan calismadan diglandi.

Y agdan zengin nekrotik ¢ekirdek, kanama, kalsifikasyon gibi aterom plag: doku icerikleri
literatlrde daha 6nce Chu B.(21), Saam T.(22), Yuan C. (23) 'nin yayinlamis olduklart MR
goruntileme kriterlerine gore tammlandi. Ayirtedilebilen plak iceriklerine manuel olarak ROI
(Region of Interest) vyerlestirilerek sinyal intensite oOlcimleri yapildi. Aym taraftaki
sternokleidomastoid kasin karotid arterlere en yakin konumda bulunan ve cilt ylizeyinden yaklasik
ayn: derinlikte olan bir bolgesinden de ROI ile sinyal intensite 6lcimi yapildi. Aterom plagindan
yapilan kanama ve nekrotik cekirdege ait olabilecek sinyal intensite dlgimlerinin es dizeydeki

kas sinyal intensitesi 6lgimleriyle oram ve standart sapma degerleri hesapland.

3.5. Plak igeriginin degerlendirilmesi:

Fibroz Bashk: Aterom plaginda fibroéz baslik butinligini korumus ve kalin,
bltunligind korumus ve ince, yirtilmig olarak U¢ ayr1 kategoride degerlendirildi. Hatsukami TS
ve arkadaglarinin (24) yaptiklar: calisma temel alinarak 0.25 mm’ den kalin olanlar * kalin fibrz
baslik ’, 0.25 mm’ den ince olanlar * ince fibroz baslik * olarak kabul edildi . Aym ¢alismaya gore
bltinligini korumus ve kalin olan fibréz basliklarin 3D TOF goruntilerde yuzeyi dizgun,
devamli, Iimene komsu kalin hipointens bant seklinde gorulecegi kabul edildi. Buttnlugini
korumus ve ince fibroz baslik kalin bant gorinimi olusturmazken yirtilmus baslik kesintili
hipointens bant ya da TOF anjiogramlarda irreguler liminal yizeye neden olacakti. Black-blood
gorunttlerde fibréz bagslik 1imenle nekrotik gekirdek arasinda yer alan orta-yuksek intensiteli alan
olarak kabul edildi. Postkontrast goruntllerde fibroz baslik degerlendirilirken Yuan ve ark. ve
Wasserman ve ark. calismalart temel alinarak fibréz bashkta kontrasth MR da ortayuksek
derecede kontrast tutulumu olabilecegi varsayilldi (23,28). Fibroz baslhik kalinligi, siyah kan
gorunttlerde, limene ve nekrotik ¢ekirdege dik olarak cizilen hayali iki ¢izgi arasindaki mesafe
olarak olguldu.
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Kalsifikasyon: Tum kontrastsiz sekanslarda ve postkontrast T1 agirlikli gorunttlerde plak
icinde kalsifikasyon alanlari hipointens olarak gorulecekti. Luminal ylzeye komsu kalsifikasyon
adlanlarimin siyah kan (black-blood) sekandlarda limenden net ayrilamayacagi ve 3D TOF
gorunttlerde ltmen parlak (bright- blood) oldugundan daha net gortlebilecegi kabul edildi.

Kanama: Onceki calismalarda aterom plag: icinde kanama alan: yerlesimine gore limene
komsu ve plak i¢i (juxtaluminal, intraplaque) olarak ayrilmistir (25,26) . Buna gore limene komsu
kanama alar ve TOF anjiogramda |imene komsu koyu bandin yoklugu, limene komsu kanama,
plak icinde derin yerlesimli ya da buttnltgint korumus kalin fibroz baslikla birlikte olan kanama,
plak ici kanama olarak adlandirilmaktadir. Literattirde kanama zamanina gore saglam eritrostler
ve intraselller methemoglobin iceren taze kanama; lizise ugramis ve ekstraselliler methemoglobin
iceren yakin zamanl kanamatipleri de tanmmlanmstir (25,26). Buna gore taze kanamanin TOF ve
T1 goérunttlerde hiperintens, PD ve T2 gorunttlerde izo-hipointens; yakin zamanli kanamamn
tim sekandlarda hiperintens olacagi belirtilmistir (25,26). Calismamizda kanama sinyali
arastirlhirken tanmlanan sinyal degisiklikleri aranmig ancak lezyonlar kanama zamanmina gore
gruplandiriimanmustir.

Nekrotik Cekirdek (NK) : Janming C ve arkadaslarinin yayinladigi ¢alismalarina gore
yagdan zengin nekrotik ¢ekirdek TOF ve kontrastsiz T1 agirlikli sekanslarda izo-hiperintens, PD
ve T2 agirhikli sekanslarda ise degisken sinyal intensitesine sahiptir. Postkontrast T1 agirlikh
gorunttlerde kontrast tutmamakta ya da az kontrastlanmaktadir. Cevresindeki daha kuvvetli
kontrastlanan dokulara gore hipointens gorinmektedir. Yuan ve arkadaslari da yagdan zengin
nekrotik cekirdek sinyal intensitesinin sternokleidomastoid kasa orammn fibr6z bashiga gore
belirgin dustk olarak dlgmislerdir. Calismamizda bu yayinlar temel alinarak nekrotik gekirdek
varhigr arastirildh. Ayrica nekrotik cekirdek varligi saptanan tim olgularda NK en buyik
goruldugl kesitte ylizey alam olculdd. .
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3.6 Verilerin istatistiksel analizi:

Verilerin analizi fakiltemizde bulunan SPSS 15.0 istatistik programu ile yapildi. MR ‘1n
nekrotik cekirdek, kanama, kalsifikasyon varligim saptamada duyarhilik ve segiciligi;
histopatolojik olarak saptanan makrofg) ve lenfosit infiltrasyonu, diz kas hiicre miktarinin
semptomatik ve asemptomatik hasta gruplarindaki orani; semptom varlig: ile patoloji ve MR’ da
kanama ve nekrotik cekirdek varligi arasindaki iliski Pearson ki-kare testi ile, fibroz baglik
kalinligi ve butinltginin semptomatik ve asemptomatik hasta gruplarindaki anlamliligi Fisher’s
exact test ile, nekrotik c¢ekirdek buydkliginin MRG ve histopatoloji ile dlcimleri arasindaki
uyum Wilcoxon sirali isaretler testi ile degerlendirildi. Nekrotik ¢ekirdek boyutu ile semptomatik
olma arasinda iliski olup olmadigi Mann Whitney-U testi ile dlclildi. Olgiimlerde p degeri 0.05
ve/veya 0.05 degerinin altinda ise, igtatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Duyarlilik (Sensitivite) : gercek pozitif (GP) / gergek pozitif (GP) + yanlis negatif (YN)
Ozglillik (Spesifite) : gercek negatif (GN) / gercek negatif (GN) + yanhs pozitif (YP)
seklinde hesaplandh.
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4 BULGULAR:

Calismaya dahil edilen 37 hastadan 24’ Unde (% 64.9) karotis darligina ait norolojik
semptomlar bulunurken 13 hasta (% 35.1) asemptomatik olarak kabul edildi. Semptomatik
hastalar grubunda son 6 ay icinde gegici gorme kaybrt olan iki hasta (%5.4), konusma bozuklugu
olan bir hasta (% 2.7), aym taraf karotid arter sulama alamn ilgilendiren duyu yada motor
fonksiyon kaybi olan 12 hasta (% 32.4), denge kayli ve senkopu olan U¢ hasta (% 8.1) ve aymi
taraf karotid arter sulama bdlgesini ilgilendiren gegici iskemik atak (TIA) geciren bes hasta ( %
13.5) bulunmaktayd:.

SEMPTOMLAR HASTA SAYISI ORAN
Asemptomatik 14 % 37.8
Ayni tarafta duyusal-motor disfonk. 12 % 32,4
Konugma bozuklugu 1 % 2,7

0,
Gegici gérme kayhbi 2 % 5,4
Denge kaybr-senkop 3 % 8,1
TIA 3 % 13,5
37 % 100,0

Toplam

Tablo 1: Olgularin semptomlara gore dagilimi ve oranlari

NASCET kriterlerine gore karotid arter darlik dereceleri dort hastada % 50-75 arasinda (%
10.8) , yedi hastada % 75-90 arasinda (% 18.9), 12 hastada % 90-99 arasinda ( % 32.4) olculdu.
12 hastada (% 32.4) darlik tama yakin daralma (near occlusion), iki hastada (% 5.4) ise internal
karotid arterde tam tikali goriiniim saptandi. Asemptomatik olan bir hastada darlik derecesi % 50-
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75, iki hastada % 75-90, alti hastada % 90-99 olarak olculdu. Doért asemptomatik hastada tama
yakin daralma varken bir hastada karotid arter tam tikaliydh.

NASCET KRITERLERINE GORE DARLIK DERECESI TOPLAM
Tama yakin
%50-75 %75-90 %90-99 daralma Tam tikal
sayl
SEMPTOM YOK 1 2 6 4 1 14
% 2,7% 5,4% 16,2% 10,8% 2,7% 37,8%
sayl
VAR 3 5 6 8 1 23
% 8,1% 13,5% 16,2% 21,6% 2,7% 62,2%
sayl
TOPLAM 4 7 12 12 2 37
% 10,8% 18,9% 32,4% 32,4% 5,4% 100,0%

Tablo2: NASCET aniflamasina géreolgularin karotid darlik derecderinin dagilim

TUm hastalarda serebral infarkt olusumu icin risk faktorleri olarak hipertansiyon, diabet,
hiperlipidemi, koroner arter hastaligi ve sigara kullamm sorgulandi. Buna gore 29 hastada (%
78.4) hipertansiyon, 11 hastada diabet (% 29.7), 24 hastada hiperlipidemi (% 64.9), 11 hastada
koroner arter hastalig: (% 29.7), 19 hastada (% 51.4) sigara kullamm 6ykust aindi. Semptomatik
olan hastalarin ise 19 unda (% 82.6) hipertansiyon, besinde (% 21.7) diabet, 16’ sinda (% 69.5)
hiperlipidemi, sekiz olguda (% 34.7) koroner rter hastaligi ve 13 olguda (% 56.5) sigara kullanm
oldugu saptandi.

Calismaya dahil edilen 37 hastadan ikisinin MR goruntileri
artefaktlar: nedeniyle degerlendirme disinda birakildi. Bir hasta kronik akciger hastaligi nedeniyle

hareket ve pulsasyon

operasyon i¢in uygun bulunmazken bir hasta kabul etmedigi icin endarterektomi operasyonu
yapilmadi. MR bulgulariyla patoloji bulgulart karsilastirilirken kalan 33 hastanmin verileri
degerlendirildi.

33 hastanin tuimiinde histopatolojik incelemede nekrotik ¢ekirdek (NK) varligi saptanirken
MR gorunttlerinde 29 hastada (% 87,9) NK saptandi. Semptom varlig1 ya da yokluguna gore MR
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‘da nekrotik ¢ekirdek gorilme olasilig: arastirildiginda semptomatik olan toplam 22 olgunun 20
‘sinde (% 90.9) NK saptanirken, asemptomatik olan toplam 11 olgunun ikisinde (% 18.1) NK
gordlmedi. Yapilan Fischer exact testte p= 0.586 olup semptom olan olgularla olmayanlar
arasindaMR ‘ daNK gorulme oram agisindan anlamli fark bulunmadh.

MR da ve patoloji spesimenlerinde Olgllen nekrotik cekirdek alan oOlcuimleri
karsilastirildiginda MR icin ortalama NK boyutu 9.17 + 8.92, patoloji icin ortalama NK boyutu
11.06 + 10.68 olarak hesaplandi. Olgu sayisi parametrik kosullart karsilamadig: icin yapilan
Wilcoxon siral isaretler testinde p degeri: 0.184 olup sonu¢ MR’ la yapilan ortalama NK boyut
Olcimleri ile patolojide yapilan 6lgimlerin benzer oldugunu ve aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark olmadigim gostermektedir.

Nekrotik cekirdek boyutu ile semptomatik olma arasinda bir iliski olup olmadigin
degerlendirmek icin semptomu olan ve olmayan olgularda 6lgilen NK boyutlarinin ortanca
degerleri alindi (minimum ve maksimum degerler arasindaki fark fazla oldugu icin ortanca degeri
secildi). Semptomatik ve asemptomatik olgularin sayisi parametrik kosullar saglamadigindan
istatistiksel analizde Mann Whitney- U testi kullanildi. u=103.5, z=-0.670 ve p= 0.51 olarak
hesaplandi. Analiz sonucunda semptomu olan olgularla olmayanlar arasinda NK boyutlar

acisindan anlamli bir fark bulunmadh.

Histopatolojik incelemede 33 hastarun 16 ‘sinda (% 48.5) kanama varligi saptanirken MR
gorintllerinde 14 hastada (% 45.2) kanama saptandi. Buna gore MR’'1n kanamay: saptamada
duyarlilig1 % 82.3, 6zgulligl ise % 68.75, pozitif 6ngori degeri % 78.5, negatif dngoru degeri %
70.5 olarak hesaplandi. Hesaplanan oranlar igtatistiksel olarak MR’ 1n kanama varliginm saptamada
patoloji yerine kullanilabilecegini ve kanama olmayan olgular1 ayirdetmede anlamli segicilige
sahip oldugu seklinde yorumlandi.

Histopatolojik incelemede asemptomatik olan 11 olgunun yedisinde ( % 63.6) aterom plag:
icinde kanama bulunmazken semptomatik olan 22 olgunun 12’ sinde (% 54.5) plak ici kanama
oldugu saptanmigtir. Pearson ki-kare testinde p=0.325 olup semptomatik olgularla
asemptomatikler arasinda patoloji incelemelerinde plak icinde kanama gortlmes agisindan
anlaml1 fark olmadigim gostermektedir.
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Semptom varligi ya da yokluguna gore MR ‘da kanamaya ait sinyal gortlme olasiligi
arastinldiginda semptomatik olan toplam 22 olgunun 10 tanesinde (% 45.4) kanama saptanirken,
asemptomatik olan toplam 11 olgunun yedisinde (% 63.7) kanama gorulmedi. Yapilan Fischer
exact testte p= 0.719 olup semptom olan olgularla olmayanlar arasinda MR * da kanama goérilme

oran agisindan anlaml: fark bulunmadh.

Histopatolojik incelemede ve MR gortntulerinin analizinde 33 hastamin 30 ‘unda her iki
incelemede de kalsifikasyon varligi saptandi. Buna gore MR’ 1n duyarlilik ve segiciligi % 100
olup idatistik sonucu, MR ‘in kalsifikasyon varligim tammlamada patoloji yerine
kullanlabilecegi seklinde yorumland.

Operasyon yapilan tim olgularda (35 olgu) histopatolojik olarak aterom plaginda makrofaj
ve lenfosit htcre infiltrasyonu, diz kas hucrelerinin yogunlugu, fibréz bashk kalinligi ve
blttnlugl degerlendirildi. Makrofaj ve lenfosit hiicre infiltrasyonu semptomatik olan 22 olgunun
13’ Unde ( % 59.1), semptomu olmayan 13 olgunun ise ikisinde ( % 15.4) yuksek olarak saptandi.
Istatistiksel ¢oziimlemede p degeri 0.012 olup semptomatik olgularda asemptomatiklere gore

makrofa) ve lenfosit infiltrasyonunun anlamli olarak daha fazla oldugunu gostermektedir.

Duz kas hucrelerinin yogunlugu degerlendirildiginde semptomatik olgularin % 68.2' sinde
duz kas hucre sayist azalmisti. Asemptomatik olgularda cok miktarda diiz kas hiicresi gorilme
oram % 69.2 olarak hesaplanch. igtatistiksel ¢oziimlemede p degeri 0.032 olup asemptomatik
olgularda semptomatiklere gore diiz kas htcresi miktariin anlamli olarak daha fazla oldugunu
gostermektedir

Histopatolojik incelemede fibrdz baslik kalinligi ve bitinltgu opere edilen 35 hastanin 28
‘inde degerlendirilebildi. Fibroz bashk kalinliklari 0.25 mm’ den kalin ve 0.25 mm’ den ince
olarak iki gruba ayrildi. Asemptomatik olan olgularin % 91.6' sinda fibroz bashik kalinligi 0.25
mm’ den fazla olarak oOlguldu. Semptomatiklerin ise % 56.2 ‘sinde 0.25 mm’ den kalin fibroz
baslik bulunmaktaydi. Fisher’s exact testte p degeri 0.088 olarak hesaplandi. Buna gore semptomu

olanlarla olmayanlar arasinda fibroz bashk kalinhigi arasinda anlamli fark bulunmadi. Fibroz
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baslik butinltgl arastirildiginda semptomatik olgularin % 81.3" Uinde, asemptomatik olanlarin %
81.8 ‘ inde fibroz basligin korunmus oldugu saptandi. P degeri 1 olarak hesaplanmis olup buna
gbre semptomatik olan olgularla olmayanlar arasinda fibroz baglik blttnluginin korunmast

acisindan anlaml fark bulunmamaktadir.

MRG'de opere edilmeyen iki hasta ve goruntllerin artefakth oldugu iki hasta
degerlendirme dis1 birakilarak kalan 33 olguda fibroz baslhk varligi arastirildi ve var olanlarda
kalinlik dlctimi yapildi. MR goruntilerinde 6lgulebilen minimum boyut oldugu i¢in 0.5 mm baz
alindi. 12 olguda 0.5 mm, sekiz olguda 0.5 mm’ den kalin (ort. 0.65 mm), alt1 olguda 0.5 mm’ den
ince fibroz baslik gordlurken G¢ olguda 0.5 mm'’ den ince oldugu distnuldi ancak devamlilig:
izlenmedi (ruptire baslik ?) 4 olgudaise fibroz baglik gorulemedi.

Histopatolojik incelemede 0.25 mm baz alinmisti. Buna gére: 19 olguda 0.25 mm’ den kalin,
alti olguda 0.25 mm, iki olguda 0.25 mm’' nin altinda, alti olguda fibroz baslik gorilemedi.
Patolojide gorilemeyen olgulardan ¢ taness MRG'de rupture fibroz baslik olarak tammlanmis
lezyonlardi (AO,MA,KP). Sonug olarak MRG’ de dort olgu , patolojide alt: olguda fibréz baglik

gorulemedi.

MR goruntuleri degerlendirilirken nekrotik cekirdekle uyumlu gordnimin T2 agirlikl
sekangta digerlerinden daha belirgin oldugu, kanama sinyal degisikliklerinin ise eniyi T1 ve T2
agirhikl goruntilerde ortaya ciktigi dikkati cekti. Nekrotik cekirdek sinyal intensitesinin
sternokleidomastoid kas sinyaliyle oram proton dansite, T1 ve 3D TOF goruntilerde bire
yakinken T2 agirlikli gorintilerde ortalama oran 1.56 + 0.67 olup diger sekanslara gore yuksektir.

MR goruntilerinde kanamaya ait sinyal degisikliklerinin  farkli  sekanslarda
sternokleidomastoid kas sinyaliyle oranina bakildiginda proton dansite ve 3D TOF goruntilerde
oran hire yakinken diger tim sekandarda kanama sinyalinin kas sinyalinden daha fazla oldugu
dikkati cekmistir. T1 agirlikli gorintilerde sinyal ortalama oram 1.63 + 0.22, T2 agirhkh
gorunttlerde sinyal ortalama orant 3.25 + 1.19 olup diger sekanslara gore yuksektir.
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NK-PD NK-T1 NK-T2 NK-3D TOF
Mean 1,1137 ,9416 1,5641 1,0608
Median 1,0400 ,9300 1,4700 ,9550
Std. Deviation ,50126 ,20058 ,67610 ,29871
\ariance 251 ,040 457 ,089
Range 1,94 72 294 1,16
Minimum 11 65 ,56 75
Maximum 2,05 1,37 3,50 191
Tablo 3: Aterom plagindaki nekrotik ¢ekirdegin cesitli sekanslarda sinyal dlgumleri
KAN-T1 KAN-T2 KAN-3D KAN-PD

Mean 1,6350 32577 1,1100 8085

M edian 1,6350 3,4200 1,0350 L0000

Std. Deviation ,22501 1,19495 ,20340 1,03026

Variance ,051 1,428 041 1,061

Range 69 4,18 61 3,10

Minimum 1,31 1,82 95 ,00

Maximum 2,00 6,00 156 3,10

Tablo4: Aterom plagindaki kanama Urunlerinin gesitli sekandarda sinyal dlglimleri
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5. 0L GU ORNEKLERI:

OLGU 1: 58 yasinda erkek, asemptomatik, sag ICA’ datama yakin darlik

HE boyasi, . . « nekrotik ¢cekirdek, lumen, ~ kalsifikasyon
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Histopatoloji preparatiyla karsilastirmada T1 A gorintiide nekrotik ¢ekirdek, limen ve ikisinin

arasinda yer alan fibroz baglik izleniyor.
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OLGU 2: 63 yasinda erkek, asemptomatik, sag ICA’datama yakin darlik

HE boyasi, « « » « nekrotik gekirdek, ~ fibroz baslik
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Histopatoloji preparatiyla karsilastirmada T2 A gorunttide nekrotik cekirdek, lGmen ve
ikisinin arasinda yer alan fibroz baslik izleniyor.
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OL GU 3: 52 yasinda kadin, gegici iskemik atak, sol ICA tam tikal
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Histopatoloji preparatiyla karsilastirmada PD gorunttide nekrotik ¢ekirdek iginde trombtis

izleniyor.
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OL GU 4: 56 yasinda erkek, sag hemiparezi, sol ICA’da %75-90 darlik

Sol ICA’" danekrotik ¢ekirdegin farkli sekanslarda goruntimu
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Proton dansite gorinttide nekrotik ¢ekirdek ve SCM kastan sinyal 6l¢ctimu

Proton dansite gorunttde fibroz baglik kalinliginin 6lguima
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OLGU 5: 69 yasinda kadin, gegici iskemik atak sag | CA’da tama yakin darlik

Sag ICA’ daPD,T1 ve T2 ‘de hiperintens kanama



OL GU 6: 85 yasinda erkek, gegici iskemik atak, sag ICA’ da %75-90 darlik

Sag ICA’ daPD, T2 ve TOF MRA'da hipointens kalsifikasyon
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6. TARTISMA:

Ateroskleroz birgok arteri etkileyen sistemik bir hastaliktir. 65 yas ve Uzeri erkeklerin
yaklasik % 75 inde, kadinlarin % 62 ‘sinde karotid arterlerde degisken derecede darliga neden
olan aterom plaklar1 oldugu gosterilmistir (29).

65 yas ve Uzerindeki olgularin yaklasitk % 5 inde % 50-99 karotid arter darhig:
bulunmaktadir (29,30). Yapilan pek cok randomize kontrollli ¢calisma karotid endarterektominin
karotid darligi olan hastalarda medikal tedaviye tstinliglni gostermekteyse de hasta secimi
konusunda ¢dliski bulunmaktadir. Bu cédliski Oncelikle asemptomatik karotid arter hastaligi
konusundadir.  Asymptomatic Carotid Surgery Trial (ACST) Collaborative Group (30) ve
Executive Committee for the Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study. Endarterectomy for
asymptomatic carotid artery stenosis (31) adli randomize ¢alismalar CEA * nin uzun dénemde
inme riskini azalttigini gostermektedir ancak yillik mutlak risk azalmas: sadece %1 diizeyindedir.
Bu bilgi asemptomatik karotid arter darligi bulunan hastalarin yiuksek oram ve perioperatif
komplikasyonlarda son yillarda gozlenen kicuk artisin yol actigi operasyondan beklenen uzun
donemdeki kazancin azalmasiyla birlikte degerlendirildiginde hasta segiminin 6énemini bir kez
daha ortaya cikartmaktadir (32).

Koroner arter dsentleme Uzerine yapilan randomize calismalarda stabil darliklarin
revaskllarizasyonunun tek basina medikal tedavi ile takibe ek bir Ustinltgl olmadig:
gosterilmistir (33). Boylelikle risk tasiyan aterosklerotik plaklarin belirlenmesi ve vaskiler
girisimigin secilecek hastalarin ayrimi bir kez daha 6nem kazanmustir.

Iskemik inmenin ne zaman ve nasil ortaya giktigini agiklamaya galisan pek ok mekanizma
bulunmakla birlikte cogunun énceden net olarak tahmin edilmes giictir. iskemik inmeler kalp,
aortik ark, karotid arterler, vertebrobaziler sistem ya da intrakranial arterlerden kaynaklanan
tromboembolizm sonucu olusabilir. CAE yapilan hastalarda inme riskinin medikal tedavi
gorenlere gore dusmis olmast inmenin pek cok sebebi arasinda karotid aterom plaklarina olan
ilgiyi arttirmustir.
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Son iki dekadda ateroskleroz patofizyolojisi ve hassas plak yapis Uzerine giderek
yogunlasan arastirmalar mevcut olup bu calismalar 6ncelikle koroner arter ve karotid arter
caligmalarini igermektedir.

North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) (35) ve European
Carotid Surgery Trial (ECST) (36) calismalari semptomatik olgularda karotis arter [imenininde
%70 den daha fazla olan darliklarda CAE’ nin faydali oldugunu gostermektedir. Asymptomatic
Carotid Atherosclerosis Study (ACAS) (37,38) asemptomatik olgularda % 60 dan daha fazla
darliklarin CEA ile tedavisinin medikal tedavi alan gruptaki bes yillik ipsilateral inme riskini %
11 den % 5.1 * e dusurdigini gostermistir.

Bahsedilen tim bu calismalarda aterosklerotik hastaligin ciddiyeti anjiografik olgimlerle
belirlenmektedir. Degisik calismalarda darlik derecesini belirleme yontemleri farkli oldugundan
ayn hastada darlik oranlar: farkl: gikabilmektedir. Ornegin dijital cikartma anjiografisi (DSA) ve
MR anjiografide (MRA) sikga kullanilan NASCET dlgimtinde internal karotid arterde darligin en
siddetli oldugu nokta belirlenip darlik distalindeki poststenotik dilatasyonun Otesinde normel
capta olan karotid arter segmenti referans alinmakta ve bu ikisinin oram darlik ytzdesini
hesaplamada kullaniimaktadir. Referans ¢ap, darligin en siddetli oldugu yerdeki ¢aptan daha az
olabileceginden (Ozellikle karotis bulb lezyonlarinda) NASCET odlgumleri sifir yada negatif
cikabilmektedir. ECST oOlcimi darligin en siddetli oldugu yerdeki capi, ayni diizeyde tahmin
edilen normal arter ¢apina oranlamaktadir. Referans olarak kullanilan tahmini normal ¢ap 6lgimu
gbzlemciler arasinda diistik uyuma sahiptir.

Her ne kadar DSA, MRA ve BT anjiografi karotid arter hastlaklarimn
degerlendirilmesinde standart yaklasim olarak kullamilmaktaysa da higbiri damarin dis duvarim
degerlendirememektedir. 1980’ i yillarda Glagov ve arkadaslart koroner arterler Uzerine
yaptiklar: ¢calismalarda ateroskleroz gelisiminin ilk zamanlarinda damar ¢apinda makaslama stresi
nedeniyle genisleme olustugunu ve bu nedenle limende darama ya da kan akiminda azalma
olmadan aterom plaginin blyddugind gostermislerdir (39). Bu vaskiler kompanzasyon
mekanizmast |men ¢apini ve makaslama kuvvetlerinin olusturdugu stresi normalize etmektedir.
Bu mekanizmayla . koroner arterlerde anjiografik olarak saptanabilen herhangi bir darlik
bulunmazken internal elastik laminamin yaklasik % 40 1 kapsayan aterom plagi oldugu
gosterilmistir (39). Aterom plag: daha da buyudikce bu kompanzatuar genisleme sinirt asilmakta
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ve plak [timene dogru biyuyerek liminal daralmaya, hemodinamik degisikliklere ve muhtemel
tikankliklara yol agmaktadir. Bu calismalar erken aterom plaginin  anjiografik olarak gizli
oldugunu gostermektedir. Ayrica ilerlemis aterom plagt da bu sonuclara gore anjiografik
tekniklerle oldugundan daha kicuk o6lcilmektedir. Kompanzatuar arteriyel genisleme karotid
arterlerde de gosterilmistir. Benes ve ark. anjiografinin karotid arter darligim oldugundan daha az
gogterdigini endarterektomi spesimenleri Uzerinde yaptiklar: ¢alismada dogrulamglardir (40).

Inme patofizyolojisi lizerine yapilan calismalar karotid arterde anjiografik olarak saptanan
darlik derecesinin semptomatik tikanma ile zayif korelasyonu oldugunu gostermis ve darlik
miktarimin inme riski Uzerine etkili oldugu konusundaki klasik bilginin ¢okmesine neden
olmustur. Y apilan histopatolojik calismalara gore ateroskleroz progresyonu sporadik olup aterom
plaginin fissir ya da ruptirtne baglicir. Bulgular stabil olmayan, ruptire egilimli plak yapisinda
[imenden ince bir fibroz baslkla ayrilan genis aseltler nekrotik gekirdek ve kanama varligim
gostermektedir (41,42).

Bu sonuclar tromboemboli ya da tikanma riskini arttiran, yirtilmaya ve kanamaya egilimili,
" hassas plak yapis’’ tammlamasimi ortaya ¢ikarmustir. Karotid anjiografi Iiminal ylzeydeki
Ulserasyon haricinde plak morfolojisi hakkinda bilgi vermediginden ve darlik derecesi intraplak
hemoraji ya da nekrotik ¢ekirdek varlig: ile iliskili olmadigindan karotid arter duvarim goéstermek
icin non-invaziv gorunttleme tekniklerine ihtiyag vardir.

Karotid arter hastaligi kuskusuyla incelenen olgularda yaygin olarak kullamilan B-mode
Ultrasonografi ve Doppler inceleme yiksek oranda kullamci bagimlidir. Yogun kalsifikasyon
iceren plaklarda i¢ yapimin gorintilenmesi, kanama ya da yaga ait ekojenitelerin birbirinden
ayrimu mimkin olmamaktadir. Ayrica aterom plaginin internal karotid arterin distal intrakranial
segmentlerinde yerlestigi durumlarda ya da boynu kisa olan hastalarda degerlendirme guclukleri
bulunmaktadir (43,44). Birgok arastirmaci ultrasonografi ile plak boyutlarin, fibréz baslik ¢apin,
duvar kalinligim ve ylzey Ulserasyonunu tammlamaya calismissa da bunlar icinde genel kabul
goren ana karotid arterde intima-media kalinlik (IMT) 6lcimt olmus (45) ve IMT’ in 0.9 mm
Uizerinde olmasi patolojik olarak kabul edilmistir (17). Bir cok calismalMT ile kardiovaskiler risk
faktorleri arasinda iliski oldugunu gostermis ve periferal, karotid ve koroner aterosklerotik
hastalik medikal tedavilerinin takiplerinde IMT 6lctimlerinin faydasim gostermistir (46,47,48,49).
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Intravaskiiler Ultrasonografi  (IVUS), kateter ucuna yerlestirilmis  transducerdan
olusmaktadir. Yamagishi M ve ark. IVUS ile yaptigi calismada anjiografik olarak normal olan
koroner arterlerin %75’ inde ateroskleroz oldugunu gostermistir (50). Kateterize edilen damar
duvar yapisini ve patolojisini yakindan inceleme olanagi tammakla birlikte invaziv bir teknik
olusu IVUS kullanimuin sinirlamaktachr.

Manyetik Rezonanas Goruntileme yiksek yumusak doku rezollsyonu, multiplanar
gorunttleme 6zelligi, ¢ boyutlu olarak doku karakterizasyonu yapabilme yetenegi ve non invaziv
bir teknik olusuyla ateroskleroz incelemesinde ideal bir goruntileme yontemi olarak
gorinmektedir. Aorta, koroner arterler ve karotid arterler gibi tim vaskiler yataklarda inceleme
olanag1 saglamaktadir. Bunun igin cihaz donamm ve yaziliminda, gorinttleme parametrelerinde
bir takim modifikasyonlar gerekmektedir.

Calismamizda tim MR incelemeleri literattirde damar duvarini incelemek tizere canlida (in
vivo) yapilan calismalarda oldugu gibi 1.5 T sissemde gerceklestirilmistir. Son zamanlarda daha
yuksek uzaysal cozintrlik ve sinyal gurdltt oramt (SNR) saglamak amaciyla 3 T ve Uzeri
sistemlerde ex-vivo calismalar yapilmistir.

Calismada kullarilan *’Philips Sense Flex Medium IPX4” sarmali ¢ok kanalli faz dizilimli
bir sarmal olup literatiirde faz dizilimli sarmallarin karotid arter goruntilemede oldukca yiiksek
duzeyde etkin oldugu ve SNR’ de belirgin artis sagladigi gosterilmektedir (51,52). Karotid
arterlerin yuzeyel yerlesimli olusu, uzunluklarinin cilde olan mesafelerinden daha fazla olusu
coklu faz dizilimli sarmalin her bir kanalindan es zamanli veri elde etmesi icin son derece uygun
bir zemin hazirlamaktadir (53).

Vaskiler yapilarin MR ile goruntilenmesinde iki genel yaklasim bulunmaktadir:

- Bright-blood ( parlak kan) gorunttleme
- Black-blood ( siyah kan) goriintileme

Parlak kan gorinumi tipik olarak manyetik rezonanas anjiografide kullanilan gradient eko
sekandarda (GRE) izlenmektedir. Duragan dokulardan gelen yilksek sinyal nedeniyle direkt
olarak aterom plaginin i¢ yapisinin degerlendirilmesinde parlak kan teknigi yetersiz kalmaktadir.
Ayrica akimin defaze edici etkisi ile kan prtonlarinda olusan saturasyon limen ¢apinin kantitatif
Olcimlerinde hataya yol agabilmektedir. Bu sorunlar klinik uygulamalarda darlik derecesinin
oldugundan yuksek o6lciimine neden olabilmektedir (54,55). Parlak kan MRA ateroskleroz
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degerlendirmesinde tek basina sinirli degere sahip olmakla birlikte 3D TOF MRA teknigi siyah
kan sekandarla birlikte kullamldiginda plak iceriginin belirlenmesinde aydinlatict olabilecek
spesifik kontrast 6zelliklere sahiptir (23,24).

Akan kandan gelen sinyali elimine etme prensibine dayal1 olan siyah kan teknikleri damar
duvarin incelemede genis kullamm alam saglamaktadir. Bu teknikler degisik doku kontrastlar: ve
[Umen-plak ara ylzuni ayirdetme olanaklariyla damarin hem |iminal yizeyini hem de duvar
Ozelliklerini tammlamay: saglar. Teknik olarak siyah kan gorintilmede fast spin-echo (FSE) ya
daturbo spin-echo (TSE) olarak adlandirilan hizli sekanslar kullanlir.

Siyah kan goruntileme iki temel teknige dayanir: in-flow saturation (56) ve double
inversion recovery (DIR) (57).

In-flow saturation teknigi : Kandan gelen sinyali genelde tam olarak baskilayamaz ve
karotid bifurkasyonu gibi karmasik akim paternlerinin oldugu alanlarda basarisi dusUktir. Bu
teknikle kan sinyalini baskilamak icin kardiak tetikleme ile kan akiminin en hizli oldugu anda
sinyaller toplanir (58).

Double inversion recovery (DIR) : ilk defa 1996 yilinda Simonetti OP ve ark. (60)
tarafindan tammmlanmis olup en etkin siyah kan goruntileme teknigi olarak bilinmektedir. DIR
tekniginde oncelikle ylzeyel sarmalin kapsadigi tim hacme segici olmayan bir 180 derece
radyofrekans (RF) pulsu uygulanarak tim protonlarda manyetizasyon ters cevirilir. Ardindan
sadece ilgilenilen kesite 180 derece RF pulsu verilerek bu kesitin protonlarinda manyetizasyon
tekrar elde edilir. Belirli bir ters ¢cevirme zaman (TI=inversion time) sonrasinda secilen kesitte
akan kamn manyetizasyonu sifir noktasina ulasir ve kana ait sinyal elde edilmez. DIR teknigi kan
sinyalini silmede oldukga basarili olup kan akim hizina bagimlilig:r disdkttr. Bu avantajlarinin
yanm sira DIR tekniginde kesit segici olmayan ters cevirici pulsun tim gorinttleme hacmini
etkilemesi nedeniyle diger kesitlerin incelenmes icin bir bekleme siires ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle bu teknikle kesitli gorintileme yapmak oldukca uzun gorintileme zamanina neden
olmaktadir. Zaman kazancim arttirmak icin gelistirilmis olan ¢ok kesitli DIR teknikleri kan
akimin tek kegitli teknige gore daha az baskilamakta ve goriintu kalitesi dismektedir (59).

Calismamizda yukarda belirtilen fizik prensipler g6z Oniine alinarak parlak kan
goruntilemede 3D TOF MRA teknigi uygulanmis, diger sekandlar (T1,T2,PD) dyah kan
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teknigiyle elde edilmistir. DIR teknigi zaman alict niteligi nedeniyle sadece T1 agirlikh
gorunttlerde kullanilmistir. PD ve T2 agirlikli gorintilerde kardiak tetikleme ve presatiirasyon
bantlar: ile damar ici kana ait sinyal silinmistir.

Calismamizda CEA yapilmayan iki hasta ve MR’ da gorintu kalitesi optimal olmayan iki
hasta dislandiginda kalan 33 hastanin timiinde histopatolojik incelemede nekrotik ¢ekirdek (NK)
varhigr saptamirken MR goruntilerinde 29 hastada (% 87,9) NK saptanmustir. Histopatoloji
olgularin tamaminda NK varligim saptadigi icin MR ‘1n NK saptamada duyarlilik ve segiciligi
istatiksel olarak hesaplanamamustir. Bununla birlikte elde edilen oran MR’ 1n dogru pozitif
olgular1 yakalamada duyarliligimn yiksek oldugunu distindirmektedir. Calismada semptomatik
ve asemptomatik olan olgular arasinda MR * da NK goértlme oram agisindan anlamli fark

bulunmanmustir.

Saam T ve ark. 2006 yilinda Radiology dergisinde yayinladiklar: ¢calismalarinda iki tarafl:
karotid aterom plagi bulunan ancak tek karotid arter sulama alaminda norolojik semptomu olan 23
hastaya MR inceleme yapmis ve gorunttleri aym hastalarda asemptomatik olan kars: taraf karotid
arter aterom plag: ile karsilastirmuglardir. Bu ¢alisma sonucunda semptomatik ve asemptomatik
plaklarda kalsifikasyon gorilme orant ve yagdan zengin nekrotik ¢ekirdek boyutlari arasinda
anlamh fark saptanmamstir (26). Benzer sekilde Bassiouny HS ve Hatsukami TS de ayr1 ayr
yaptiklar1 incelemelerinde nekrotik cekirdek boyutunun semptom varligi ile anlamli iligkisi
olmadigim yayinlarmiglardir.

Takaya ve ark. %50-79 darligi oldugu bilinen 154 asemptomatik olguyla yaptiklari
arastirmada ilk MR incelemesi ardindan 38.2 aylik takip sonrasinda tim olgulara tekrar MR
incelemes yapmuglar ve bu donemde darlik olan karotid arter sulama bolgesine ait semptomlar:
olan hastalarda fibroz baslikta incelme, plak icinde kanama ve nekrotik ¢ekirdek ¢aplarinda artisa
ait kantlar bulmuglardir (63). Bahsedilen calismanin sonuglarina gore nekrotik gekirdekte her 10
mm? * lik artis sonradan olusabilecek klinik semptom riskini normal populasyona gore 1.6 kat
arttirirken plak ici kanama varlig: ve fibroz basligin incelmesi, bu riski 2.6 kat arttirmaktadr.

Ouhlous M ve ark. 2005 yilinda AIJNR ‘de yayinlanan calismalarinda %70 ve uUstt
semptomatik karotid arter darligi olan hastalarda karotiste aterom plak yapisint ve serebral infarkt
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paterni ile iliskisi olup olmadigint arastirmislar ve plak igcinde yagdan zengin nekrotik gekirdek
varligimin olmayan plaklara gore infarkt riskini anlamli olarak arttirdigini géstermislerdir (64).

Yoshida K. ve ak. 2008 yilinda AIJNR' de yayinlanan calismalarinda degisik
arastirmalarda nekrotik ¢ekirdekle ilgili bulgularin birbiriyle uyumsuz olusunu nekrotik ¢ekirdek
olarak tammlanan dokunun aterosklerozun degisik asamalarinda farkli gérinime sahip olmasina
baglamslardir. Bu calismaya gore oOzellikle ilerlemis aterosklerotik lezyonlarda nekrotik
cekirdege intraplak kanama da eslik etmekte ve dlcilen MR’ da NK’ un gordnimini belirgin
sekilde etkilemektedir (63).

Calismamizda olgu sayisi parametrik kosullar saglamadigindan nekrotik ¢ekirdek boyutu
ile semptomatik olma arasinda bir iliski olup olmadigini degerlendirmek icin Mann Whitney-U
testi kullamlmustir. Test sonucunda semptomu olan olgularla olmayanlar arasinda NK boyutlar:
acisindan anlaml: bir fark bulunmamistir. Bu sonug literattrdeki bazi ¢alismalarin sonuglariyla
uyumludur. Calismamizda olgu sayimizin az olmasinin istatistik sonuglarim etkilemis olabilecegi

dusUnulmustdr.

Calismamizda histopatolojik incelemede ve MR gorintilerinin analizinde 33 hastanin 30
‘unda her iki incelemede de kalsifikasyon varligi saptanmustir. Bu sonuca gore kalsifikasyon
varhigr semptomatik ve asemptomatik olgular arasinda anlamli bir fark gostermemektedir.
Hatsukami TS (24), Saam T (26) ve Bassiouny HS (61) yaptiklar: arastirmalarda semptomatik ve
asemptomatik olgularda karotid aterom plaginda kalsifikasyon varlig: arasinda bir fark olmagdiginm
sOylemiglerdir. Daha 6nceki calismalarda bahsedildigi gibi kalsifikasyon aterom plag: icinde de
diger dokularda yer aldiginda oldugu gibi distk sinyal intensitesinde ve keskin sinirli olarak
gorulmuistir. Calismamizda hareket artefaktlari nedeniyle suboptimal olarak kabul edilen iki
olguda dahi kalsifikasyon sinyali secilebilmis ve patoloji preparatlariyla karsilastirildiginda
dogrulugu anlasilmistir. Kullamlan 3D TOF MRA sekansi gradient eko sekanst oldugu igin
manyetik duyarlilik etkisiyle kalsifikasyon alanlarim diger sekanslardan daha iyi ortaya
koymustur.

MR sonuglar: altin standart olarak kabul edilen patoloji incelemeleri ile karsilastirildiginda
MR’ 1n kanamay: saptamada duyarliligi % 82.3, 6zgulligl ise % 68.75 olarak hesaplanmustir.
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Hesaplanan oranlar igatistiksel olarak MR’ 1n kanama varligim saptamada patoloji yerine
kullarilabilecegi ve kanama olmayan olgulari ayirdetmede anlamli  oldugu seklinde
yorumlanmustir. Bununla birlikte patoloji ve MR incelemelerinde semptomatik olgularla
asemptomatikler arasinda plak icinde kanama gorilme oranlart agisindan anlamli fark
bulunmanmustir.

Literatirde aterom plag: icindeki kanamay: tammlamada yiksek duyarlilik ve 6zgullige
sahip oldugunu gosteren pek cok arastirmavardir (24,25).

Saam T ve ark. semptomatik aterom plaklarinda kanama ve gevsek matriksin daha fazla
oldugunu sdylemislerdir (26). Bu calismaya gore kanama varligr kanamnin yerlesimi ve tipi goz
Oniine ainmadan degerlendirildiginde semptomatik ve asemptomatik olgular arasinda fark
bulunmamustir. Ancak kanama taze ve yakin zamanli olmak Uzere iki ayri kategoride
degerlendirildiginde taze kanamanmin semptomatik olgularda asemptomatiklere gbre cok daha
fazla oldugu (% 87’'ye % 52 p=0.021) belirtmislerdir. Histolojik analizde taze kanama olarak
tammlanan alanlarda intakt eritrositler gorilmsttr. Bunun tekrarlayan kanamalara ya da liminal
yuzeydeki defektten (fibroz baslik yirtilmas: gibi) plak icinde sizan eritrositlere ait olabilecegini
dustinmislerdir. Kanamay: yerlesimine gore de gruplandirmuslar ve limene komsu (juxtaluminal)
kanamanin semptomatik plaklarda asemptomatiklere gére daha yiksek oranda oldugunu
gostermislerdir. Bu arastirmanin sonuglart kanamanin liminal yiizeyle olan iligskisinin ve kanama
zamaninin aterom plaginin semptomatik olma durumunu etkiledigini gostermektedir.

Bizim calismamizda plak iginde kanama varligimt saptamada MR’in yiksek duyarliliga
sahip oldugu sonucu bulunmus olup bu bilgi literatirle uyum gostermektedir. Plak i¢i kanamanin
semptomatolojiyle anlamlt iliskisinin  bulunamayis1 asemptomatik ve semptomatik olarak
gruplandiginda olgu sayi1sinin azalmasina bagli olabilir. Daha fazla sayida olguyla kanamanin plak
ici yerlesimi ya da kanama yasina gore bir smflama yapilmast semptom varlig: ya da yoklugu ile

kanama iliskisini agiklamada daha anlaml: olabilir.

Kockx ve ark. histopatolojik incelemeleri sonucunda intraplak mikrohemorajilerin

trombosit ve eritrositlerin fagositozunu, koputkst hicrelerden nitrik oksit sentezini uyardigin

53



sOylemiglerdir. Ayrica aterom plag: icinde vaso vasorumlarin yakininda eritrosit fagosite etmis
cok sayida makrofa) oldugunu gostermislerdir (67).

Y uan ve ark. eritrofagositozun makrofajlarin disik dansiteli lipoproteini okside etme etme
kapasitesini arttirdigint ve DDL ‘nin oksidasyonunun da plak icinde yagdan zengin nekrotik
¢ekirdek capinda artisa neden oldugunu belirtmiglerdir (68). Bu ¢calismada ayrica demir depositleri
iceren makrofajlarin nekrotik gekirdek cevresinde yigilim gosterdigi saptanmis ve boylelikle

eritrofagositozun kopiiksi hiicréerin olusumunu uyardigi sonucuna varilmisgtir.

Takaya N ve ark. 2005 yilinda Circulation’ da yayinladiklar: ¢calismada olgularinailk MR
incelemesinden 18 ay sonra tekrar MR incelemes yapmuslar ve erken ya da yakin zamanl:
kanamaya ait deliller bulunan olgularda ikinci incelemede aterom plagimin toplam hacminde ve
yagdan zengin nekrotik ¢ekirdegin boyutlarinda belirgin artis oldugunu saptamiglardir. Ayricailk
incelemede intraplak kanamasi olanlarda plak iginde tekrarlayan kanama olasiliginin daha ytiksek
oldugunu gostermislerdir (65). Bu calismanin bulgulari Kolodgie ve ark. mn 6ne sirdigi
intraplak kanamanin aterojenik aktiviteyi uyardigi ve plak iginde serbest kolesterol ile makrofaj
aktivasyonunun kaynag: olabilecegi hipoteziyle uyum gostermektedir (66).

Literatirde semptomatik karotid plaklarla ilgili yapilmis olan en genis olgu serisine sahip

caisma Redgrave ve ark. mn yapmis oldugu 2006 yilinda Circulation * da yayinlanan 526
semptomatik olgudan olusan caligmadir. Bu arastirmaya gore plak instabilitesinde fibroz basligin
yirtilmasi, genis nekrotik cekirdek, yogun makrofa) infiltrasyonu 6nemli rol oynamaktadir.
Makrofg infiltrasyonunun fibréz bashgin yirtildigi olgularda ve inme gegirenlerde daha fazla
oldugunu gostermisler ve makrofa infiltrasyonunun fibroz baglik yirtilmas: icin bir uyaran

oldugunu belirtmiglerdir (69).

Yuan ve ark 2002 de yayinladiklar retrospektif calismalarinda gelismis aterom
plaklarinda fibroz basligin yirtilmasimn semptomlarla yakin iliskisi oldugunu sdylemislerdir (70).
Semptomatik olgularda inme ile aym taraf ve karsi taraf karotid arterlerin karsilastirildig:
calismada aynm taraf aterom plaginda kanama ve fibréz bashk yirtilmas daha yuksek oranda
bulunmustur (26,71).
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Literatirde MR ile fibroz basligin canlida non invaziv olarak gosterilmesini histopatoloji
verileriyle karsilastiran ilk yayin Hatsukami ve ark. na aittir (72). Bu ¢alismada 3D MOTSA
MRA ile karotid arterlerde fibroz bagslik parlak olan limene gore hipointens olarak goruntilenmis
ve histopatoloji sonuclariylaMR sonuglar arasinda yuksek uyum saptanmustir.

Falk ve ark. (73) major koroner arter trombotik olaylarimin % 75 den daha fazlasinda
aterosklerotik plagin yirtilmast ve trombojenik subendotelyal plak igeriginin agiga ¢ikmasinn
etkili oldugunu sdylemislerdir.

Car ve ark. 25 i asemptomatik, 19° u semptomatik toplam 44 karotid endarterektomi
spesimeni ile yaptiklar: arastimada semptomatik olgularin % 74’ tGnde fibroz bagligin yirtildigin ,
%98’ inde ise inceldigini gostermislerdir (74).

Calismamizda  histopatoloji  incelemeleri  sonucunda  asemptomatik  olgularda
semptomatiklere gore diiz kas hiicresi miktar: anlamli olarak daha fazla ve semptomatik olgularda
asemptomatiklere gére makrofa) ve lenfosit infiltrasyonu anlamli olarak daha fazla bulunmustur.
Histopatolojik incelemede asemptomatik olan olgularin % 91.6' sinda fibr6z baglik kalinligi 0.25
mm’ den fazla, semptomatiklerin ise % 56.2 ‘sinde 0.25 mm’' den kalin fibréz baglk
bulunmaktaydi. Oranlar asemptomatik hastalarda fibroz bashik kalinligimn ve butinltgunin
korunmasinin daha fazla oldugunu gostermekteyse de istatiksel olarak semptomatik ve
asemptomatik olgular arasinda fibroz bashk kalinligi ve butinligl agisindan bir fark

bulunmanmustir.

MR gorunttleri degerlendirilirken nekrotik cekirdekle uyumlu gorinimin T2 agirlikl
sekangta digerlerinden daha belirgin oldugu dikkati ¢ekti. Nekrotik cekirdek sinyal intensitesinin
sternokleidomastoid kas sinyaliyle oram proton dansite, T1 ve 3D TOF goruntilerde bire
yakinken T2 agirlikli gorinttlerde ortalama oran 1.56 + 0.67 olup diger sekanslara gore yuksektir.

Jianming C ve arkadaslarimin yayinladigi calismalarina gore yagdan zengin nekrotik
cekirdek TOF ve kontrastsiz T1 agirlikli sekanslarda kasa gore izo-hiperintens, PD ve T2 agirlikl
sekandarda ise degisken sinyal intensitesine sahiptir (27). Postkontragt T1 agirlikli gorinttlerde
kontrast tutmamakta ya da az kontrastlanmaktadir. Cevresindeki daha kuvvetli kontrastlanan
dokulara gore hipointens gorinmektedir. Y uan ve arkadaslar1 da yagdan zengin nekrotik gekirdek
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sinyal intensitesinin sternokleidomastoid (SCM) kasa oranmint fibroz basliga gore belirgin dustk

olarak 6lgmuslerdir.

MR gorintilerinde kanamaya ait sinyal degisikliklerinin kanama sinyal degisikliklerinin ise
eniyi T1ve T2 agirlikli gorunttlerde ortaya ¢iktig, farkl sekanslarda SCM kas sinyaliyle oranmna
bakildiginda proton dansite ve 3D TOF goruntulerde oran bire yakinken diger tim sekanslarda
kanama sinyalinin kas sinyalinden daha fazla oldugu dikkati ¢ekmistir. T1 agirlikli gortnttlerde
sinyal ortalamaoram 1.63 £ 0.22, T2 agirlikl: goriintulerde sinyal ortalama oram 3.25 + 1.19 olup
diger sekanslara gore yuksektir. T2 gorunttlerde kanama sinyalinin kasa orammnin diger tim
sekandara gore daha fazla dlctlmesinin SCM kas sinyalinin T2 de belirgin olarak daha dustk
olmasina bagl: oldugu distinilmistir. (Ornek olarak AO adli hastada manuel olarak yerlestirilen
ROI ile yapilan 6lgimlerde kanam sinyalinin kasa oranlar ¢esitli sekanslarda sOyleydi: PD: 200/
133, T1: 93/70, T2: 85/25). Yoshida K. ve ark. pek ¢ok calismadan farkli olarak T2 agirlikl
gorunttlerde kanamaya ve nekrotik cekirdege ait sinyali SCM kas yerine submandibular bez
sinyaliyle oranlamiglardir. Kasa ait belirgin distk sinyal dezavantajim giderse de bu yontem
bizim calismamizda karotid arterin intrakranial segmentlerinde yerlesimli aterom plag: olan
olgular da bulunmas: (iki olgu) ve manuel yapilan Olcimlerde her kesitte kas ve gland
sinyallerinin farkl: dlgulebilmesi olasiligi g6zonine alinarak uygulanmanmustir.

Jianming C ve Saam T. ¢ssitli calismalarinda kanama zamanina gore saglam eritrositler ve
intraseliler methemoglobin iceren taze kanama; lizise ugramis ve ekstraseliler methemoglobin
iceren yakin zamanli kanama tiplerini tammlamslar ve taze kanamamn TOF ve T1 goruntilerde
hiperintens, PD ve T2 goruntilerde izo-hipointens; yakin zamanli kanamanin tim sekanslarda
hiperintens olacag: belirtilmislerdir (25, 26). Aynmi arastirmacilarin vurguladig: bir diger 6nemli
nokta, kanama evollisyonun aterom plag: icinde intraserebral kanama ile benzer zamanlarda
olmadigr ve cesitli asamalarin mikrogevrenin kosullarina gore degisken zaman birimlerinde
gerceklestigidir.
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7. SONUC:

1. MRG ileplak i¢ yapisi gorunttlenebilir.

2. MRG plak icinde bulunabilecek NK, kanama, fibroz baslik, kalsifikasyon gibi
olusumlar: oldukga guivenilir bicimde gosterebilmektedir.

3. Higtopatoloji ile saptanabilen fibroz baslikta yer alan diz kas hicre yogunlugu ve
iltihabi hicre infiltrasyonu gibi belirtecleri mevcut MR teknolojisiyle gostermek mimkin
degildir. (Boyle bir hedef daha ¢ok molekiler goruntiilemeyle basarilabilir gibi gorinmektedir.)
Caismamizda histopatolojik incelemelerde 6ngordigiimiiz gibi semptomatik hastalarda plak ici
inflamatuar hticre yogunlugunda artis ve diiz kas hiicrelerinde azalma saptanmistir. MRG’ de ve
histopatolojik incelemelerde fibroz baslik kalinliklarinda semptomatik ve asemptomatik hastalar
arasinda anlamli istatiksel fark bulunamanmustir.

4. Bu calismadaki histopatoloji sonuclari gbz oniine alinmazsa tek basina MR bulgular:
semptomatik ve asemptomatik plaklarr ayirtedebilmekle birlikte istatiksel olarak bekledigimiz
performans: gostermemistir. istatistik sonuglarinin esas olarak calismadaki baslica kisithlik olan
asemptomatik olgu sayisimin azligindan kaynaklandig: distnulmistar.

5. Calismada plak morfolojisini gorintilemekte kazandigimuiz deneyim gelecekte
histopatolojik korelasyona gerek birakmayan ve bu sayede de daha ¢ok sayida asemptomatik
hastayr gorunttlememizi saglayacak calismalar yapabilmemizin yolunu agmustir.
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8. OZETLER:

8.1. TURKCE OZET:

Karotis aterosklerotik hastahginda duyarh plak yapiamn gorintilenmesinde

manyetik rezonans gor tnttilemenin yeri

AMAC: Karotid arteriyel sistemi degerlendirmede kullamlan goértnttleme yontemleri
damar lUmenindeki daralma oramm noninvaziv olarak tammlayabilme olanag1 verse de damar
duvar kalinhigi, plak yapist ve igerigini gostermede yetersiz kalmaktadir. Manyetik Rezonans
Goruntileme (MRG), mukemmel yumusak doku kontrad: ile fibrotik, yagh, kalsifik ya da
trombotik plak icerigini farkli tekniklerle birbirinden ayirt edebilme yetenegine sahiptir. Bu
calismadaki amaclarimiz: semptomatik ve asemptomatik karotid plak morfolojisini histopatolojik
olarak belirlemek, histopatolojik kesitlerle eslestirilen MRG kesitlerinde plak bilegenlerinin
goruntilemeye yansiyip yansmadigim  saptamak  ve plak bilesenleri  MRG ile
gorintilenebiliyorsa bunlarin MRG gorintileme 6zelliklerini tammmlamaktir.

GEREC VE YONTEM: Caismamzda endarterektomi kararr ahnmis olan 24
semptomatik, 13 asemptomatik toplam 37 karotid darlik olgusunu inceledik. Tim hastalarin
gorintilemesi Dokuz Eylil Universitesi Radyoloji ABD’da 1.5 T Philips intera Achieva MR
cihazinda cerrahi dncesindeki 1 haftaiginde yapildi. Philips Sense Flex Medium IPX4 sarmal ile
karotid bifurkasyon ortada kalacak sekilde 5 cm uzunlugundaki karotid segmenti gortnttlendi.

Inceleme T1, T2, proton dansite (PD), 3 boyutlu time of flight MR anjiografi (3D TOF
MRA) sekanslarindan olusturuldu. Bunlardan T1, T2 ve PD sekanslarinda kan akim sinyalsiz, 3D
TOF MRA sekansinda ise akim yulksek sinyalli olarak goruldi. T1, T2 ve PD sekanslarinda EKG
tetikleme yapildi. T1 agirlikli seride “double inversion recovery” teknigi ile, PD ve T2 agirlikh
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serilerde ise tarama hacminin iki tarafina yerlestirilen presatirasyon bantlari ile limen sinyali
baskilandi.

MR gorunttlerinin degerlendirmesi sirasinda aterom plag: i¢ yapisinda nekrotik cekirdek,
fibroz baslik, plak icine kanama, kalsifikasyon ve limende trombiis ile uyumlu olabilecek alanlar
belirlendi. Olgulen fibroz bashk boyutlarr 0.5 mm’ den ince ve kalin olmak (izere grupland:.
Kanama ve nekrotik cekirdege ait olabilecek sinyaller ve es diizeydeki sternokleidomastoid kas
Uzerine ROI yerlestirilerek sinyal intensiteleri gorulebildikleri ttim sekanslarda olculdi. Saptanan
tiim nekrotik ¢ekirdek boyutlar iki eksende 6lguldii. iki olguya ait MR gorintiileri ileri derecede
hareket artefaktlar: nedeniyle calisma disi birakildi.

Toplam 33 olguda endarterektomi operasyonu sonrasi spesimenler histopatolojik olarak
incelendi. Patoloji bakisinda MR’ da aranan plak komponentleri arastirildi. Ek olarak aterom

plag: icinde inflamatuar hticre infiltrasyonu ve diiz kas hticre yogunlugu degerlendirildi.

BULGULAR: 33 hastaun timinde histopatolojik incelemede nekrotik cekirdek (NK)
varligi saptamirken MR goruntilerinde 29 hastada (% 87,9) NK saptanmustir. Semptomatik ve
asemptomatik olan olgular arasinda MR'da NK goérilme oram agisindan anlamli fark
bulunmamustir.

Calismamizda olgu sayisi parametrik kosullart saglamadigindan nekrotik ¢ekirdek boyutu
ile semptomatik olma arasinda bir iliski olup olmadigim degerlendirmek icin Mann Whitney-U
testi kullamlmustir. Test sonucunda semptomu olan olgularla olmayanlar arasinda NK boyutlar:
acisindan anlamli bir fark bulunmanustir.

MR’ da ve patoloji spesimenlerinde olcllen nekrotik cekirdek boyutlart carpilip 6lgimler
karsilastirildiginda MR icin ortalama NK boyutu 9.17 + 8.92, patoloji icin ortalama NK boyutu
11.06 + 10.68 olarak hesaplandi. Olgu sayis parametrik kosullart karsilamadig: igin yapilan
Wilcoxon sirali isaretler testinde p degeri: 0.184 olup sonu¢ MR’ |la yapilan ortalama NK boyut
Olcumleri ile patolojide yapilan dlgimlerin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigin
gosermektedir.

Histopatolojik incelemede ve MR goruntilerinin analizinde 33 hastamn 30 ‘unda her iki
incelemede de kalsifikasyon varligi saptanmistir. Bu sonuca goére kalsifikasyon varligi
semptomatik ve asemptomatik olgular arasinda anlaml: bir fark gostermemektedir.
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MR sonuglari, patoloji incelemeleri ile karsilastirildiginda MR’ 1n kanamay: saptamada
duyarliligi % 82.3, 6zgulltugu ise % 68.75 olarak hesaplanmustir. Hesaplanan oranlar istatistiksel
olarak MR’ 1n kanama varligint saptamada patoloji yerine kullanilabilecegi ve kanama olmayan
olgular1 ayirdetmede anlamli oldugu seklinde yorumlanmustir. Bununla birlikte patoloji ve MR
incelemelerinde semptomatik olgularla asemptomatikler arasinda plak icinde kanama gorulme
oranlar1 agisindan anlaml: fark bulunmamustir.

Caismamizda  histopatoloji  incelemeleri  sonucunda  asemptomatik  olgularda
semptomatiklere gére duz kas hiicresi miktar1 anlamli olarak daha fazla ve semptomatik
olgularda asemptomatiklere gore makrofa) ve lenfosit infiltrasyonu anlamli olarak daha fazla
bulunmustur.

Histopatolojik incelemede asemptomatik olan olgularin % 91.6" sinda 0.25 mm’ den fazla,
semptomatiklerin ise %56.2 ‘sinde 0.25 mm’ den kalin fibroz basghk gorulmistur. Oranlar
asemptomatik hastalarda fibr6z baglik kalinliginin ve bitinltginin korunmasimin daha fazla
oldugunu gostermekteyse de istatiksel olarak semptomatik ve asemptomatik olgular arasinda
fibroz baslik kalinlig: ve butunltgi agisindan bir fark bulunmanustir.

MR goruntuleri degerlendirilirken nekrotik c¢ekirdekle uyumlu gérunimin T2 agirhikh
sekansta, kanama sinyal degisikliklerinin ise en iyi T1 ve T2 agirlikli goruntilerde ortaya ¢iktigi
dikkati cekti.

SONUC: Calismamiz MRG ile aterom plaginin i¢ yapisimin gorinttlenebilecegini, plak
icinde bulunabilecek NK, kanama, fibroz baslik, kalsifikasyon gibi olusumlarin
ayirtedilebilecegini gostermektedir. Bu calismadaki histopatoloji sonuglart goz 6ntine alinmazsa
tek basina MR bulgulart semptomatik ve asemptomatik plaklart ayirtedebilmekle birlikte
igtatiksel olarak bekledigimiz performans gostermemistir. istatistik sonuclarmin esas olarak
calismadaki baslhica kisithlik olan asemptomatik olgu sayisimin azligindan kaynaklandigi
dustntlmistr. Histopatoloji ile saptanabilen fibroz baslikta yer alan diiz kas hiicre yogunlugu ve
iltihabi hiicre infiltrasyonu gibi belirteglerin semptomatik ve asemptomatik olgularda anlamli
farklilik gostermesi dikkat gekicidir.

Bu calismada plak morfolojisini goruntilemekte kazandiginuz deneyim gelecekte
histopatolojik korelasyona gerek birakmayan ve bu sayede de daha ¢ok sayida asemptomatik
hastayr goruntilememizi saglayacak calismalar yapabilmemizin yolunu agrmustir.
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8.2 INGILiZCE OZET :

Diagnostic value of magnetic resonance imaging in carotid ather oscler otic disease

PURPOSE: Imaging methods used for diagnosing carotid disease can show the degree of
stenosis but are inefficient at evaluating the vessel wall and composition of the atheroma plague.
Magnetic Resonance Imaging (MRI) has excellent contrast resolution and ability to distinguish
between fibrotic, hemorrhagic and calcific components. The aim of our study is to diagnose
symtomatic and asymtomatic plague morphology with pathologic specimens after carotid
endartectomy; to investigate whether or not the plague components are identified with MRI and to
find out the MRI characteristics of the plaque components in case that they are identified.

METHODS: 37 patients who were scheduled for carotid endarterectomy for carotid
stenosis (24 symtomatic, 13 asymptomatic) were imaged at 1.5 T Philips intera Achieva MR
system equipped with a surface coil (Philips Sense Flex Medium 1PX4). The carotid bifurcation
was centered around a five-centimeter-segment of the artery imaged. All patients underwent MR
imaging within aweek before surgery. Axial T1, T2, proton weighted images were performed for
black blood imaging while 3D TOF MR angiography for bright blood imaging. Data were
collected from electrocardiogram gated images. Black blood double inversion recovery technique
with T1 and presaturation pulses with T2 and proton weighted images were used to reduce
luminal signal.

Plague tissue components such as lipid-rich necrotic core (NC), hemorrhage, calcification,
luminal trombus were identified by using previously published MR imaging criteria. All signal
intensities were compared with the sternocleildomastoid muscle at a point adjecent to and at the
same depth as the carotid arteries. All necrotic core diamensions measured at two axises. The
fibrous caps were categorized as thinner or thicker than 0.5 mm. Two patients were excluded from
the study becase of poor image quality.

Thirtythree patients underwent carotid endarterectomy surgery. Plague components,

inflammatory cell infiltration and smooth muscle cells were searched at histological examination.
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RESULTS: Of the 33 patients all had necrotic core a histology sections and 30 of them
were seen at MR imaging. There was no significant difference in necrotic core area measured
between symtomatic and asymptomatic patients.

The NC areas measured by MRI and histology were 9.17 + 8.92 and 11.06 + 10.68 respectively.

Of the 33 patients, 30 showed calcification by MRI imaging and histology and there was no
difference between the symtomatic and asymtomatic group.

The senstivity of MRI to show hemorrhage was % 82.3 and the specificity was % 68.75 .
meaning that MRI can be used to identify hemorrhagic areas of the plague but there was no
difference between the symtomatic and asymtomatic group.

Smooth muscle cells were found much more frequently in asymtomatic patiens and
macrophage cells were were in turn more frequently encountered in symtomatic ones.

Fibrous cap (FC) thickness measuments by histology showed that patiens without symptoms
had thicker FCs than the symtomatic ones but there was no significant satistical difference.

Necrotic core signals were best shown at T2 weighted and hemorrhage signal at T1 and T2
weighted images.

CONCLUSIONS: Invivo MRI is capable of identifying NC, FC, hemorrhage and
calcification at atheroma plague. The statistical performance of our study was poorer than we
thought becose of the fewer number of asymptomatic patients. Our experience of atheroma
plagues with this study will be usefull for imaging large patient series without the need for
histologic corelation.
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Ek 02: Bilgilendirilmis onam formu 6rnegi:

KLINIK VE LABORATUVAR ARASTIRMALARI
AYDINLATILMIS (BILGILENDIRILMIS) ONAM FORMU

Calismanin Adi: Karotis aterosklerotik hastaliginda duyarl: plak yapisinin gortintilenmesinde
MRG'’ nin yeri

Bu katildigimz calisma bilimsel bir arastirmadir. Bu arastirmanmin amaci, beyninize kan
akimim saglayan ana damarlarda daralmaya neden olan plaklari manyetik rezonans
goruntileme (MRG) incelemesi ile degerlendirmek ve planlanan ameliyatiniz sonrasinda
goruntileme verilerini patoloji verileriyle karsilastirmaktir. Katildigimz arastirma, tip
dunyasinda son yillarin en giincel konularindan biri olup bu konu ile ilgili pek ¢cok calisma
bulunmaktadir.

Arastirmada ana damar tikanikligi nedeniyle bilinen bir yakinmasi olan 20 gonulli ve
yakinmasi olmayan 20 gonulliintn katilmas: planlanmaktadir.

Arastirmada yer alan her gonulliye kendisine kalp damar cerrahisi doktorlar: tarafindan
yapilmasi planlanan kar otis endarter ektomi ( boyun ana atar damarina uygulanan damar
sertligine yol acan plagin ¢cikartilmasi) ameliyatindan 6nceki bir haftalik stre iginde bir kez,
boyun bdlgesinde yer alan, beyin kanlanmasini saglayan ana atardamarlara yonelik manyetik
rezonans gorunttileme incelemes yapilacaktir. Gorunttileme bulgular1 ameliyatimz sonrasinda
¢ikarilan dokunun patolojik inceleme sonuglariyla karsilastirilacaktir.

MRG incelmes, kullamlan kontrast madde (damardan verilen goruntl kalitesini
arttiran ilag) ve patolojik incelemeler igin sizden hichir lcret ya da sevk islemi yaptirmanz
talep edilemeyecektir.

Manyetik rezonans inceleme dslresi ortalama 30 dakika olup son bes dakikada damar

yolundan 10 ml manyetik rezonans kontras madde verilecektir. Kontrast madde verilme
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nedeni inceleme goruntt kalitesini arttirmak olup ilacin kendisi ya da yapilan gortnttileme
islemi asil hastaligimiza yonelik bir tibbi yarar saglamamaktadir.

Bu arastirmada inceleme sirasinda kullamilacak olan kontrast maddeye bagli alerjik
reaksiyonlar gibi riskler ve rahatsizliklar sz konusu olabilir; ancak olasi rahatsizliklar ile ilgili
gerekli oOnlemler alinmis olup birimimizde gerekeli alerji tedavi edici ilaglar
bulunmaktadir. (oksijen destegi, adrenalin, kortikosteroid, antihistaminik ilaglar ).
Ayrica fakiltemizde acil ve yogun bakim konusunda egitimli doktor ve saglik personeli 24 saat
hizmet vermektedir

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size
veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak icgin ya da

caismaile

ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizhklarimz icin siz ya da
yakimmz 0 232 412 59 01 no.lu telefondan arastimaci Dr. Feyza Sonmez AKAY ile
iletisim kurabilirsiniz. (Adresi: DEUTF Radyodiagnostik ABD. Narhdere)

Bu arastirmada yer almamiz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir. Bu arastirmada yer
amak tamamen sizin isteginize baglhidir. Arastirmada yer almay: reddedebilirsiniz ya da
herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da highir
sekilde sizin zararimza yol agmayacaktir. Arastirmamn  sonuglart  bilimsel  amagla
kullamilacaktir. Arastirmaci size ait elde ettigi tibbi verilerin arastirma amacina uygun
olmadigina karar verirse sizin rizamza bakilmaksizin arastirma disinda birakilabilirsiniz.
Calismadan ¢ekilmeniz ya da arastirict tarafindan ¢ikarilmamz durumunda, sizinle ilgili tibbi
veriler gerekirse bilimsel amagla kullanabilecektir.

Size ait tum tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve
resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait
tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.
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(Katzdlzmcinin/Hastanin Beyani)

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce gonulliye verilmes gereken bilgileri
okudum ve s9z|U olarak dinledim. Aklima gelen tim sorular: arastirmaciya sordum, yazili ve
sozIU olarak bana yapilan tim aciklamalar: ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya
katilmay: isteyip isemedigime karar vermem ic¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar
atinda, bana ait tibbi bilgilerin gbzden gecirilmesi, aktarilmasi ve islenmesi konusunda
arastirma yuruttctsiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim

davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin goniill i olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmcinn,
Adi-Soyad:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasnin,
Adi-Soyad:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Gor isme tamgimn,
Adi-Soyad:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:
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Aciklamalary
Adi-Soyad:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Iimza:

yapan arastir macinin,

Dr. Feyza SOnmez AKAY

Aragtirma Gorevlisi

DEUTF Radyodiagnostik ABD. Narlidere
02324125901
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