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1. GIRIS VE AMAC

Periferik arter hastaligi(PAH), abdominal aort ve aortun bifurkasyon
seviyesinin distalindeki arterlerde tikaniklik ile kendini gosteren, ilerleyici
aterosklerozisin eslik ettigi bir hastaliktir. Patogenezinde yatan temel sebep
ateroskleroz ve bu zeminde gelisen trombiistlr. Goriilme siklig1 giderek artan 6nemli
bir saglik sorunudur(Karabay, 2012). Periferik arter hastaligi yaygmhigi 65 yas
tizerindeki kadinlarda %17, erkeklerde ise %20 olarak bildirilmektedir. Periferik
arter hastaligr 50 yasindan once nadir gorlir, yasla birlikte prevelansi artar, yash
ntfusun énemli bir bolimiind etkiler. Diinyada 200 milyondan fazla insanin PAH tan
etkilendigi tahmin edilmektedir. Periferik arter hastalig1 asemptomatik olabildigi gibi
yurumekle artan istirahatla azalan intermittan kladikasyo olarak bilinen bacak agrisi
seklinde semptom verir. Onceleri yiiriimekle ortaya ¢ikan bu agr ilerleyen dénemde
istirahatte de gorulir hale gelmektedir (Criqui & Aboyans, 2015). Hastalarin bazilari

ulserasyon veya gangrenle basvururlar.

Perifer arter hastaligi Dinyada aterosklerotik kardiyovaskuler morbiditeye
neden olan ugunci nedendir(Klein & Ross, 2016a). Dinyada mortalite verileri
sinirhidir  ¢lnkd PAH'li hastalar koroner kalp hastaligi, felg¢ veya kanserden
Olmektedir. Cok az sayida hasta PAH'dan 6lir; bu hastalarda, 6lim ¢ogunlukla kritik
bacak iskemisi veya cerrahi komplikasyonlardan kaynaklanir(Fowkes et al., 2017).
Perifer arter hastalig1 risk faktorleri; ileri yas, erkek cinsiyet, sigara, kardiyovaskiler
hastalik, DM, HT, hiperkolesterolemi, metabolik ve inflamatuar nedenlerdir(obezite,
hiperhomosisteinemi, inflamasyon, yoksulluk, sanayilesme, enfeksiyon, etnik kdken,

geneotip) (Fowkes et al., 2017).

Periferik arter hastaligi varliginda etkilenen ekstremite kasinda atrofik
degisikler, kil kaybi, ayak tirnaklarinda hipertrofik degisiklikler olabilir. Perifer arter
hastalig1 diisiiniilen her hastada yapilmasi gereken en 6nemli fizik muayene periferik
nabizlarin muayenesidir. Palpabl ve dolgun nabiz olmasi, arteriyel yatakta trifazik bir
akim oldugunun dolayl bir gostergesidir. Hastada PAH’dan siiphelenildiginde veya
nabiz alinamadiginda PAH etkilenme diizeyinin dolayli olarak saptanmasi i¢in ayak

bilegi-kol indeksi (AKI) dl¢iimii yapilmalidir. AKI < 0,9 olmasi1 PAH icin tam



koydurucudur(Balkanay, 2017). Perifer arter hastaligt diger tani yontemleri

ultrasonografi, BT anjiyografi, MR anjiyografi, invaziv anjiyografidir.

Calismalarda perifer arter hastalig1 ile baz1 biyobelirtegler iliskilendirilmistir.
Bunlar sitokinler veya kemokinler, endotel disfonksiyonu belirtecleri, anjiogenez
rmediatorleri, lipoprotein veya lipitle iligkili proteinler, oksidatif stres veya iskemi
gostergeleri ve pihtilasma faktorleridir. Ancak bu biyobelirteglerin higbiri PAH igin
spesifik degildir, ¢iinkii KAH ve diger vaskiiler bozukluklarda da artmaktadir
(Cooke & Wilson, 2010a).

Endotelyal Hiicre Spesifik Molekil-1(Endocan) ¢6zunebilen 50 kDa
agirh@inda bir proteoglikandir. Bazi organlarin endotelyal hicreleri tarafindan
sekrete  edilmektedir ve aterosklerozda rol oynadigi disiiniilmektedir.
Aterosklerozda, plak seklinde kademeli bir fibroz doku ve kolesterol birikmesi,
arteriyel lumenin daralmasina neden olur. Aterosklerozla iliskili oldugu diisiiniilen
Endocan kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili olabilecek immiinoinflamatuar bir
markerdir. Hiicre adezyonunda 6nemli bir rol oynayabilir ve artmis plazma seviyeleri
endotelyal disfonksiyonu gosterebilir. Kronik bobrek hastaliklarinda, renal transplant
rejeksiyonlarinda, hipertansiyonda ve tiimor progresyonunda Endocan seviyelerinin

artis gosterdigi goriilmiistiir (Balta, Mikhailidis, Demirkol, Ozturk, et al., 2015).

Perifer arter hastalig1 patagonezinde ateroskleroz yatmaktadir. Aterosklerozla
iliskili oldugu diistiniilen Endocan, PAH ile iligkili immiinoinflamatuar bir marker

olabilir.

Calismamizin amaci; Perifer arter hastalifi olan hastalarda ve saglikli
kisilerde serum Endocan diizeylerini 6lgerek, Endocan’in periferik arter hastaliginin

non-invazif, erken bir biyokimyasal 6ngordiiriicti olarak degerini arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Ateroskleroz ve Aterotromboz

Ateroskleroz; orta ve biiylik capli arterlerin intima ve medialarini etkileyen
endotel disfonksiyonu ile baslayan, daha sonra ateron plak gelisimi ile devam eden
kronik inflamatuar bir siirectir. En sik koroner arterler, aort, iliak, femoral arterler ve
karotis tutulurken daha az olarak da intrakraniyal arterler tutulmaktadir. Bu sireg
sonucunda intima ve media tabakalarinda kalinlagma, arter limen capinda daralma
ve kan akiminda bozulma meydana gelir(A.R.Damasio, 1992).Ateroskleroz, sistemik

ve inflamatuar bir hastaliktir.

Arter duvari; tunika intima, media, ve adventisya olmak tizere ti¢ tabakadan
olusur. Tunika intima; arter duvari ile kan arasinda bariyer tabakasidir. Intima
tabakasi, limene bakan yiizde tek sira dizilmis endotel hiicreleri, bunlar1 destekleyen
subendotelyal matriks ve bazal membran intimasindan olusur. Intima tabakasi

elastika interna ile medya tabakasindan ayrilir.

Tunika media; arter duvarinin en genis tabakasi olup vaskiiler diiz kas
hiicrelerinden olusur. Vaskiiler diiz kas hiicreleri dairesel tabakalar seklinde organize
olup arter limenini sirkiiler sekilde sarar. Damar duiz kas hucreleri fibroblast benzeri

hucrelere donlsebilme yetenegine sahiptir.

Tunika adventisya; media tabakasini sarip ¢evredeki bag dokusu stromasi
icine uzanan, gevsek bag dokusu yapisindadir. Bu tabaka kollajen ve elastin lifler,
adipositler,  mast hiicreleri, fibroblastlar, vazovazorumlar ve sempatik sinir

uclarindan olusur (Tanriverdl & Savas Tetik, 2017).

Aterotromboz, aterosklerotik zeminde gelisen akut tromboz olay1 olarak
tamimlanir(Tez, Dan, & Dem, 2015). Tromboz, trombosit aktivasyonu ve

agregasyonu sonucu olusur ve aterosklerozun en oOnemli komplikasyonu olarak



bilinir. Plaktaki trombotik olaylar, damarlarda tikayici lezyonlarin olusmasina sebep
olarak akut iskemik olaylart meydana getirir. Ateroskleroz ve tromboz olarak
adlandirilan bu iki ayr siire¢ birbiriyle sik1 bir etkilesim i¢indedir ve aterotromboz
olarak tanimlanir (Faxon et al., 2004). Normal ve aterosklerozlu damar yapis1 Sekil

1’de gosterilmistir.

Ateroskleroz

Normal Hafif ileri
Ateroskleroz Ateroskleroz

Sekil 1. Normal ve aterosklerozlu damar yapilar

2.1.1 Ateroskleroz Epidemiyolojisi

Ateroskleroz irreversibl olarak ilerleyen bir hastaliktan ziyade tibbi tedaviye
yanit verebilen, dinamik inflamatuar bir siiregtir. Endotel disfonksiyonu
aterosklerozun patogenezinde ilk temel basamaktir. Diisiik dansiteli lipoproteinin
(LDL) endotel altina gegmesiyle birlikte salman bir takim sitokinler ve
kemotaktanlarin etkisiyle enflamatuvar hiicreler intimada birikmeye baslar.
Makrofajlarin intimada okside-LDL’yi fagosite etmesiyle birlikte kopik hucresi
olusur ve intima altinda sar1 ¢izgilenmeler olarak gozlenir. Limen darlik
olusturmayan bu lezyonlara yagh ¢izgilenme denir ve aterosklerozun ilk lezyonudur.
Yagh ¢izgilenmenin ¢ocukluk doneminde dahi aortada goriilebilecegi bilinmektedir.

Ayrica bugiin  aterosklerozun fetal gelisme doneminde, Ozellikle de



hiperkolesterolemisi olan annelerin fetiislerinde bagladigi biliniyor. Bu nedenle,
ateroskleroz komplikasyonlarinin Oniine gegebilmek igin intrauterin hayattan
baslayarak tiim yasam boyu siirecek bir caba sarf edilmelidir. Ateroskleroz endotel
disfonksiyonu, dislipidemi ve enflamatuvar hiicrelerin merkezi rol oynadigi, bircok risk
faktoriiniin tetikledigi kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Caligmalar aterosklerotik
hastaliklarin  insidansinin ~ siirekli  degisim iginde oldugunu gostermektedir.
Aterosklerozun risk faktorleri kontrol altina alinarak aterosklerotik strecin 6nune

gecilebilir(Zengin, 2013).
2.1.2 Ateroskleroz Risk Faktorleri

Aterosklerozla ilgili olarak yapilan biiyiik ¢alismalarda risk faktorleri major,
mindr ve yeni risk faktorleri olarak ii¢ grupta ele alinir. Major risk faktorleri de
degistirilebilir ve degistirilemeyen risk faktorleri olarak iki grupta ele alinir. Major
risk faktdrleri toplumdaki risk artisinin %90'mdan sorumludur(Tanriverdi & Savas

Tetik, 2017).Ateroskleroz risk faktorleri Tablo 1°de gdsterilmistir.

Tablo 1: Ateroskleroz risk faktorleri

Major Risk Faktorleri Minor Risk Faktorleri

Yeni Risk Faktorleri

Degistirilebilir Degistirilemeyen

olanlar olanlar

Hipertansiyon Yas Hipertrigliseridemi C-reaktif protein
Diabetes Mellitus Cinsiyet Sedanter yasam Fibrinojen

Sigara Heredite Obezite PAI-1

Dislipidemi Mental stress Hiperhomosisteinemi

Lipoprotein(a)yuksekli
gi

IL-6

TNF-alfa

PAI-1:Plazminojen Aktivatdr Inhibitdr-1, TNF-alfa: TUmor nekroz faktor-alfa,

IL-6: Interlokin-6




2.1.3 Ateroskleroz Etyopatogenezi
2.1.3.1 Ateroskleroz Hipotezleri

Ateroskleroz kanda dolasan basta LDL olmak (zere, lipoprotein
parcaciklarinin saglam veya islevi bozulmus vaskiiler endoteli gecerek intima
tabakasinda birikmesi, okside olmasi ve bunun sonucunda tetiklenen sitokinlerin,
biiyiime faktorlerinin salgilanmasiyla baslayan monosit, makrofaj, T-lenfosit, diiz kas
hiicresi, fibroblast gibi hiicrelerin rol oynadigi kronik immun ve proliferatif bir

damar hastaligidir.

1.Zedelenmeye yamt hipotezi: Bu hipoteze gore, aterosklerotik sirecte ilk
basamak endotelyal zedelenmedir. Bu zedelenme ¢ok sayida kompensatuar yanitin
baslamasma neden olur. Zedelenen endotel, trombositler ve l6kositler igin
yapiskanligini arttirir ve antikoagiilan ortami prokoagiilan ortama cevirir. Bir araya
gelen trombositler ve l6kositlerden biyime faktorleri, vazoaktif ajanlar ve cok
sayida sitokin salinir. Bunlar diiz kas hiicrelerinin intimaya gocii ve proliferasyonu
ile karakterize olan bir inflamatuvar yanit1 baslatirlar. Inflamatuvar yanitin bir diger
onemli komponenti; makrofajlarin arter duvarma alinmasidir. Bu makrofajlar, lipid
yiiklii kopiik hiicrelerini olusturmak {izere LDL kolesterolii alirlar. Lipid birikimi ve
kopiik hiicre olusumu, makrofa; ve lenfosit toplanmasini devam ettiren bir
inflamatuvar yanit1 sirdiiriir. Siirekli inflamasyon, sitokin salinimi, biiylime
faktorleri ve proteolitik enzimlerle birlikte hiicresel nekroza neden olur. Lezyon

blyudikge limeni daraltir ve kan akimi bozulur(Stocker & Keaney, 2004).

Yakin zamanlarda, endotel hasarinin belirgin olmadigi ve saglam bir endotel
hicresinin de gelismekte olan aterosklerotik lezyonlari kapsadigi anlagilmistir. Bu
gercekler, aterosklerozun baslatilmasi igin alternatif hipotezlerin ortaya ¢ikmasina

yol agmustir.

2. Tutulmaya yamt hipotezi: Bu hipoteze gore, lipoproteinlerin tutulmasi
aterosklerozu baglatan ilk olaydir. Lipoproteinlerin arter duvarma alinmasi,
ekstraseliler matriksin  komponentleri ile iliskilidir. Aterosklerozun erken

evrelerinde, apolipoprotein-B igerikli lipoproteinler arteriyel proteoglikanlar aracilig
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ile arter duvarinda tutulmaktadir. Proteoglikanlarla yapilan baglanmaya ek olarak,
ekstraseliiler matriksteki lipolitik ve lizozomal enzimler de baglanmada rol oynarlar.
Arter duvarinda tutulan LDL, sfingomyelinaz etkisiyle mikroagregatlar olusturur.
Agregat haline gelmis LDL, makrofajlar ve diiz kas hiicreleri tarafindan alinir ve
boylece kopiik hiicre olusumuna neden olur Aterosklerozun bircok dzelligi arteriyel
duvarda LDL’nin tutulmasi ve proteoglikanlarla iligkisinin artmasina baglidir
(Stocker & Keaney, 2004).

3. Oksidatif modifikasyon hipotezi: Diisiik yogunluklu lipoprotein dogal
formunda aterojenik degildir. Ancak; modifiye olmus LDL, ¢Opgili reseptor yolu
araciligtyla makrofajlar tarafindan kolayca alimir. Oksidatif stres, LDL
oksidasyonuna neden olur. Kimyasal olarak modifiye edilmis LDL, ¢opgll reseptor
denilen yolla makrofajlar tarafindan kontrolsiizce ve daha hizli alinir. LDL’yi ¢6pcii
reseptdr icin substrat haline getiren modifikasyonlardan biri, LDL lipidlerinin
oksidasyonu ve B-100 apolipoprotein modifikasyonudur. Oksidatif modifikasyon
hipotezine gore, LDL lipidleri oksidasyona maruz kalir ve apo B-100’deki lizin
kalintilar1 modifiye edilir, boylece lipoprotein partikiiliiniin negatif yiikii artar. Apo
B-100’lin bu modifikasyonu, LDL’nin ¢opcii reseptor yolu araciligryla makrofajlar
tarafindan alinmasii arttirir ve kolesterol yiikli kopiik hiicrelerini tiretir. KOpuk
hlcrelerinin birikimi, gelismekte olan aterosklerotik lezyonun temelini olusturur.
LDL oksidasyonu birgok proaterojenik olayla iliskilidir. Ornegin, in vitro ortamda
LDL oksidasyonunun ilk sathalarinda, LDL lipidlerinin modifikasyonu apo B-100’de
degisiklik olmaksizin gerceklesebilir. Boyle modifiye edilmis LDL ‘‘minimal
modifiye edilmis LDL”’ olarak adlandirilir ve bu LDL’nin hem diiz kas hiicrelerinde
hem de endotelyal hiicrelerde inflamatuvar hiicrelerin toplanmasina neden olan
monosit kemotaktik protein-1’in sentezini uyardigi gosterilmistir. In-vitro ortamda,
yogun olarak okside olmus LDL, okside LDL olarak adlandirilir ve monositler ve T
lenfositler icin kemotaktiktir. Okside LDL, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
uyarir ve immunojeniktir. Inflamatuvar hiicrelerinin toplanmasi, LDL’nin siirekli

oksidasyonuna yol acabilir (Stocker & Keaney, 2004).



2.1.3.2 Fizyopatoloji

Ateroskleroz KAH, inme ve periferik vaskiiler hastaliklara neden olur.
Ateroskleroz su agamalardan olusur: Lezyon olusumu, yagh ¢izgilenme, fibréz plak

olusumu ve ilerlemis plak olusumu. Bu asamalar1 incelersek;

Lezyon olusumu: Lezyon baslangici endotel disfonksiyonunun bir sonucudur
ve aterosklerozun erken evrelerinde ortaya ¢ikar. Endotel, kandaki hiicresel ve sivi
maddelerin gegisini sinirlayan gecirimsiz bir tabakadir. Hasarlanmasi gegirgenligin
artmasina ve sitokin ve adezyon molekillerinin uyarilmasina neden olur. Bu da
monosit ve lenfositlerinin damar duvarinda toplanmasina neden olur. Trombositler,
kolesterol ve diger kan bilesenleri damarlara maruz kaldiginda, bu bilesenler hiicre
mitozunu ve hiicre transformasyonunu uyarir. Endotel hasari, trombositlerin,
kolesteroliin ve diger kan bilesenlerinin damar duvarina maruz kalmasina izin veren
baslangi¢ faktoridiir. Reaktif oksijen tiirlerinin veya siiperoksit anyon radikallerinin
ekstrajenerasyonu yoluyla oksidatif stres de, PAH'in gelisimine ve ilerlemesine
katilir. LDL partiktllerinin oksidasyonu hiicreler tarafindan taninmasina ve kan
plazmasinda ¢oziinebilir kalmasina izin verir. Bunun sonucunda LDL partikilleri
endotelyumdan serbest¢e gecer ve bdylece damardaki plak gelisimine katkida
bulunur. Oksidasyon, aterosklerotik ilerlemeyi baglatir ve artmis inflamasyon,

trombosit aktivasyonunun artmasi ve vazokonstriksiyona yol agar.

Yagh Cizgiler

Yagl ¢izgi olusumu diiz kas hiicreleri, monositler, makrofajlar ve T ve B
hiicrelerinden olusur. Aterosklerozun ilk fazinda, histolojik olarak intimadaki fokal
kalinlasma ile birliktre diiz kas hiicrelerinde ve ekstraseliiler matrikste artis
mevcuttur. Hematopoetik kék hticrelerinden cogaldig: diisiiniilen diiz kas hiicreleri
intima tabakasina go¢ eder ve orada cogalirlar. T hicreleri B hicrelerine
baglandiginda lenfokinler salinir. Lenfokinler bolgeye diger hiicreleri ¢eker. Hiicreler
ve molekiiller biriktikge inflamasyon olusur. Bunu intraselliler ya da ekstraseliiler

lipid depozitlerin birikerek yagli c¢izgilenmeler olusturmasi takip eder. Endotel
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hiicrelerine baglanan monositler ve 16kositler biiytime faktorleri ve sitokinler iiretir.
Salinan kemoatraktan kemokinler, makrofajlarin damarin intimasina gegisini artirir.
Bu lezyon genisledikge daha fazla sayida daha fazla diiz kas hiicresi intima
tabakasima go¢ eder Diiz kas dokusu, aterom olarak bilinen daha biiyiik plaklarin
gelisimini olusturmak icin ¢ogalir. Yaglh ¢izgilerin derin tabakasinda bulunan diiz

kas hiicreleri apopitozise yatkindir.

Fibroz plak

Ik olusan katman okside-LDL’yi fagosite ederek kopiik hiicresine déniisen
makrofajlarin birikmesiyle olusan yag cizgileridir. Daha sonra bu yapiya diiz kas ve
fibroblast proliferasyonu ve migrasyonun eklenmesi ile fibroz plak olusur. Fibroz
plak, yagl c¢izgilerdeki artan sayida lipid yiikli diiz kas hiicrelerinin olusturdugu
konnektif doku birikimi ile olusmaktadir. Plagin fibréz bagligmmin hacminin tim

plaga oran1 ve kalinlig1 klinik durumu belirleyen en 6nemli etmendir.

Tlerlemis Lezyonlar

Bu lezyon oldukga hicreseldir; endotel, diz kas hucreleri, enflamatuar
hicreler(monositler, makrofajlar ve T-lenfositler) ve bir lipid ¢ekirdek igerir ve
fibroz bir kapsiille ortiilidiir. Plak duvarmin yirtilmasi, prokoagiilanlara, doku
faktorlerine ve von Willebrand faktoriiniin dolasimdaki kana maruz kalmasina ve
trombiis olusumunu uyarmasina neden olur. Zamanla, plaklar biriktirilir ve biiyiir,
arterin liimenini daraltir ve bir koroner veya serebrovaskiiler olay1 hizlandirir. Nitrik
oksit (NO) vazodilatordir ve Iokosit adezyonunu azaltir bundan dolayr dolasim
sisteminin savunma mekanizmalarinda énemli bir rol oynar. Nitrik oksit VCAM-1
ekspresyonunu, adezyonunu ve agregasyonunu inhibe eder. VCAM-1, NO
azaldiginda ve anjiotensin II, endotelin gibi giiclii vazokonstriktorler iiretildiginde
meydana gelir. Bu vazokonstriktdrler NO’nun etkilerinin antogonize eder ve

ateroskleroz ve tromboz i¢in elverisli bir ortam yaratir.



Perifer arter hastaligi olan hastalarda kas iskemisi ve reperflizyon, notrofil
sayisinin ve trombosit aktivasyonunun artmasiyla birlikte artan oksidatif stresle

iliskilidir.

Arterin daralmasi, kan basinci, direng ve kan akisi tizerinde giiclii bir etkiye
sahiptir. Dolasim kisitlandiginda oksijenden yoksun kan veya toksik metabolik
atiklar hiicrelerde birikmeye baslar. Kan akisinda bozulma besinlerin ve oksijenin

dagiliminin bozulmasi endotelyal hasara ve hiicre 6limune neden olur (Muir, 2009).

Aterosklerozun zaman i¢indeki olusumu Sekil 2’de gosterilmistir.

e 1 1 1

. Komplike lezyon
Kapiik Yagh Orfa  aerom Fibréz Hikeay
hicreleri cizgilenme dereceli plak
lezyon

Sekil 2: Aterosklerozun zaman iginde ilerlemesi(Stary hc et al. circulation. 1995
2.1.3.3 Patogenez

Ateroskleroz patogenezinde endotel islev bozuklugu, dislipidemi, inflamatuar
ve immunolojik faktorler, plak ruptirinin bulundugu bir¢cok faktor rol

oynamaktadir.
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Endotel Islev Bozuklugu

Dislipidemi ve sonrasinda gelisen endotel islev bozuklugu aterosklerozun ilk

basamagidir.

Endotel islev bozuklugu okside-LDL tarafindan tetiklenir, sigara kullanim ile

daha da artabilir, hiperlipideminin modifiye edImesi ile geri dondurulebilir.

Dislipidemi

Ateroskleroz gelisiminde lipid bozukluklar1 kritik bir rol oynamaktadir.
Ozellikle LDL’nin yiiksek olmas1 ve HDL nin diisiik olmas1 ateroskleroz igin énemli
risk faktorleridir. LDL’nin ateroksleroz olusumundaki yeri Tablo 2’de gdsterilmistir
(Tez etal., 2015).

Tablo 2: LDL nin ateroskleroz olusumundaki yeri

LDL

Okside-LDL

Endotel Disfonksiyonu Yagh Cizgiler inflamasyon

Yumusak PLak

Plak rtptdrd

(LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein)
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Inflamasyon

Ateroskleroz  gelisiminde inflamasyonun varligit iyi bilinmektedir.
Inflamasyonun hem hiicresel hem de hiimoral mekanizmalarin aterosklerozda rol

oynadig1 diistiniilmektedir (Paoletti, 2004).

Okside-LDL’yi fagosite ederk kopiik hiicresine doniisen makrofajlardan bir
dizi inflamatuar madde, sitokin ve biiylime faktorleri salinmaktadir. Bunlar arasinda
en bilinenler: monosit kemotaktik protein ,intraseliler adhezyon molekilu (ICAM-
1), makrofaj ve granulosit-makrofaj koloni stimile edici faktorler, ¢ozinir CD-40
ligand, interlokin (IL)-1, IL-3, IL-8,ve IL-18 ve tumor nekroz faktor alfa (TNF-a)’
dir. Damar duvarinin subendotelyal bolgesinde lipid birikimi ve sonrasinda
16kositlerin toplanmasi aterosklerozdaki vaskiiler inflamasyonun karakteristigidir.
Cesitli caligmalar neticesinde; kandaki monosit ve ndétrofil sayisi ile beraber 16kosit
sayilarindaki artisin kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz 6ngordiiriicii  oldugu
gosterilmistir.  Kemokin-kemokin reseptdr etkilesimlerinin bozulmasi kandaki
monosit sayisini etkilemekte ve kandaki n6trofil sayisinin degisimi ile aterosklerotik
yiik degismektedir. Buna gore, kandaki 16kosit sayis1 tek basina kandaki ateskleroz
progresyonunu degistirebilmektedir (Gawaz M, 1998, Takahashi M. 1996 (Szmitko
et al., 2003).

Sitokinler ateroskleroz patogenezinde kilit rol oynamaktadir. Proinflamatuar
sitokinlerin salinimi; LDL modifikasyonu, serbest radikal formasyonu, hemodinamik
stres, hipertansiyon ve enfeksiyon tarafindan tetiklenmektedir. Sitokinlerden
Ozellikle IL-1 ve TNF-o’nin birgok aterojenik etkisi mevcuttur. Bu sitokinler endotel
hicreleri, duz kas hucreleri ve makrofajlarda bulunan ICAM-1, vaskiler hiicre
adhezyon molekili(VCAM-1), CD40, CD40L ve selektinler gibi hicre yiizey
molekiillerinin ekspresyonunu arttirirlar. Proinflamatuar sitokinler ayrica hiicre
proliferasyonunu indiikleyebilir, reaktif oksijen radikali iiretimine katkida
bulunabilir, matriks metolloproteinazlarin1 stimiile edebilir ve doku faktor

ekspresyonunu arttirabilirler(Young JL. 2002).
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Plak Kanamasi ve Riiptiirii

Aterosklerotik plaklar ilerleyip genisledikce, adventisya tabakasindan media
ve intima tabakasma dogru ilerleyerek revaskiilarize olur. Bu yeni olusan ince
duvarli damarlar ¢atlamaya ve plak igerisine kanamaya yatkindir. Plak kanamasi
ateroskleroz ilerlemesine katkida bulunmaktadir. Erken ateromat0z lezyonlarda
glikoforin A ve demir izleri nadir olarak saptanirken, daha genis nekrotik c¢ekirdek ve
makrofaj infiltrasyonu olan plaklarda ise bu molekiller yiksek miktarda tespit

edilmistir. Bu da plak komplike oldukg¢a i¢ine kanama oraninin arttigini gosterir.

Plak stenozu %70-80’i gegene kadar ateroskleroz genelde asemptomatiktir.

Stenoz orani arttikga Semptomlar ortaya ¢ikar.
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2.2 Periferik Arter Hastahig:
2.2.1 Perifer Arteryal Sistem Anatomisi

Alt ekstremite arteryal sistem patolojilerini degerlendirebilmek i¢in normal
anatomiyi bilmek gerekir. Alt ekstremite arteriyel sistem aortik bifurkasyondan
baglar. Abdominal aorta L4 vertebra seviyesinde ana iliyak arter bifurkasyonunu
olusturur. Ana iliyak arterler lumbosakral bileskede internal ve eksternal arterlere
ayrlir. internal iliyak arter (hipogastrik arter de denir) visseral pelvisi ve kaslari
besler. Eksternal iliyak arter inguinal ligamandan sonra ana femoral arter olarak
devam eder. Ana femoral arter yaklasik 3-5 cm’lik bir seyirden sonra ylizeyel
femoral arter (SFA) ve derin femoral arter (DFA) olarak 2 dala dala ayrilir. Derin
femoral arter SFA’ya gore daha lateralde seyreder ve kisa bir seyir sonrasi femur basi
ve derin uyluk kaslarini besleyen dallarin: verir. Derin femoral arter’ in 6n proksimal
ve distal dallar1 hem iliyak hem de SFA tikaniklarinda kollateral goérevi yaparlar.
Yuzeyel femoral arter DFA’n 6n anteriorunda ve femurun mediyalinde seyreder.
Adduktor kanala girdikten sonra popliteal arter admi alir. Popliteal arter anterior
tibial tiberkul seviyesinde anterior tibial arter ve tibioperoneal trunk olarak 2 dala
ayrilir. Popliteal arterden ayrilan sural ve genikulat dallar herhangi bir arteriyel
obstriksiyon durumunda 6nemli kollateral gorevi goren dallardir. Anterior tibial
arter tibia ve fibula arasinda krurisin anterolateralinde uzanir ve ayak Sirtindan
itibaren dorsalis pedis arteri adin1 alir. Tibioperoneal trunkus ise posterior tibial arter
ve peroneal arter dallarina ayrilir. Bunlar baldirin posterior kompartmaninda yer
alirlar. Posterior tibial arter krurisin posteromediyalinde uzanir, mediyal malleolun
arkasindan gecer ve bilek seviyesinde plantar arterlere ayrilirlar (YEKELER &
Ayhan KOCAK, 2009).
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(=) Anterior view

Sekil 3: Periferal arteryal sistem onden goriiniisii

Sekil 4: Periferal arteryal sistem arkadan goriiniisii
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2.2.2 Periferik Arter Hastaligi Tanim

Periferik arter hastaligi, klinik olarak alt ekstremite arteriyel sisteminin
tikayici patolojileri i¢in kullanilir. Ayrica, serebrovaskiiler sistem ve koroner arter
sistemi harici periferik arteriyel yataklardaki tikayict patolojiler igin de
kullanilabilmektedir. Siklikla atreoskleroz zemininde gelisir ve prevelansi yasla
artar. Goriilme sikligi 65—70 yas arasi populasyonda %6, 70-75 yas arast %7 iken
70 yas istii bireylerde %29’ a kadar yukselmektedir (Fowkes et al., 2017). Gelismis
iilkelerde PAH siklig1i kadin ve erkekler arasinda anlamli fark gostermezken,

gelismekte olan tilkelerde erkeklerde kadinlardan daha sik goriilektedir.

2.2.3 Periferik Arter Hastaligi1 Patogenez

Periferik arter hastaligi arteriyel sistemde plak birikmesiyle olusan yavas
ilerleyen bir hastaliktir. Arteryal sistemde biriken plak kan akisinda ve besin ve
oksijen taginmasinda azalmaya neden olur. Dokularda artik triinlerinin birikmesine
neden olur. Bunlar kompansatuar olarak damarda vazodilatasyon, kollateral
damarlarin gelisimi ve anaerobik metabolizmay1 aktive eder. Bu kompansatuar
mekanizmalar dokularin oksijen talebini karsilayamadiginda iskemi gelisir ve

sonugta doku 6limu meydana gelir.

Periferik arter hastaliginin patogenezinde ateroskleroz yatar. Ateroskleroz;
koroner, serebrovaskiler, {ist ve alt ekstremitelerdeki arteryel yataklar1 ve viseral
dolasimlar1 etkiler. Ateroskleroz, endotel disfonksiyonu icerir. Lipit bozuklugu,
trombosit aktivasyonu, tromboz ve oksidatif stres, inflamasyon aterosklerozun tim

evrelerinde etkilidir.

Ateroskleroz boliimiinde anlatildigi gibi ateroskleroz 4 asamada ele alinir.
Bunlar; lezyon olusumu, yagh ¢izgi olusumu, fibroproliferatif ateron yiiklii plak ve

ilerlemis lezyonlardir.
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2.2.4.Periferik Arter Hastalig1 Risk Faktorleri

2.2.4.1 Erkek cinsiyet: Semptomatik PAH prevalanst erkeklerde
karsilastirildiginda kadinlar arasinda daha disiiktiir. Ancak 70 yasindan sonra,

kadinlarla erkekler arasindaki prevalans farki azalmistir(Muir, 2009).

2.2.4.2 leri yas: Periferik Arter Hastalig1 prevalansi yasla birlikte artar.
Framingham Kalp Caligmasi’ nda, ilerleyen yas ile PAH arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. 65 yasindan biiyilik hastalar PAH gelisimi i¢in risk altindadir.
NHANES raporunda PAH prevelansi1 70 yasindaki hastalar arasinda %14,5 iken 40
yasindan kii¢iik hastalarda %4,3’ tar(Muir, 2009).

2.2.4.3 Sigara: Sigara icmek PAH gelisimi i¢in en 6nemli diizeltilebilir risk
faktoruduir. Sigara igmeyenlere gore riski iki kat artirmaktadir (Fowkes et al., 2017).
Sigara icen PAH hastalarinda sigara icmeyenlere gore intermittan kaldikasyo
semptomlar1 gelisme orani 3 kat daha fazladir. Ayrica PAH'l1 sigara i¢en hastalarda,
kosu bandi testi sirasinda klodikasyon daha kisa siirede baglar, baldir kasi
hemoglobin oksijen satlirasyonu daha diisiiktir ve daha disiik fiziksel aktivite
gorulir(Quintella Farah et al., 2019). Sigara plazma fibrinojen duizeyini, trombosit
aktivasyonunu ve kan vizkositesini arttirir spontan trombosit agregasyonuna,
endotelyal hucrelere artmis monosit adezyonuna, endotel aracili fibrinolitik ve
antitrombotik faktorlerde olumsuz degisikliklere neden olur (Seltzer, 1991). Sigaray1
birakmak azalmis perifer arter hastaligi riski ile ilskilidir. Bu riskin hic¢ sigara
icmemis birindeki riskle ayni olmast i¢cin 20 yildan fazla siire ge¢mesi

gerekmektedir.

2.2.4.4 Diyabetis Mellitus: Diyabetik olmayanlar ile karsilastirildiginda
diyabetik hastalarin arteryal sisteminde aterosklerotik yik daha fazladir. Birgok
epidemiyolojik ¢alismada DM’nin asemptomatik ve semptomatik PAH riski ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Intermittan kladikasyon diyabetli hastalarda diyabet
olmayanlara gore iki kat daha yuksektir. PAH riski diyabetin sdresi, insulin
kullanimi, diyabetin ciddiyeti ile orantilidir. HbAlc’deki %1°lik artis PAH riskini
%26 artirir. Ayrica yapilan ¢alismalarda distal tutulumlu periferik arter hastaligit DM
varligtyla iligkili saptanmistir(Satiroglu, Bostan, Cigek, Cetin, & Bozkurt, 2011).
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Tip2 DM hastalarda D vitamini eksikligi yaygmdir. Jing Yuan ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada Tip 2 DM hastalarinda azalmisg serum D vitamini
diizeylerinin artmis PAH riski ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Ancak D vitamini ile
PAH arasindaki iliski kesin olarak agikliga kavusturulmamistir(Yuan, Jia, Hua, Xin,
& Yang, 2019).

2.2.4.5 Hipertansiyon: Epidemiyolojik caligmalarin cogunda
Hipertansiyonun sigara ve DM kadar giiclii olmasa da PAH riskinin artmasiyla ilskili
bulunmustur. Kan basiglarina bakildiginda sistolik kan basincinin PAH ile iliskli
oldugu goriilmiistiir.  Diyastolik kan  basincinin  iligkisi  goriilmemistir.
Hipertansiyonun kontrol altina alinmast PAH 1 yani sira KAH ve inme riskini de
azaltmaktadir (Fowkes et al., 2017).

2.2.4.6 Hiperlipidemi: Kandaki kolesterol ve trigliseritler gibi lipitler cesitli
proteinlere(apoproteinler) baglanarak lipoproteinleri olustururlar. HDL kolesterol
antiaterojeniktir ateroskleroza neden olmaz. Aksine LDL kolesterol, ozellikle de
kiglk, yogun LDL’ler, aterojeniktir(Baigent et al., 2010). Dislipidemi PAH
etiyolojisinde arastirilmistir ve artmis LDL kolosteroliin azalmis HDL kolesteroliin

PAH ile iligkili oldugu goriilmiistiir.

San Diego Niifus Calismasi’nda toplam HDL kolesterol degerinin PAH'in
bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu goriilmiistiir. Arastirmalar ayrica plazma
lipoprotein(a) ve apolipoprotein-B seviyelerinin PAH gelisme riski ile bagimsiz

olarak iliskili oldugunu gostermistir (Fowkes et al., 2017).

2.2.4.7 inflamasyon: Calismalarda Plazma fibrinojen ve C-reaktif proteinin
semptomatik ve asemptomatik PAH ile iligkili oldugu gortlmistiir. Fibrinojen
trombotik bir faktordir ve kan viskozitesinin belirleyicisidir. Diger inflamasyon
belirtecleri de, interlokin- 6 gibi, PAH ile iliskilendirilmistir, ancak inflamasyonun

hastaligin bir nedeni mi sonucu mu oldugu tespit edilememistir.

2.2.4.8 Etnik ve Genotip: Perifer arter hastalig1r epidemiyoloji ¢alismalari
agirlikli olarak beyaz popiilasyonlar iizerinde gergeklestirilmistir, ancak daha sonraki
caligmalar, farkli etnik gruplarda PAH sikligini karsilastirmigtir. Bu calismalar
cogunlukla ABD'de yapilmistir. ABD’de yapilan arastirmada, 40 yasin altindaki
yetiskinlerde PAH prevalans1 Afrika kokenli Amerikalilarda % 8,8, daha sonra yerli
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Amerikalilarda % 6,1 ve Hispanik olmayan beyaz bireylerde % 5,5’tir. En diisiik
Ispanyol (% 2,8) ve Asyali bireylerde (% 2,6) gériilmiistiir. Giiney Asya ve Beyaz
Avrupa kokenlilerin ele alindig1 baska ¢alismada PAH sikliginin Giiney Asya’da
daha az goruldigi gorilmistiir. Aterosklerozun multietnik ¢alismasi ve GENOA
Calismasi’nda; Afrika-Amerika’lilarda sik Asya-Ispanya’ da daha az goriildiigii
goriilmiistiir. Bazi caligmalarda gen polimorfizmi ve PAH arasindaki ilski
arastirtlmistir. Yapilan ¢alismalarda 9p21 kromozomundaki sadece (¢ gen PAH ile

iliskilendirilmistir. Daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

2.2.4.9 Yoksulluk ve Sanayilesme: Perifer arter hastaligi sosyoekonomik
durumu diisiik bireylerde daha sik goriiliir. Sanayilesme de PAH riskini artirir. Uzun
stireli hava kirliligine maruz kalma aterosklerotik hastaliklarin artmasina neden olur.
Cin'de yapilan bir calismada, kentsel yasam, geleneksel kardiyovaskiiler riskten
bagimsiz olarak, kirsal alanlarda yasayanlara kiyasla, iki -ii¢ kat artmig PAH riski ile
iliskilendirilmistir. Kursun ve kadmiyum gibi toksik metaller dahil sanayi trlnleri de

artan risklerle iliskilendirilmistir(Fowkes et al., 2017).

2.2.5. Periferik Arter Hastahig1 Dogal Seyri

Perifer arter hastalarinin ¢ogu es zamanl sercbral ve koroner arter
hastaligina sahiptir. REACH Calismasi’nda PAH'l1 hastalarin %39' unda KAH,
%10' unda da serebral arter hastaligi ve % 13' Unde de her iki hastaligin perifer
arter hastaligina ek olarak goriildiigii saptanmistir. Hastalarin ¢ogu koroner kalp
hastalig, fel¢ veya kanserden 6lmektedir. Cok az sayida hasta PAH'dan &liir. Bu
hastalarda, O6lim c¢ogunlukla  kritik bacak iskemisi veya cerrahi
komplikasyonlardan kaynaklanir(Fowkes et al., 2017). Perifer arter hastaligi dogal
seyri Tablo 3’te gosterilmistir(Per/ Fer/ K Arter, n.d.).
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Tablo 3 : Perifer Arter Hastaligi Dogal Seyri

PAH popilasyonu ( 50 yas ve Uzeri)

Baslangigtaki klinik prezentasyon

v

Asemptomatik(%50

Atipik bacak agrisi (%33)

Kladikasyon (%15)

Kritik bacak iskemisi (%2)

kaybi

Progresif fonksiyon

1 yilhk survi

yd

\

Hayatta (%50)

Amputasyon(%25)

5 yillik survi

4

Bacak morbiditesi

N

KV morbidite ve mortalite

Stabil

kladikasvon(%70)

Artan
kladikasvon(%20)

Kritik bacak
iskemisi(%1)

Nonfatal KV olay(Ml
veva inme %20)

Mortalite(%15-30)

Amputasyon

KV nedenler(%75)

KV: Kardiyovaskiler, MI: Miyokard enfarktiisu

KV disi nedenler(%25)
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2.3 Perifer Arter Hastah@ Klinik Siniflamasi

ESC Perifer Atardamar Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nda belirtildigi
gibi PAH Kklinik smiflamasi Fontaine ve Rutherford smiflamasina gore

yapilmaktadir. Bu siniflandirma Tablo 4’te gdsterilmistir.

Tablo 4: PAH Kilinik Evreleri (Journal of Vascular Surgery 2000 ve American
Journal of Cardiology 2001°den alinmistir)

FONTAINE RUTHERFORD
EVRE | SEMPTOM EVRE | KATEGORI KLINIK TANIM
I Asemptomatik 0 0 Asemptomatik
lla Hafif I 1 Hafif Kladikasyon
Kladikasyon
I1b Orta Derecede I 2 Orta Derecede Kladikasyon
Kladikasyon
I 3 Ciddi Kladikasyon
1 Iskemik I 4 Iskemik Dinlenme Agrist
Dinlenme Agrisi
\Y; Ulserasyon ve 1 5 Minér Doku Kaybi
Gangren
Il 6 Major Doku Kaybi
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ACC/AHA kilavuzlar1 PAH’1 semptomlarina gore klinik olarak dort gruba
ayrimistir. Bunlar asemptomatik(%50), klasik kladikasyon(%15), kritik ekstremite
iskemisi(%1-2), atipik ekstremite agrisidir(%33). Hastalar en sik asemptomatik
olarak goriiliir. Klinik durumlarm goriilme siklig1 Sekil 5°te gosterilmistir(Per/ Fer/
K Arter, n.d.).

= Asemptomatik
m Klasik Kladikasyon
i Atipik Ekstremite Agrisi

| Kritik Ekstremite islemisi

Sekil 5 Perifer Arter Hastalhig1 Klinik Prezentasyon

2.3.1 Asemptomatik PAH: Hastalarin %50’sinden fazlasi bu gruptadir. Risk
faktorlerinin kontrol altina alinmasindan en ¢ok bu grup fayda goriir. Fonksiyon ve
yasam tarzi agisindan etkilenmemesine ragmen, bu hastalar inme igin % 40, Ml igin

% 20-60 artmis riske sahiptir.

2.3.2 Intermittan Kladikasyon: Klasik PAH hastas1 intermittan kaldikasyon
yasayan hastadir. Bu agr tipik olarak aktivite ile artar dinlenmekle rahatlar. Yasam
kalitesini Onemli Ol¢iide kisitlamasina ragmen intermittan Kaldikasyon genellikle
kararlidir. ACC / AHA 2005 PAH'l1 Intermittan Kladikasyonlu Hastalarin Tedavisine
Iliskin Uygulama Kilavuzundan elde edilen bes yillik dogal ge¢mis sonuglarinda bu
gruptaki hastalarin kaldikasyonlarinin % 70-80 stabil oldugu, % 10-20 kétiilestigi ve
% 1-2 kritik bacak iskemisine ilerledigi gosterilmistir. Intermittan kladikasyonlu

hastalarinin sadece %1-3' (inde amputasyon gerektigi goriilmustiir. Risk faktorleri,
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ilerleme hizini arttirir. En kotii risk faktorii olan sigara igmek, 11 kat risk artis1 saglar
(Marrocco & Bush, 2010). intermittan kladikasyon tedavisinde 6lciit hastanin
yuriyebilecegi ilave mesafedir. Yiriime mesafesinin artirilmasi igin silastozol,
naftidrofuril ve pentoksifilin kullanilabilir. Yapilan ¢alismalarda plaseboya kiyasla
silostazoliin yurime mesafesini ortalama 31 metre arttirdigi (Robless et al., 2014a)
ve naftidrofurilin 48 metre artirdig1 goriildii (T.L.M., R., P., & L, 2008). Pentoksifilin
ise, maksimum 59 metre yurime mesafesinde (Momsen ve digerleri 2009) artis
sagladig1 goriildii. Denetimli bir egitim programi tarafindan yapilan diizenli
egzersizler yilirime mesafesini artirmanin  baska bir yontemi  olarak
degerlendirilmistir(Fakhry et al.,, 2012). Calismalarda egzersizin 109 metrelik
ortalama bir iyilesme sagladigimi gosterilip (Watson, Ellis, & Leng, 2008) egzersiz
terapisinin farmakoterapiden daha etkili oldugunu ortaya konulmustur. Daha ciddi

intermittan kladikasyon vakalarinda endovaskiiler tedavi kullanilabilir.

Intermittan kladikasyonlu hastada lezyon yeri ve agri lokalizasyonu Tablo

5’te gosterilmistir(YEKELER & Ayhan KOCAK, 2009).

Tablo 5: Intermittan Kladikasyonda Lezyon ve Agr1 Lokalizasyonu

Tikayici lezyon % Semptom
Aorto-iliyak 30 Kalga, uyluk
Femoropopliteal 80-90 Uyluk, baldir
Tibio-peroneal 40-50 Baldir, ayak tabani

2.3.3 Kritik Bacak Iskemisi: Kritik bacak iskemisi istirahatte agr1 veya doku
nekrozu olan veya olmayan iilserasyon olarak tanimlanir (Marrocco & Bush, 2010).
Kritik bacak iskemisi, tedavi edilmezse ciddi sakatliklara hatta O6lime yol

acabileceginden ¢ok ciddi bir durumdur. Tedavide endovaskuler veya cerrahi tedavi
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uygulanabilir. Bu iki tedavi de mimkin degilse ampiitasyon uygulanabilir
(Disorders, 2017).

2.3.4 Akut Bacak Iskemisi: Akut ekstremite iskemisi genellikle plak riiptiirii
ve tikayict trombiis olusumundan kaynaklanir. Istirahat halinde agr1 ve artan
kladikasyon olarak kendini gosterir. Akut bacak iskemisinin semptomlar1 6P olarak
bilinir. Bunlar; agr1, nabizsizlik, solukluk, sogukluk, hissizlik, hareketsizliktir( pain,
pulselessness, pallor, poikilothermic, paresthesia, paralysis). Kronik bacak
iskemisinini aksine ¢ok hizli gelistigi i¢in kollateral damar gelisimi gerceklesmemis
olur bu da ekstremite canliligini tehdit eder. Tibbi acil durum olan akut bacak
iskemisi, Urokinaz gibi ilaglarla mekanik trombektomi veya kateter yonelimli
tromboliz yoluyla hizli revaskiilarizasyon gerektirir. Vakalarin yaklasik % 10- 15 i

amputasyona neden olur ve bu hastalar i¢in 1 y1llik 6liim oran1 % 20’ ye yaklasir.

2.4 Periferik Arter Hastalig1 Yonetimi

PAH'I1 hastalar1 tedavi etmekteki amag; olumsuz kardiyovaskiiler sonuglarin

risklerini azaltmak, fonksiyonel kapasiteyi arttirmak ve uzuv canliligini korumaktir.

Alt ekstremitelerde aterosklerotik PAH olan hastalar genellikle aralikli
klodikasyon sikayetiyle klinisyenlere basvururlar. Daha az yaygin olarak, daha
siddetli olan ve istirahat agrisi, tilserasyon veya kangrende iceren Kkritik uzuv

iskemisi ile nedeniyle basvuruda bulunurlar.

Intermittan kladikasyon ve kritik bacak iskemisinin ydnetimi oldukca
farklidir. Intermittan kladikasyoda amac yasam kalitesini artirmakken kritik bacak

iIskemisinde amag uzuvu kurtarmaktir (Disorders, 2017).

2.4.1 Periferik Arter Hastah@ Teshisi ve Periferik Arter Hastahg

Hastasina Yaklasim
2.4.1.1 Fizik Muayene ve Anamnez

Periferik arter hastaligi asemptomatik olabildigi gibi oOzellikle yuzeyel

femoral arter ve popliteal arterin etkilenmesine bagli olarak yiirlimekle artan
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istirahatla azalan intermittan kladikasyo olarak bilinen bacak agrisi seklinde
semptom verir. Onceleri ylriimekle ortaya ¢ikan bu agr1 (intermittan kladikasyo)
ilerleyen donemde istirahatte de gorulur hale gelmektedir (Criqui & Aboyans, 2015).
Bazi hastalarda tlserasyon ve kangren de igeren kritik bacak iskemisi veya akut
bacak iskemisi seklinde de ortaya gikabilir (Disorders, 2017). Yash hastalarin kas
hastaliklari, artirit, kondlsyon eksikligi gibi nedenlerden dolay1r mobilizasyonlar1
kisitli oldugundan semptom tariflemeyebilirler. Ayrica kronik perifer arter hastaligi

olan iyi kollateral dolagima sahip hastalarda asemptomatik olabilir.

Fizik muayenede etkilenen ekstremite kasinda atrofi, kil kaybi, etkilenen
bolge ayak tirnaginda hipertrofik degisiklikler olabilir. PAH diisiiniilen her hastada
mutlaka periferik nabiz muayenesi yapilmalidir. Femoral arter, popliteal arter,
dorsalis pedis, tibialis posterior, tibialis anterior palpe edilmedilir. Nabzin dolgun ve

palpabl olmasi o arterde trifazik akim oldugunu gostermektedir.

Fizik muayenede arteriyel yataklarin oskiiltasyonu ile darlik olan bdlgede

ufurdm duyulabilir (Balkanay, 2017).

2.4.1.2 Ayak Bilegi-Kol Indeksi

Perifer arter hastaligindan siiphelenildiginde veya o bdlgede nabiz palpe
edilemediginde ayak bilegi-kol indeksi (AKI) dl¢iimii yapilmalhdir. AKI her iki
brakial arterden sistolik kan basinci 6l¢limil yapildiktan sonra alt ekstremitelerden de
baldir bolgesine sarilan manson ile hem tibialis posterior hem de dorsalis pedis
bolgelerinden el Doppler ultrasonografisi ile sistolik basing 6lgtimleri yapilir. Alt
ekstremiteler ve (st ekstremite icin 6l¢iimlerden yiiksek olani alinir ve alt ekstremite
sistolik basing degeri brakial arter sistolik basing degerine béliinerek AKI degerleri
hesaplanir. AKI 0,9’un altinda ise %95 duyarlilik ve %99 6zgiilliik ile PAH olarak
tanimlanmaktadir. Bu 6l¢lim i¢in hasta yatar pozisyonda olmali ve 5-10 dakikalik

istirihat sonrasinda 6l¢iim yapilmalidir.
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AKI degeri diistiikge PAH etkilenmesinin siddeti de artmaktadr.

Tansiyon aleti mansonu ile komprese edilemeyen ileri derecede kalsifik
arteriyel sistemin buldugu DM, kronik bobrek yetmezligi bulunan ve diyaliz

uygulanan hastalarda AKI yamiltic1 olabilir(Balkanay, 2017).

Normal AKI 1,00 ile 1,40 arasindadir. AKI’ nin  0,90' dan kiiciik olmasi
periferik arter hastaligini diistindurir. 0.91-0.99 arasindaki AKi degerleri smirda
sayilir; 1,40' tan biiyiikk degerler ciddi kalsifik veya sikistirilamaz atardamarlari

gosterir(Disorders, 2017).

ESC Perifer Arter Hastalig1 teshis ve tedavi kilavuzundan alinmistir

Anterior
tibial artery

Posterior
tibial artery

Sekil 6: Periferik arter hastah@imn teshisinde AKI 6lciimii ve hesaplanmasi

2.4.1.3 Treadmill Testi

Hasta 2 mil/saat hizla yiiriitiilir ve %12’ lik artislar yapilir. Ozellikle atipik
klodikasyonyakinmalar1 olan hastalarda semptomlarin vaskiiler nedenli oldugunun
gosterilmesi amaciyla tercih edilir. Bu test ile klasik semptomlart olan ancak relatif olarak
normal AKI’ya sahip hastalar1 da ortaya cikarir. Hastalar 5 dakika boyunca veya
semptomlar ortaya ¢ikana kadar yurttulir. Semptomlarin lokalizasyon ve karakteri,

egzersiz sonrasi ayak basincina diisiis ve normal bazal degerlere doniis zamani
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onemli tanisal parametrelerdir. Ayak basincinin egzersiz sonrast 50 mmHg’ nn altina
diismesi vaskiiler klodikasyon olarak tanimlanir. Bazal degerlere donisin 5
dakikadan uzun siirmesi ¢oklu seviyede hastalik oldugunu ve kollaterallerin zayif
oldugunu gosterir(YEKELER & Ayhan KOCAK, 2009).

2.4.1.4 ULTRASONOGRAFI

Doppler ultrasonografi, tikali damarlar1 degerlendirmek ve hastaligin
siddetini belirlemek i¢in ses dalgalari kullanir(Muir, 2009). Yapilan c¢alismalarda,
femoropopliteal bdlgenin arteryel lezyonlarinda, Doppler sonografinin tanisal
sensitivitesi %82 ve spesifisitesi %92 oldugu gorilmiistiir. Arteriyel limenin
dogrulukla izlenebilmesi i¢in yiiksek rezoliisyonlu ve 5-10 MHz frekansa sahip
transduserler tercih edilmelidir. Derin yerlesimli vaskiiler yapilar incelemek i¢in 7
MHz transduserler tercih edilir. 10 MHz transduserlerin penetrasyonu siirlidir
ancak bypass greftleri ve kiiclik arterler gibi ylizeye yakin yapilarin

degerlendirilmesinde oldukca kullanighdir.

BT anjiyografi ile karsilastirildiginda, Doppler ultrasonografi daha ucuzdur.
Radyasyon ve intraven0z kontrast madde gerektirmemesi diger avantajlaridir.
Ekstremitelerdeki arteryel yapilarin normal Doppler dalga formlari trifazik patern
gosterir. Sistol esnasinda gii¢lii bir ileri akim, takip eden erken diyastolde kisa geri
akim (dikrotik ¢entik) ve gec diyastol doneminde diisiik amplitiidlii ileri akim izlenir.
Geg¢ diyastoldeki akim patemi degiskendir. Soguga bagli vazokonstriiksiyonda
izlenmeyebilir. Egzersiz sonrasi ve sicakta artabilir. Ortak femoral arterde pik
sistolik hiz yaklastk 100 cm/sn, popliteyal arterde yaklasik 70 cm/sn ve
tibiyoperoneal bolgede yaklas 40-50 cm/sn civarindadir. Ekstremite arterlerindeki
yuksek rezistansli normal paternin, diisiik rezistansl forma doniismesi proksimalde
arteryel lezyon varligimi diigiindiiriir. Proksimaldeki lezyon hafif diizeyli ise, erken
diyastolik akim azalir ve bazen izlenemez. Proksimaldeki daha ciddi lezyonlar varsa

distalde trifazik akim paterninin bifazik forma donistiigii izlenir. Stenoz
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lokalizasyonunda ise hiz artar. Doppler dalga formlarinin stenoz diizeyi ile iliskisi Tablo

6’da gosterilmistir.

Tablo 6:Doppler dalga formlarinin stenoz diizeyi ile iliskisi

BULGULAR SONUCLAR

Pik sistolik hiz yaklasik 200 cm/sn Stenoz en fazla %50

Stenoz bolgesinde pik sistolik hiz / | Stenoz %50’nin tzerinde

komsu normal arterin pik sistolik hiz1 >2

Yiiksek rezistansli dalga formu ile | Hemen proksimalde yiksek gradeli

birlikte azalmis pik sistolik hiz stenoz veya okluzyon

Dopler degerlendirilmesinde darligin siddetini belirlemek i¢in farkli kriterler

gelistirilmistir.

%1-19 cap darh@:: Hafif spektral genisleme gosteren normal spektrum ve
pik sistolik hizin proksimal segmentin pik sistolik hizindan %30dan fazla artis

gOstermemesi.

%20-49 cap darhgi: Sistolik pikin altindaki agik pencereyi tamamen
dolduran spektral genisleme, pik sistolik hizin en yakin proksimal segmentteki pik

sistolik hizin %100’ Unden fazla artig gostermemesi.

%050-99 cap darhgi: Pik sistolik hizin proksimal komsu segmentteki pik
sistolik hizin % 100’ iinden fazla olmasi ve genellikle ters akimin kaybolmasi,

darlik distalinde azalmis sistolik akim ve monofazik akim paterni.
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9100 Tikamkhk: Goriintiilenen arterde akim olmamasi, tikaniklik
proksimalinde monofazik, tikaniklik Oncesinde “tek vurus” akim paterni, darlik

distalinde belirgin diisiik hizli, monofazik akim paterni (Fak, 2014)

Yeni bir Ultrason parametresi olan maksimum sistolik ivmelenmenin
diyabetik hastalar1 da iceren PAH" teshis etmek i¢in dogru bir ara¢ olabilecegi
disiiniilmektedir. Yapilan calismalarda darlik siddeti arttikga, maksimum sistolik
ivmelenmenin gucli korelasyon ile birlikte azaldigini ve intraliiminal basing ile
maksimum sistolik ivmelenme arasinda giiglii bir koralasyon oldugu gortilmiistiir

(Brouwers, van Doorn, van Wissen, Putter, & Hamming, 2019).

Sekil 7: A: Normal trifazik dopler dalga formu B: Anormal monofazik

Doppler dalga formu érnegi (Brouwers et al., 2019)

Maksimum sistolik ivmelenme= Sistolik hiz gradienti(DVsys )

Hizlanma zamamn (AT)

2.4.1.5DIJITAL SUBSTRAKSIYON ANJIYOGRAFI (DSA): Ciddi
periferik vaskiiler hastaligi olanlarda, konvansiyonel arteriyografi hala en sik
kullanilan standart metoddur. Preoperatif donemde, arteriyel anatomiyi ortaya koyan
en iyl metod olup, istirahat agris1 ve doku kaybi olan periferik arter hastalarinda
referans standart olarak kabul edilmektedir. Periferik arteriyel hastaliklarda, aortadan

ayaga kadar olan tiim arteriyel segmentleri dogrulukla gosterebilir. Dijital
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Substraksiyon Anjiyografi endikasyonlari; tani, preoperatif degerlendirme ve
tedavidir. Girisim i¢in en sik tercih edilen yol sag femoral arterdir. Femoral
nabizlarin alinamadigi durumlarda aksiller arterden girisim yapilabilir. Periferik
nabizlarin hi¢ biri almamiyorsa translomber yol kullanilabilir. Standart femoral
yaklagim Seldinger teknigidir. Dijital Konvansiyonel Anjiyografi standart referans
teknik olmakla birlikte, bu yontem pahali, invaziv, hasta i¢in rahatsizlik verici ve
komplikasyon  riski  yuksek bir yodntemdir. Konvansiyonel anjiyografi
komplikasyonlari; kateterizasyon yerinde kanama, psddoanevrizma, diseksiyon,
enfeksiyon, trombozis ve arteriyovendz fistuldir. Bu komplikasyonlar cerrahi islem
gerektirebilir. Yapilan islem sonrasi hasta monitOrizasyonu gerekir bu diger
dezavantajidir. Ayrica kullanilan kontrast maddeye bagli bobrek ve kalp yetmezligi
ve anaflaktoid reaksiyonlar gelisebilir(Fak, 2014). Perifer arter hastaligi olan bir
hastanin DSA goriintiisii Sekil 8’de gosterilmistir(Periferik Vaskuler Durum Nasil
Degerlendirilmeli ve Endovaskiiler Tedavi, 2016)

Sekil 8: PAH DSA goruntusi

30



2.4.1.6 BILGISAYARLI TOMOGRAFIK ANJIYOGRAFI

BT anjiyografinin noninvaziv olmasi, sadece intravendz kontrast madde
gerektirmesi, konvansiyonel dijital anjiyografiye kiyasla daha ucuz, hasta agisindan
daha konforlu ve verilen radyasyon ve kontrast madde dozunun dijital konvansiyonel
anjiyografiye kiyasla daha az olmasi yontemin avantajlaridir. Ayrica multidedektor
BT anjiyografi, bircok yonden konvansiyonel anjiyografi ile elde edilemeyecek
goriintii  olusumunu  saglayarak konvansiyonel anjiyografiye bir alternatif
olusturmaktadir. BT anjiyografi oldukga etkili bir yontemdir. Cunkd, tarama stresi
hizli ve yiiksek spasyal rezoliisyonu diger yontemlere istiinliigiinii saglar. Tek
dedektorlii BT anjiyografi ile kiyaslandiginda; efektif kesit kalinligr daha incedir,
daha genis anatomik alan taranir, esit miktarda kontrast madde gerektirir,

rekonstriiksiyon artefaktlar1 daha azdir ve daha yiiksek bilgi kazanci saglamaktadir.

Yapilan ¢aligmalara gore; 4 dedektorlii BT anjiyografinin periferal arteriyel
okluzyonda sensitivitesi %96,4 spesifitesi %98,4; dogruluk orani ise %98,1dir. %50
ve Uzerindeki arteriyel stenozlarda ise sensitivite %99,2 spesifite %99,1 ve dogruluk
orant %99,1 ‘dir. Arteriyel stent bulunan segmentlerin stenozlarinda ise %100 oranda
konvansiyonel anjiyografi ile uygunluk gostermistir. 16 dedektorlti BT anjiyografide
ise, arteriyel stenoz tanisinda sensitivitenin %95’in tizerinde oldugu, spesifitenin ise

kesit kalinlig1 azaldikga arttig1 belirtilmistir.

Bir ¢alismaya gore; multidedektor BT anjiyografi infrarenal aorta ve/veya
her iki iliyak arter okliizyonu olan hastalarda, olusan tim kollateralleri gostermede
daha basarilidir. Ayrica 34 konvansiyonel anjiyografi damar duvar kalinhigi ve plak
natiirii hakkinda bilgi saglayamazken, multidedektor BT anjiyografi ile damar duvar
kalinlig1 ve plak yapisi hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Bunun disinda, ekzantrik
stenoz crosssectional anjiogramlar ile multidedektéor BT ile dogrulukla
degerlendirilebilirken, konvansiyonel anjiyografide oblik ve lateral planlar1 i¢eren ek
goriintiilere ihtiyag¢ vardir (Fak, 2014). Perifer arter hastaligi olan bir hastanin BT
Anjiyografi goruntiisti Sekil 9°da gosterilmistir(Periferik Vaskiiler Durum Nasil
Degerlendirilmeli ve Endovaskiiler Tedavi, 2016).
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Sekil 9: PAH BT ANJIYOGRAFI goriintiisii

2.4.1.7 MANYETIK REZONANS ANJIiYOGRAFiI

Manyetik ~ Rezonans  Anjiyografi,  periferik  arter  hastaliginin
degerlendirilmesinde Onemli bir tan1 yontemidir. Viicuttaki kan damarlarinin
goriintiilerini kaydetmek i¢in manyetik ve radyo dalgalarini kullanir. Daralmis

arteriyel limeni ve aterosklerotik plaklarin ciddiyetini gosterir(Muir, 2009).

Amerikan Kalp Dernegi / Amerikan Kardiyoloji Koleji tarafindan yayilanan
kilavuzda, revaskiilarizasyon planlanan semptomatik PAH'l1 hastalarda Class I olarak
Dopler Ultrasonografi, BTA veya MRA kullanilmasin1 6nermektedir. Meta-
analizlerde, MRA'min dubleks ultrasonografi ve BTA ile karsilastirildiginda iistiin
tanisal dogruluga sahip oldugu gosterilmistir(duyarliik % 95, 6zgullik % 97).
Manyetik Rezonans Anjiyografi, BTA igin ihtiya¢ duyulan iyonlastirici radyasyon ve
potansiyel nefrotoksik iyotlu kontrast kullanimindan da kacgimir. Kalp pili ve
defibrilator gibi implante edilmis cihazlar1 olan hastalar MRA ile degerlendirilemez.

Ayn1 sebepten dolayl, MRA ferromanyetik tibbi implantlar1 veya yabanci cisimleri
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olan hastalarda giivenli degildir. Perifer arter hastaligi olan bir hastanin MRA

goriintiisii Sekil 10°da gdsterilmistir.

Current Opinion in Pharmaco logy

Sekil 10: MR anjiyografi gérintisi

Goriintiide sag ylizeyel femoral arterin proksimalden total tikanmasi ve Sol
ylizeyel femoral arter orta kisminda hafif darlhik oldugu goriilmektedir.

Goruntulemede godalinyum bazli kontrast ajan kullanilmaktadir.

Godalinyum bazli kontrast ajanlarin (GBCA) giivenligine iliskin
endiseler, kontrastsiz yeni MRA tekniklerinin gelistirilmesine olan ilginin artmasina
neden oldu. Bu teknikleri, kan1 ¢evreleyen statik dokulardan ayirmak i¢in kanin ve
kan hareketinin manyetik 6zelliklerini kullanir. Gelecekteki arastirmalar kuskusuz
PAH’1n degerlendirilmesinde kontrastsiz MRA'min daha giivenli ve daha verimli

kullanilmasina olanak saglayacaktir.
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Curert Oginion in Pharmacdogy

Sekil 11 Sol alt ekstremitenin normal MRA's1 .Soldan saga 2D goriintii,
vaskiilatiirii ve arka plan dokusunu gosterir. Sagda sol alt ekstremite

arterlerinin 3D rekonstruksiyonu
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2.4.2 Periferik Arter Hastaligi Tedavisi

PAH'1 hastalarin tedavisi igin Onerilere bakildiginda, kardiyovaskuler risk
azaltimi ve klodikasyon ve kritik uzuv iskemisinin tedavisi yer almaktadir.

Kardiyovaskiiler risk azaltmada hiperlipidemiyi kontrol altina almak i¢in
statinler baglanmalidir. ACC / AHA PAH'h kisilerin LDL seviyelerini <100 mg/dL
ulagsmak i¢in statin tedavisi ile tedavi edilmesini Sinif I 6neri ile 6nerir ve yuksek
iskemik olaylar riski olan PAH'l1 hastalara LDL <70 mg/dL olmasi igin statin
tedavisini bir Smif I1b 6neri ile Onerir.

Hipertansiyonu kontrol altina almak i¢in anjiyotensin-doniistiiriicii enzim
inhibitorleri kullanilmaktadir. Hipertansiyonda amag¢ kan basncimi 130/80 mmHg
altina indirmektir. ACC / AHA, semptomatik PAH'l1 hastalarda ACE inhibitorlerini
Siif Ila ve asemptomatik PAH'li hastalarda Simif IIb ©Onermektedir. Diyabet
tedavisinde ama¢ HbAlc’yi 7’ nin altina diistirmektir. Sigara birakmak i¢in nikotin
bantlar1 ve sakizlari, bupropiyon, vareniklin tedavisi 6nerilir.

Antiplatelet ve antitrombotik ajan olarak asetilsalisilik asit, klopidogrel
kullanilir(Novakovic, Jug, & Lenasi, 2017). Devam eden VOYAGER Caligmasi’nda
Rivaroksaban’nin, alt ekstremite periferik revaskiilarizasyon yapilan hastalarda
major trombotik vaskiiler olaylar riskini azaltmadaki etkinligi ve giivenligi
arastirtlmaktadir. Calisma halen siirmektedir. COMPASS Calismasi’nda kronik
PAH’1 olan 7470 hasta ele alinmistir. Bu hastalarda Asetilsalisilik Asit tedavisine
eklenen ¢ok diisiik dozlu Rivaroksaban’ in, herhangi bir nedene bagli 6liim, MI,
inme oranini sadece Asteilsalisilik grubuna gore azalttigi ancak advers ekstremite
olaylarini ve major kanamalari artirdigi gériilmistiir(Gurbel, Fox, Tantry, Ten Cate,
& Weitz, 2019).

PAH’a eslik eden atriyal fibrilasyon varsa CHA2DS2-VASc > 2 ise oral
antikoagulasyon Class | olarak oOnerilir (Aboyans et al., 2018). Kladikasyon igin
egzersiz rehabilitasyonu, medikal ve farmakolojik ajanlar kullanilir. Egzersiz
programinda haftada 3-5 giin kosu bandinda eg§im olmadan 45 dakikalik egzersiz
olmalidir. Egzersiz egitimi periferik arter hastaligi olan hastalarda sadece yliriime
mesafesini ve fizyolojik parametreleri arttirmakla kalmaz, ayn1 zamanda HT,

hiperglisemi, obezite ve dislipideminin daha iyi kontrolini saglayarak
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kardiyovaskiiler risk profilini iyilestirir, b0ylece kardiyovaskiiler riski ve eslik eden
aterosklerotik hastaliklarin prevalansini1 daha da azaltir (Novakovic et al., 2017).

Yiirime mesafesinin artirilmasi igin silastozol(kalp yetmezligi gibi bir
kontraendikasyon yoksa), naftidrofuril ve pentoksifilin kullanilabilir (Disorders,
2017). Silastazol trombosit agregasyonu ve aktivasyonunu azaltir. Vaskuler diiz kas
hlcrelerinde vazodilatasyon yapar, periferik kan akimii artirir(Robless et al.,
2014b). Ayrica ARTERIOFIL Calismasi’nda, 100mg'lik tek bir oral sildenafil
dozunun maksimum ydrime suresinin artis1 lizerinde anlamli bir etkiye sahip
oldugunu ancak klodikasyonu olan hastalarda agrisiz yiiriime siiresi ve oksijenasyon
parametreleri tzerinde 6nemli bir etkisi olmadig1 gosterilmistir. Klodikasyonlu PAH
hastalarinda alt1 ay siiren sildenafil tedavisinin ylriime mesafesi tzerindeki kronik
etkisini degerlendirmek i¢in VIRTUOSE Calismas1 devam etmektedir (Omarjee et
al., 2019).

Tum hastalarda iyi bir ayak ve tirnak bakimi onerilir. Ortopedik ayakkabi

kullanimi ¢ok 6nemlidir.

Ekstremite iskemi tedavisinde ana yaklasimlar akut olgularda tromboliz ve

endovaskiiler ve cerrahi girisimlerdir(Disorders, 2017).

Cerrahi tedavi ve girisimsel islemler i¢in 2012 PAH kilavuzunda lezyonlarin
TASC’a (Atlantik Asir1 Dernekler Arasi Uzlasi Olgltleri) gore smiflandiriimasi
yapiliyordu. TASC simiflandirilmast Tablo7 ve Tablo 8’de gosterilmistir.
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Aortoiliyak lezyonlar

Tammlama

- Tek veya cift carafll AlA darli@
Tip A - Tek veya ift tarafli tek bir kisa DIA segmenti (< 3
am) darligh

- Infrarenal kisa sort segmenti (<3 cm) dari
- Tek tarafl AlA okambklg
- AFA igine uzanmarmis DIA'y ilgilendiren toplam
310 cm uzunlugunda bir veya birden fazla sayda darhk
- g iliyak atardamar veya AFA'nin orfjinlerini tumamis
tek tarafl DIA, okaniklig

- Cifi tarafl DIA tkanikhij

- AFA icine uzanmarms 3-10 cm'lik ¢ift @rafh DIA
darlikdar

- AFA icine uzanmig tek trafih DIA darii

TipC - lg iliyak atardamar vefveya AFA'mn orijinlerini tutan
tek tarafl DIA darlig

- g iliyak atardamar vefveya AFA orijinlerini tuemus
veya tutmarmis ileri derecede kalsifiye tel tarafll DIA
akanikh,

- Infrarenal acreoiliyak okanikiik

- Aort ve her iki iliyak amrdaman tuan ve tedavi
perektiren yaygmn hastalik

- Tek tarafl AlA, DIA ve AFA'n tutan yaygin birden

Tip D fazha sapda darlik

- Hem AlA hem de DIATn tek tarafl okanibdiklan

- it tarafl DIA okanikdikdar

- AAA hastalaninda tedavi gerebriren, endogreft yerles-
grilmesine yanic vermeyen iliyak acardamar darlig
veya apk aort veya iliyak cerrahi perektiren bagka
lezyonlar

Tablo 7: Aortailiyak lezyonlarin TASC simiflamasi (Gorev et al., 2012)

A tipi lezyonlar: Endovaskiiler tekniklerle ¢ok iyi sonuglar alinabilen ve

dolayistyla endovaskiiler teknikle tedavi edilmesi gereken lezyonlardir.

B tipi lezyonlar: Endovaskiler yontemlerle oldukga iyi sonug alinabilen ve
oncelikle endovaskiler yontemlerin tercih edilmesi gereken, ancak ayni anatomik
bolgede acik tamir gerektiren baska herhangi bir lezyon varsa agik tamirin tercih

edilecegi lezyonlardir.

C tipi lezyonlar: Acik revaskilarizasyon yontemleri ile daha iyi uzun takip
sonuglarina sahip olan ve endovaskiiler yontemlerin yalnizca agik tamirin ¢ok riskli

oldugu hastalarda tercih edilmesi gereken lezyonlardir.
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D tipi lezyonlar:

Endovaskuler yontemlerle yeterli

almamayan ve bu nedenle primer tedavi olarak endovaskil

kullanilamayacagi lezyonlardir(Kiirsat, 2016).

Femoral-popliteal lezyonlar

dizeyde sonug

er yontemlerin

Tammlama

- =10 e wzunlugunda tek bir darlik
= =5 om uzunlufunda tek bir nkaniddib:

= Her biri £ 5 cm uzunlugunda birden fazla lezyon
(darhik veya tlanikdik)

- Diz alo popliteal atardaman tutan = 15 cm
uzunlugunda tek bir darlik veya tkanibdk

- Disral sepmentteki baypas igin ige akes iyilestirme
amacryla kullamlacak dbiyal amrdamartards biicinlGgn
olmadif olgularda tek veya birden fazla lezyon

- lleri derecede kalsifiye olmus < 5 cm uzunlugunda
trkaniklik

- Tek bir popliteal amrdamar dari

- Cok kalsifiye olmus veya olmamis toplam 15 em “den
daha uzun birden fazla sayida darlik veya akanibdik

- lki serebrovaskiiler girisimden sonra tedavi edilmesi
gerekdi yinelenen darlibdar veya olkaniklilkdar

- AFA veya YFA'n tam ve uzun sireli 20 cm'den
uzun ve popliteal amrdarman tuan tkanddig

- Popliteal atardamar ve proksimal orifiirkasyon
darnarfarinen tarm ve uzun sireli okanddig

Tablo 8: Femoropopliteal lezyonlarin TASC Simiflamasi

38



2.4.2.1 Endovaskduler Tedavisi
Konservatif tedavide basarisiz olan optimal medikal tedavi alan semptomatik
hastalarda endovaskiiler girisim diisiiniilebilir. Endovaskiiler tedavi, klodikasyon,

kritik bacak iskemisi ve akut uzuv iskemisinde uygulanabilir.

2.4.2.1.1 Aorta-iliyak mudahale: Aorto iliak sistemde endovaskiiler girisim
diisiik morbidite ve mortalite ile iliskili olmas1 nedeniyle, ACC VE AHA kilavuzlar
tarafindan da revaskiilarizasyon i¢in ilk segenek olarak onerilmektedir. Uzun sireli
acikliga sahiptir. iliyak arter okluzyonlarinda balon ve self expandable stentlerle
stentleme ¢ok yaygindir(Klein & Ross, 2016b). COBEST Calismas® nda
politetrafloroetilen (ePTFE) kapli stentler ile ¢iplak metal stentler karsilastirilmis ve
ilag kapli stent ile tedavi edilen aorto-iliak lezyonlarinin, 6nemli 6lgiide daha diisiik
restenoz oranlarina sahip oldugunu gortilmistiir. Politetrafloroetilen kapli stentlerin
dezavantaji, daha biiyiik kiliflara ihtiya¢ duymalar1 ve yan dallarin kapsanmasidir.
Self-expandable stentler esnektir ve izole iliak anevrizma hastaligini tedavi etmek
i¢in kullanilir(Klein & Ross, 2016b).

2017 ESC PAH Kilavuzu’nda; kisa lezyonlar igin (<5cm) endovaskuler
strateji Klass IC endikasyonla onerilir. Ameliyat icin uygun olan hastalarda aorto-
iliak tikanikliklarda aorto-(bi)femoral bypass Klass Ila olarak oOnerilir. Siddetli
komorbiditeleri olan, uzun ve / veya bilateral lezyonlarda endovaskiler strateji, g6z
onlinde bulundurulmalidir(Klass 1la). Gegici stentleme yerine primer stent
implantasyonu diisiiniilmelidir. Renal arterlere kadar uzanan aort tikanikligir bulunan
hastalarda agik cerrahi diisiiniilmelidir(Klass 1la). ilio-femoral tikayici lezyonlar
durumunda, iliak stentlemeyi ve femoral endarterektomi veya bypass' birlestiren bir
hibrit prosediir diisiiniilmelidir (Aboyans et al., 2018). iliyak arter okliizyonuna stent
uygulamasi Sekil 12’ de gosterilmistir(YEKELER & Ayhan KOCAK, 2009).
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Balloon deflated  Expanded stent
and removed in place

Sekil 12: Tliyak arter okliizyonuna stent implantasyonu

40



2.4.2.1.2 Common femoral arter midahale: Common femoral arter (CFA)
okllzyonlarinda diistik cerrahi risk ve uzun siireli agiklik goz Oniine alindiginda,

endarterektomi ile agik cerrahi yaklagim kullanilir.

2.4.2.1.3 Femoropopliteal artere mudahale: Aortailiyak sistemin aksine
femoropopliteal sistem endovaskiiler tedavi i¢in ¢esitli zorluklar icerir. Bu vaskler
yatagin uzunlugu ve Yyeriyle iligkili olarak yaygin, kalsifik, tikayici ateroskleroz
olmasiyla iliskilidir. Femoropopliteal segment, glnlik bacak hareketi ile uzama,
kisalma ve biikiim dahil olmak tizere ¢ok sayida karmasik biyofiziksel kuvvetlere
maruz kalir. Bu kuvvetler, restenoz oranlarinin artmasma katkida bulunan stent
kirtklar1 ile iliskilendirilmistir. Bunlardan dolayr femoropopliteal segmentin
endovaskiller revaskiilarizasyon agiklik oranlart siklikla uzun donemde
suboptimaldir. Bununla birlikte, yeni stent teknolojileri ve cihazlari hasta, hastalik ve
operatdr deneyimi dahil olmak {izere bir¢ok faktére bagli olarak, bu segmentte

revaskularizasyon icin endovaskiler stratejiyi tartisan veriler tiretmektedir.

Femoropopliteal hastalik i¢in ¢esitli tedavi yontemleri mevcuttur. Perkitan
trans-luminal anjiyoplasti (PTA) kisa (<5 cm) kalsifiye olmayan lezyonlar igin etkili
olmasma ragmen lezyonlar daha uzun, kalsifiye ve daha karmasik oldugunda
basarisiz olmaktadir. Restenoz oranlar1 degiskendir, ancak >100 cm lezyonlar i¢in 6-
12 ayda %35-%65 arasindadir Yalnizca PTA iizerinden primer stentlemeyi
destekleyen randomize kontrollii ¢alisma verisi goz oniine alindiginda ¢ogu operatdr

SFA’y1 stentlemeyi se¢mistir(Klein & Ross, 2016Db).

Yiizeyel femoral arterin tedavisi i¢in primer stent, kisa ve orta donemde iyi

klinik ve radyolojik sonuglari olan bir tedavi segenegidir(Article, 2019).

Yapilan ¢aligmalarda ila¢ salinimli balon anjiyoplastinin eski yéntem balon
anjioplasti ile karsilastirildiginda, femoropopliteal lezyonlarda ytiksek islem basarisi
ile iliskili etkili bir tedavi yontemi oldugu goriilmistiir. Femoropopliteal stenozun
tedavisinde eski yontem balon anjioplasti ile karsilastirildiginda; ge¢ liimen kaybini,
restenozu ve hedef lezyon revaskiilarizasyonunu tutarli bir sekilde azalttig

goriilmiistiir(Caradu et al., 2019).

41



2017 ESC Perifer Arter Hastaliklar1 Kilavuzu’ nda 25 cm’den kiigiik
lezyonlar i¢in Klass IC endikasyonla endovaskdler tedavi ilk tercih olarak, primer
stent implantasyonu Klass Ila ile énerilir. Ilag saliniml1 balonlar ve stentler Klass IIb
endikasyonla onerilir, stent restenozunda ilag¢ salinimli balonlar Klass IIb, ameliyat
riski ylksek olmayan hastalarda ve yasam beklentisi > 2 yil oldugunda otolog bir ven
mevcut ise bypass cerrahisi uzun lezyonlar igin (yani> 25 cm) Klass Ib endikasyonla
onerilir. Otolog safen ven bunun i¢in kullanilir. Cerrahiye uygun olmayan hastalarda
endovaskiler tedavi uzun (yani> 25 cm) femoro-popliteal lezyonlarda Klass Ilb

endikasyonla disiiniilebilir(Aboyans et al., 2018).

STENT GREFTLERI

Stent implantasyonunda karsilasilacak bir sorun stent restenozudur. Medial
hiperplaziden nedenli stent restenozu tedaviye oldukga direnclidir. Bu nedenle self

expandable stent greftlerin femoropopliteal darliklarda kullanilmasina yol agmustir.

Viabahn Stent Greftleri’nin ilk versiyonlarinda kenar restenoz ve stent
tromboz sorunlar1 oldugu i¢in yeni versiyonlarda kenarlarina yerlestirilmis heparin
baglar1 vardir. Bu stent greftinin SFA lezyonlarinda FDA onay1 vardir. VIASTAR
Calismast’ nda lezyonlart 420 cm olan 114 hasta Viabahn Stent ve BMS' ye
randomize edilmis. Viabahn Stent ve BMS arasinda 1 yillik hedef lezyon
revaskllarizasyon oranlar1 arasinda fark saptanmamustir.  Self-expandable
polytetrafluoroethylene stent greftlerinin proksimal ve distal kisimlarinda restenoz
olusabilir bu da akut bacak iskemisine neden olan tromboza neden olabilir. Akut
tromboz iskemisini daha da artirarak ampiitasyona neden olabilir. Viabahn Stent
Greft trombozunun kiigiik bir kisminda ampiitasyon( diz eklemini gecen stent
greftlerin % 34'Unde, diz istiine yerlestirilen stent greftlerin % 10'unda) oldugu
goriilmiistiir. Viabahn Greft trombozunun tedavisi trombektomi veya hizlica
cerrahidir. Stent greft implantasyonundan sonra ikili antiplatelet tedavisi suresi
konusunda fikir birligi yoktur. Bazilart coumadin ile ii¢li tedaviyi destekledigini,
ancak bu yaklasimin sadece ikili antiplatelet tedavisine kiyasla kanama risklerini

arttirdi@1 gosterilmistir (Klein & Ross, 2016b).
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ILAC SALINIMLI STENTLER

Halen femoropopliteal arter darlik tedavisi icin mevcut tek bir ana ilac
salmimli stent vardir; 0 da Zilver Stent’tir. Zilver PTX Calismasi’nda 236 hasta ele
alinmis. Hastalar PTA veya Zilver ilag salgilayan stent grubuna randomize edilmistir.
Sadece PTA'da basarisiz olan hastalarda bir Zilver ¢iplak metal ve bir Zilver ilag
salgilayan stent arasinda ikinci bir randomizasyon yapilmistir. Ozellikle, PTA

grubundan stentlemeye yiiksek oranda (% 50)caprazlama vardir.

Yalnizca PTA ile karsilastirildiginda, DES grubu 24 ayda % 26,5' e kiyasla %
74,8" lik primer aciklik oranina sahip oldugu goriilmiis. Stent kirigi vakalarin
%2’sinde goriilmistiir. DES” in toplam tikanikliklarda, daha uzun lezyonlarda (47
cm) ve daha yuksek riskli hastalarda (diyabetik ve kritik bacak iskemili hastalarda)
daha iyi sonu¢ verdigi gorilmistir. ZEPHYR Calismasi” na yuksek oranda
diyabetik ve bobrek yetmezligi hastalari ele alinmistir Zilver DES’in 1 yillik agiklik
orant % 68 saptanmistir. Dezavantaj1 yiiksek maliyetidir (Klein & Ross, 2016b).

ILAC SALINIMLI BALONLAR

Anti-proliferatif teknolojiler sayesinde, ilag kapli balonlar damar biitiinligiinii
daha diisiik bir restenoz orani ile koruma yetenegine sahiptir. Preklinik caligmalar bir
ilact bir balon yoluyla homojen olarak dagitmanin miimkiin oldugunu gostermis
olmasia ragmen; bunun, tortuoze ve kalsifik damarlarda meydana gelip gelmedigi
bilinmemektedir. ilag salinimli balonlarin yararlarini gosteren bircok calisma vardir.
Tum ilag kapli balonlar ilag, doz ve ekspansiyon bakimindan esit degildir.
THUNDER Calismasi’nda 154 hasta ila¢ salinimli balon, ¢dziilmiis paklitkasel ile
kaplanmis balon ve kaplanmamis balona randomize edilmistir. 6 aylik agiklik
oranlarina bakildiginda Paklitaksel ile kapli balonlarda 6.Ayda daha az liimen kaybi
oldugu goriilmiistiir. PACIFIER Calismasi’nda da benzer sonuglarin ortaya ¢iktigi
gorildi. DEBELLUM Calismasi’nda femoropopliteal, infrapopliteal, kritik bacak
iskemisinde ilag salinimli balonlarin PTA’ ya gore hedef lezyon revaskilarizasyonu

azalttig1 goruldi. LEVANT Calismasi’'nda da SFA okluzyonlarinda ilag saliniml
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balonlarin PTA’ya gore daha az gec limen kayb1 oldugu gorilmiistiir (Klein & Ross,
2016a).

2.4.2.1.4 infrapopliteal artere miidahale: Yiiksek restenoz oranlarina yatkin
olan infrapopliteal arterlere mudahale genellikle kritik bacak iskemisi nedeniyle olur.
Cesitli balonlarin ortaya ¢ikisi ile bu damarlara basarili endovaskiiler miidahale artik
mumkindlr. Birkag kohort calismasi ve bir meta-analiz, yalnizca anjiyoplasti
kullanilarak % 75 oraninda 12 aylik ekstremite kurtarma oranlart oldugunu
gostermistir. Bu yliksek ekstremite kurtarma oranlar1 yarayr iyilestirmek icin
yeterlidir. Metaanalizde 12 aylik birincil aciklik oranlari % 22- % 92 arasinda
degiskenlik gostermis, ancak% 80-90 oraninda ekstremite kurtarma oranlari
mevcuttu. Infrapopliteal hastaligin tedavisi icin ila¢ salimmli koroner stentlerin
kullanimina biiyiik ilgi gdsterilmistir ve PARADISE Caligmasi bu yaklasim igin bir
fayda gostermistir. Infrapopliteal hastaligin tedavisi igin ilag salmimli stentlerin
kullanimini arastiran birgok randomize klinik ¢alisma yapilmistir. Bunlar arasinda
YUKON-BTK(Ciplak Metal Stentlere Kars1 Sirolimus-Elute Stentler) , DESTINY
(Everolimus-Elute Stentlere Karsi Metal Stentler) ve ACHILLES (Sirolimus-
Eliisyona Kars1 Perkiitan Transliiminal Anjiyoplasti) Calismalari’dir. Karsilagtirmali
gruplar farklilik gosterse de, bu caligmalarin timi nispeten kisa infrapopliteal
lezyonlari olan (<40 mm) Rutherford sinif 3-5 hastalar1 dahil etmistir. Hedef lezyon
revaskiilarizasyon oranlar1 1 yillik takipte % 10, ekstremite kurtarma oranlar1 % 86-

98 arasindadir (Klein & Ross, 2016b).

2017 ESC PAH kilavuzunda Infra popliteal arterlerin revaskularizasyonu
icin:Biiyiik safen veni kullanilarak bypassi: Klass I, endovaskiler tedaviyi Klass lla

olarak onerir (Aboyans et al., 2018).

2.4.2.2 Aterektomi

Aterektomi, genellikle damar icindeki yag plaklarinin damar igine
yerlestirilen bir kateter lizerindeki cihazlardan ¢ikarildigi anjiyoplasti Oncesi bir

prosediirdiir. Bu prosediir agir kireglenmis plak bulunan kisiler i¢in kullanilir(Muir,
2009).
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Aterektomi cihazlar eksizyonel(plakanin ¢ikarilmasi) veya ablatif (plakanin
pargalanmasi) olarak ikiye ayrilir. Bu cihazlar, damarlarin birlesme bolgeleri gibi

stent yerlestirmenin istenmedigi bolgelerde plaklarin kesilmesi i¢in faydali olabilir.

Birkag rotasyonel aterektomi cihazi vardir. Jetstream Cihazi (Yol) daha sonra
bir emme portu vasitasiyla ¢ikartilan plakayi kesen doner yivlerden olusur. Bu
kateter, biri blyik damarlar (femoropopliteal igcin 3,4 mm flit) ve infrapopliteal
tedavi icin kiclUk bir cihaz iceren iki boyutta gelir. Diamondback 3601 Orbital
Aterektomi Sistemi tag doniis hiziyla modiile edilen eksantrik, elmas kapli ve
asindirict bir tepeden olusur. DOGnmenin eliptik yolu, tepenin artan donme hiziyla
daha genis bir pargcayr kesmesine izin verir, boylece bir boyutlu tepenin bir dizi
damar ¢apin1 kaplamasini saglar. Orbital aterektominin, periferik vaskdler stenoz
(OASIS) Calismasi’ nda infrapopliteal stenozlar igin etkili oldugu gosterilmistir.
Tamamen aerobik olan Rotablade (Boston Scientific, Malborough, MA), kalsifiye
infrapopliteal lezyonlarda kullanilmistir. Son zamanlarda, Phoenix kateter (Volcano
Corporation, San Diego, CA) ortaya ¢ikmistir. 0.014 guide iizerine yerlestirilen
kateter sistemi, plak kesen bir doner bigaga (10-12 krpm) sahiptir ve malzemeyi
dogrudan bulundugu kateterin igine dogru hareket ettirir ve yakalanan icerik disari
cikarilir. infrapopliteal hastalik icin birkac boyutta kateter (1,8 ve 2,2 mm) ve SFA-
popliteal hastalikta kullanilabilecek bir biikiilebilir 2.4 mm kateter vardir. Cihazin
sabit “kes-yakala-temizle” mekanizmasi goz Oniine alindiginda, ¢ogu cihazda
gorulen bir komplikasyon olan distal embolizasyon hizinin diisiik olacagi
diistiniilmektedir. Lazer aterektomi, periferik arteryal sistemde on yildan beri
kullaniliyor. Dogada tamamen aerobik hale gelen lazer, yumusak plak ve trombiis
icin etkilidir. Stent restenoz tedavisi i¢in onaylanan tek cihazdir ve trombuste
etkilidir. Kalsifiye lezyonlarda etkinligi sinirlidir. Daha disiik atarektominin

infrapopliteal damarlarda ve ekstremite kurtarmasinda yararli oldugu gosterilmistir

2.4.2.3 Cerrahi Tedavi

Ekstremiteyi tehdit eden bir durumun basarisiz revaskiilarizasyonu 6nlemek
icin hafif ile orta dereceli klodikasyonu olan bireyler igin revaskularizasyon
onerilmemektedir. Bununla birlikte, klodikasyonun engellenmesi cerrahi olarak
revaskilarize edilmektedir. Anjiyogrami inceledikten sonra klinisyen, hastalikli arter

segmentinin yan1 sira giris ve ¢ikislart da degerlendirir. En sik hastalikli segment
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yiizeyel femoral arterdir. Bir sonraki en yaygin bolge tibial damarlar1 veya iliak arteri
icerir. Akis bolgesi, ayaklara engellenmemis kan temini saglayan arteriyel agacin en
distalidir. Cikis yeri, baypasin sonlanacagi ve kani bypasstan ayaga tasityacak
proksimal kisim olan arteriyel bolgedir. Segilen kanal genellikle diz iistii bolgeler
icin bir damar veya protezdir. Dizin altindaki bolgeler i¢in, damarlar daha iyi agiklik
gostermistir. Tibial arterde sonlanan baypaslar i¢in baypas genellikle bir ven ile
yapilir. Bir kol veni, safen veni veya prostetik greft materyaline bir alternatiftir
(Muir, 2009). Femoral arter okluzyonuna cerrahi miidahale Sekil 13’te gosterilmistir

(YEKELER & Ayhan KOCAK, 2009).

Femoral

artery Blockage

Anterior

Popliteal P
tibial artery

artery

'dl'lt}l‘)-'

Sekil 13: Femoral arter okluzyonuna cerrahi midahale (YEKELER & Ayhan
KOCAK, 2009)

2.4.2.4 Tromboliz: Perkitan tedavi yontemleri icerisinde mekanik
trombektomi ve trombolitik ajan verilmesi siklikla kullanilan yontemlerdir. Kombine
olarak da uygulanabilmektedirler. Her iki tedavi yonteminde basar1 oranlar
benzerdir. Ancak mekanik trombektomide islem siiresi belirgin kisadir bu da avantaj
saglamaktadir. Perkiitan mekanik trombektomide ama¢ mekanik enerji kullanarak
dissolusyon, fragmantasyon ve aspirasyonla trombusin temizlenmesidir. Akut
okluzyonlarda tromboliz olduk¢a kullanilan bir tedavidir. Anjiyografik islemler
sonrasi gelisen embolilerde Fogarty balon trombektomisi altin standartdir. Cerrahi
cikarim bazen gerekebilir. Akut trombozlarda fibrin eritici, tromboz ¢oziicl tedaviler
gerek cesitli nedenlerle, gerek cerrahi ya da perkitan islem sonrasi olusan
trombozlarda yapilir Ozellikle distalde ve ulasiimas: gii¢ olanlar perkiitan olarak 6zel
kateterlerle yoluyla Urokinaz veya doku plasminojen aktivatorleri (tPA) inflze

edilerek tedavi edilir (farmakolojik tromboliz). Trombolizin genel riski anjiyografik
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islemin komplikasyonlarina ek olarak kanamadir(YEKELER & Ayhan KOCAK,
2009), (Ebben, Jongkind, Wisselink, Hoksbergen, & Yeung, 2019).

2.4.25 Amputasyon: Ekstremiteyi tehdit eden kronik iskemi varliginda;
amputasyon riskini belirlemede iskeminin siddetininin yaninda yaranin durumu ve
enfeksiyon varligi da énemlidir. Bundan yola ¢ikilarak amputasyon riskini gostermek
icin WIFI siniflamasini kullanilmaktadir. WIFI siniflamast Tablo 9’da gosterilmistir.
Amputasyon riskinin degerlendirilmesi 2017 ESC PAH kilavuzunda Klass I olarak
onerilir.  Ekstremiteyi  kurtarmak icin icin  uygulanabilir her durumda

revaskilarizasyon Klass | endikedir.

Tablo 9 Amputasyon riskinin degerlendirilmesi (WIFI skoru)(Pérez de Isla et
al., 2018)

Bilesen

Skor Tanimlama

w

{wanwurad)

[ R e

Ulser yok (iskemik istirahat agnst)

Gangrenin olmadidi ayakia ya da distal bacakta kiclk ydzeyel Qlser

Kemik, eklem ya da tendonu igerek derin dlser+ bagparmakla simirli gangren
Topugun tdm katmalann igerek cok derin Olser+kalkaneus tutulumu=yaygin gangren

ABI Ayak biledi basinci (mmHg) Bagparmak basinci ya da TcPO,

(ischasmia)

fl

(Toot infacticn)

Lo P = 2 L P = D

=0.80 =100 =60
0.60-0.79 70-100 40-59
0.40-059 50-70 30-39
<0.40 <50 <30
Enfeksiyon bulgusu yok
Cilt ve ciltalti dokuyu sadece iceren lokal enfeksiyon
Cilt/cilait dokudan daha derine ilerleyen lokal enfeksiyon
Sistemik inflamatuar yanit sendromu

TcPO2:Transkiitandz oksimetri transkiitandz oksijen, ABI:Ayak bilegi brakial
indeksi
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2.4.2.6 Kok Hucre Nakli: PAH hastalarinin % 40" cerrahi veya girisimsel
tedavi sansini kagirdign icin i¢in ampiitasyon uygulanir. Amputasyon ve mortalite
oranini azaltmak i¢in yeni tedavi yontemleri arastirilmaktadir. Otolog kok hiicre
tedavisi yavas yavas yeni bir tedavi olarak bilinir. Asahara 1997'de endotelyal
progenitor hiicrelerini (EPC) kandan izole etmistir. EPC'ler yetigkin kemik iliginden
elde edilen bir tir kok hicredir ve embriyoda, yetiskin periferik kaninda, gébek
kordon kaninda ve kemik iliginde bulunur. EPC'ler endotel hiicrelerinin iginde gelisir
ve sonra revaskiilarizasyonu tesvik ederler. EPC'lerin izolasyonu i¢in arasinda
manyetik boncuk sec¢imi, yogunluk gradyanli santrifiijleme ve diferansiyel yapisma
yontemi kullanilir. Birgok hayvan deneyi, kok hucre implantasyonundan sonra
iskemik uzuvlarda kan akiginda iyilesme oldugunu saptamistir. Daha sonra, bu tedavi
PAH hastalarinda uygulanmustir. Insanda ilk defa hiicre transplantasyonu
kullanilarak terapotik anjiyogenez Japonya'da yapilmistir. O zamandan beri, artan
kanitlar otolog kok hiicre tedavisinin PAH igin standart bakim / geleneksel tedaviden
daha etkili oldugunu 6ne siirmiistiir. 1186 hastanin dahil edildigi 27 randomize
kontrollii calismaya goére PAH hastalarinda otolog kok hiicre tedavisinin, iilserlerin
iyilesme oraninda konvansiyonel tedaviden daha etkili oldugunu gosterilmistir
agrisiz yiiriime mesafesinde AKI’da 6nemli bir iyilesme, ampiitasyon oraninda
azalma sagladigi goriilmistiir. Fakat major ekstremite kurtarmasinda anlamli bir

iyilesme gostermemistir (Gao, Chen, Liu, & Ran, 2019).
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2.5 Perifer Arter Hastalig1 ve Biyomarkerlar

Inflamatuar sitokinler veya kemokinler, endotel fonksiyon bozuklugu

belirtecleri, anjiyogenez veya vaskiler rejenerasyon mediatorleri, lipoproteinler,

oksidatif stres veya iskemi, reperflizyon gostergeleri, metabolik moddilatorler ve

pihtilasma faktorleri PAH ile iliskilendirilmistir. Ancak bu biyobelirteclerin hicbiri

PAH'a 6zgii degildir ¢unkl onlar KAH ve diger vaskiilerler hastaliklarda da
yukselebilir(Cooke & Wilson, 2010a). PAH ile iliskili biyomarkerlar Tablo 10’da

gosterilmistir.

Tablo:10 Perifer Arter Hastaligi ile iliskili Biyomarkerlar

Inflamatuar sitokinler

CRP, IL-6

Endotel disfonksiyon gostergeleri

ADMA,Cozinebilir adezyon molekalleri,
Von Willebrand faktor

Anjiogenez modulatorleri

VEGF, hepatosit growth faktor

Lipoproteinler

Okside LDL, Lipoprotein a

Oksidatif stres gostergeleri

Homosistein,8-hidroksi-2-deoksi-2-

deoksiguanozin izoprostanlar

Koagtlasyon faktorleri

D-dimer, TPA, fibrinojen, PAI-1

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, CRP: C-reaktif protein, PAI: Plazminojen

aktivator inhibitéri, TPA: Doku plazminojen aktivatorii, VEGF: Vaskuler entotelyal

blylme faktori
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Renal podocalyxin bobrek hastaliklari i¢in bir belirtectir. Calismalar kan
damarlarinin  endotelyal hiicrelerinde serum  podokaliksin  ekspresyonunu
gostermistir. Tip 2 diyabetli hastalarda serum podokaliksin duzeyleri ile PAH
arasindaki iliski arastirilmig. Tip 2 DM’ li PAH hastalarinda serum podokaliksin
diizeyinin PAH hastalig1 olmayan Tip 2 DM hastalarina gore daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Normal glukoz toleransi olan PAH hastalarinda serum podokaliksin
diizeyini PAH hastalig1 olmayan DM hastalarindan daha yiiksek oldugu goériilmiistiir.
Tip 2 DM’li PAH hastalarinda serum podokaliksin medial Kkalsifik sklerozun ile
pozitif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir(EL-Ashmawy, Selim, Hosny, & Almassry,
2019).

GlycA sistemik inflamasyonun biyobelirteclerinden biridir. Kardiyovaskiler
hastalik ve mortalite ile iliskilidir, fakat periferik arter hastaligi ile iliskisi
bilinmemektedir. Plazma GlycA ile AKI ile iliskilisi arastirilmistir ve GlycA’nin
diisiik ABI, yaygin karotis plak ve PAH "1 ile iliskili oldugu gortilmiistiir (Fashanu et
al., 2019).

2.5.1 ideal PAH Biyomarker Ozellikleri
1.Hastaligin varligina duyarli olmal
2.Negatif prediktif degeri iyi olmali, spesifik olmali
3.Prognoz ile korelasyon gostermeli
4.Uygun maliyetli olmali
5.Tekrar iiretilebilir olmali
6.Hastalar ve kliniyesler icin kabul edilebilir olmali

7. Hastaliga 6zgii Ozelliklerle korelasyon gostermeli: AKI, yirime siresi

2.6 ENDOCAN

Endotel hiicresine 6zgiu molekil 1 (ENDOCAN), vaskuler endotel hicreleri
tarafindan salgilanan, 165 aminoasitten olusan, ¢0zlinebilen 50 kda agirhiginda bir
dermatan siilfat proteoglikandir. Endocan, endotel disfonksiyonunun yeni bir
biyolojik belirtecidir(Efe et al., 2018).



Yapilan ilk c¢alismalarda, Endocan’in oOzellikle akciger vaskiiler
bosluklarinda, endotel hiicreleri tarafindan sentezlendigini ve dagitildigini
gosterilmistir. Daha sonra Endocan mRNA’s1 bobreklerde de tespit edilmistir(Qiu et
al., 2017).

Endocan hiicre adezyonu, tumor progresyonu, enflamatuar bozukluklar,
vaskiler bozukluklar ve endotelyal-mezenkimal gegis siireci ve endotel
disfonksiyonunda rol oynadig1 gosterilmistir. Endocan ekspresyonu bircok sitokin ve
biiyiime faktorii tarafindan diizenlenmektedir. TNF-alfa ve interlokin 1b’nin Endocan
gen ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir. Interferon g (IFN-g), Endocan gen
ekspresyonu Uzerinde inhibe edici etkilere sahiptir(Kundi et al., 2017)

Endocan’in dokulara gogii, aktive endotelden eksprese edilen adhezyon
molekiilleri tarafindan yonlendirilir. Bunlar; vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii(
VEGF), hiicreler arasi adezyon molekiilii( ICAM-1), I6kosit fonksiyonuyla iliskili
antijen(LFA-1), vaskiler hiucre adezyon molekuli-1 (VCAM-1) ve E-selektin’dir.
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii vaskiiler gecirgenligi artirmasi ve endotel hiicre
boliinmesinde rol oynmasi nedeniyle anjiyogenezde 6nemli role sahiptir. Endocan,
VEGF'nin reseptorii iizerindeki etkilerini kolaylagtirarak endotel gegirgenligini
tetikler ve endotel hicrelerini etkiler. Vaskiler endotel buytime faktori PKC / NFKB
(pozitif) ve PIBK/AKT/ FKHRL1 (negatif) sinyal yollar1 ile Endocan ekspresyonunu
indukler. Vaskiiler endotel ve Endocan arasindaki iliski SEKIL 14°te gosterilmistir.
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Hipertansiyon Diyabetes Mellitus ~ Kanser Dislipidemi  Inflamatuar hastalilar

)

VASKULER ENDOTEL

PKC/NFKB YOLAGI P13K/AKT/FKHRL] YOLAGI
op =

VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU

KAN ENDOCAN SEVIYESI

Sekil 14 : Vaskiiler endotel ve Endocan arasindaki iliski

Adezyon molekullerinin dizenlenmesi, interlokin-8 (IL-8) ve monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1)'nin salinmasi ile diizenlenir. Bundan dolayi
Endocan aktif damar endotelinde I6kositlerin alimi, yapigsmasi ve gogii i¢in gerekli
substrati saglayan bilesenler iizerinde etki eder. Ayrica Endocan 18kosit integrin
LFA-1’e baglanir ve ICAM-1'ln LFA-1'e baglanmasin1 6nler. ICAM-1, LFA-1 icin
endotelyal baglanma ortagidir ve bu hiicreden hiicreye temasin engellenmesi,
dolagimdaki mononiikleer hiicrelerin enflamatuar bolgelere ve LFA-1’e bagli hiicre
yapismast ve gogiine yeniden aliminmi etkileyebilir. Bu molekiiller I6kositlerin
endotele yapismasini ve ardindan iltihapl bolgelere gegisini diizenler. ICAM-1 ve
LFA-1 arasindaki iliski, sitotoksik lenfositlerin ve dogal dldiiriicli hiicrelerin iltihaph

bolgelere baglanmasini da etkilemistir. Son zamanlarda, Endocan’ 1n, vaskiiler yap1
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icinde dogal olarak bulunan dogal oldiiriicii hiicrelerin endotelyal goclnl inhibe
ettigi rapor edildi(Balta, Mikhailidis, Demirkol, Ozturk, et al., 2015).

Endotel disfonksiyonu ve inflamasyon aterosklerotik plak olusumunun
baglamasinda 6nemli bir rol oynar tiim siire¢ boyunca devam eder. Endotel
disfonksiyonu; lipid infiltrasyonu, lipoprotein oksidasyonu, inflamasyon, diiz kas
hlcre proliferasyonu, goci ve ekstraseluler matriks birikimi, trombosit aktivasyonu
ve trombosit aktivitesi ile iligkilidir, ateroskleroz olusumuna neden olur. Bu
nedenden dolay1 endotel disfonksiyonun yeni gostergelerinden Endocan, ateroskleroz

stirecinde 6nemli role sahiptir.

Kronik  bobrek hastaliklarinda, renal transplant rejeksiyonlarinda,
hipertansiyonda, kanser, sepsis ve tumor progresyonunda Endocan seviyelerinin artis

gosterdigi ve prognostik degeri oldugu goriilmiistiir.

Calismalarda Endocan’in kanser ve sepsiste potansiyel bir biyobelirteg
oldugu tespit edilmis. Bu hastaliklarin erken teshisi ve prognozu i¢in potansiyel bir
serum biyolojik belirleyicisi olarak kullanilabilir. Ayrica takipte klinik 6neme sahip

olabilir.

CHONG-Rong Qiu ve Arkadaglarinin yaptigi; 216 AKS’li hasta ve kontrol
grubu olarak AKS tanis1 olmayan 60 kisinin dahil edildigi ¢alismada Serum Endocan
seviyeleri AKS grubunda yiiksek bulunmustur (Qiu et al., 2017). Endocan’in AKS'li
hastalarda endotel disfonksiyonunun yeni bir biyolojik belirleyicisi olarabilecegi

diistiniilmiistiir.

Yapilan baska bir c¢alismalarda Diyabetik AKS hastalar1 ile diyabetik
olmayan AKS hastalar1 karsilastirildiginda diyabetik AKS’li hastalarda serum
Endocan diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmus. Endocan ile Koroner arter
hastaligmin siddetini belirleyen GENSINI VE SYNTAX skorlart ile arasinda anlamli
bir iliski bulunmamistir(Ozalper et al., 2017).

Harun Kundi ve Arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Koroner akim hizi TIMI
FRAME COUNT yontemi ile belirlenen koroner yavas akimi olan 53 hasta ve
normal koroner akimi olan 35 hasta calismaya dahil edilmis. Iki grup arasinda serum

Endocan diizeyine bakilmis. Koroner yavas akimi olan hastalarda Endocan
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dizeylerini anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiis. Endocan diizeylerinin,
koroner yavas akimin varligi ile bagimsiz olarak iligkili oldugu bulunmug(Kundi et

al., 2017).

Serum Endocan seviyesi sistemik tutulumu olan Behcet hastalarinda yiiksek
oldugu goriilmiistir. Behget hastalarinda Serum Endocan seviyeleri, C-reaktif protein
ve eritrosit sedimantasyon hizi ve hastaligin aktivitesi ile pozitif korelasyon

gosterildigi gorilmiistiir.

Sedef hastaligi ve psoriasis vulgaris hastalarininda serum Endocan
seviyelerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir(Balta, Mikhailidis,
Demirkol, Celik, et al., 2015).

Tok ve Arkadaglari karaciger hastaligi olan hastalarda serum Endocan

diizeyinin azaldigini bildirmistir.

Musialowska ve Arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 104 hipertansiyon hastasi
21 saglikli gonullu ile karsilastirilmis. Hipertansiyon hastalarinda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda serum Endocan diizeyinin anlamli yiiksek oldugu goriilmiis.
Ayrica bu calismada Endocan diizeyinin serum renalaz ve ndradrenalin diizeyi ile
pozitif korelasyon gosterdigi, vucut Kitle indeksi ve I16kosit sayisi ile negatif
korelasyon gosterdigi goriilmiis(Ozalper et al., 2017). Antihipertansif tedavinin
(valsartan ve amlodipin) yeni tani almig hipertansiyon hastalarinda serum Endocan

diizeyini digiirdiigt gortilmiistir (He et al., 2017).

FMF hastaliginin erken donemlerinde endotel disfonksiyonu gelistigi
diistiniilmektedir. FMF hastalarinin ataksiz donemlerinde de saglikli hastlala
karsilastirildiginda Endocan seviyesinin anlamli yiiksek oldugu goriilmiistiir (Ozalper
etal., 2017).
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3. MATERYAL -METOD
3.1 Calisma Popilasyonu

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji kliniginde MART 2019-
KASIM 2019 tarihleri arasinda PAH teshisi olan ve PAH’ 1 olmayan 18 yasindan
blylk 110 hasta calismaya dahil edildi. Calismaya alinan hastalar, perifer arter
hastalig1 olan ve olmayan hastalar olarak iki gruba ayrildi. Perifer arter hastaligi olan
gruba 56, perifer arter hastaligi olmayan gruba 54 hasta dahil edildi. Perifer arter
hastalig1 invaziv periferik anjiyografi, BT/MR anjiyografi, USG ile doklmante
edildi. Kontrol grubunda PAH fizik muayane ve el dopleri ile ekarte edildi. Her iki
grup birbirleriyle karsilastirildi. Caligmaya katilacak hastalar 6nceden bilgilendirildi.
Kabul eden hastalar yazili onamlar1 alindiktan sonra c¢alismaya dahil edildi.
Karaciger hastaligi olan, kronik bobrek yetersizligi olanlar, aktif sistemik
enfeksiyonu olanlar, dekompanse kalp yetersizligi olanlar, Kkanser hastalari,
inflamatuar ve romatizmal hastaliklar1 olan hastalar ve son 3 ay icinde AKS gegiren
hastalar caligmaya dahil edilmedi. Anamnez ve fizik muayene sonrasinda, ¢alisma
icin ayrica kan numunesi alinmadi. Hastalarin hastane i¢i ve daha sonraki dénemde
rutin alindi, Yas, cinsiyet, risk faktorleri, bilinen hastaliklar1 ve kullandiklari ilaglar

sorgulandi.

Hastalar c¢alismayla 1ilgili bilgilendirildi ve Helsinki Deklerasyonu
Prensipleri’ne uygun (http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/

index.html) ilkesini kabul eden onaylari alindu.

3.2 ENDOCAN Seviyesi Olguimii

Serum Endocan dizeyleri ELIZA test kitleri kullanilarak hastanemiz
Biyokimya Arastirma Laboratuvarinda bulunan ELIZA okuyucu ve yikayici cihazlari

ile analiz edilecektir.

3.3Hastalarin Medikal Tedavisi ve Kullanilan Cihazlar

Primer perkiitan girisim planlanan tiim hastalara 100 mg aspirin verildi ve

giincel kilavuza uygun dozda klopidogrel yiiklendi. Islemde hastalarin biiyiik
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cogunlugunda Unfraksiyone Heparin tercih edildi. Alternatif olarak bazi hastalarda
Dustik Molekiill Agirlikli Heparin (DMAH) kullanildi. Dustik Molekiil Agirlikli
Heparin (75 yasindan kii¢iik hastalarda; 1 mg/kg s.c, 75 yasindan biiyiik hastalarda;
DMAH 0,75 mg/kg s.c. olarak verildi. Renal fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda
DMAH dozu azaltildi. DMAH tedavileri PKG sonrasinda kesildi. Yogun tromboze

lezyonlar1 olan hastalarda DMAH hastaden taburcu olana kadar devam edildi.

Perkutan girisim islemi sirasinda yogun trombiis yiikii olan hastalara Gp 11B-

I11A reseptor antagonisti(tirofiban hidroklordr) verildi.

Hastalarin hepsine LDL duzeyine gore statin (atorvastatin 20-40-80 mg ve
rosuvastatin 10-20-40 mg) tedavisi verildi. Hipertansiyonu olan hastalara ACEI/ARB

uygun dozlarda verildi.

Asetil salisilik asit 100 mg tedavisine ek olarak tim hastalara klopidogrel

75mg/giin dozunda, islem sonrasi 1 ay boyunca devam edildi.

Primer perkiitan girisimler, Toshiba Infinix DFP-8000D ANJiYOGRAFI
cihazinda deneyimli girisimsel kardiyologlar tarafindan, standart metodlarla yapildi.
Genellikle sol brachial arter kullanildi Hastalara General Electric (GE) Vivid 9
model Ekokardiyografi cihazi ile EKO yapildi. EKG ler Nicoh Cohden Cardiofax 12
kanall1 EKG cihaz ile ¢ekildi.

3.4Calismanin Amaclar

Birincil amag; Serum Endocan seviyesinin perifer arter hastaligini 6ngérmedeki

degerinin arastirilmasi.

3.5istatistiksel Analiz

Istatistiki veriler SPSS 21 programu ile degerlendirilecektir. Sayisal veriler
ortalamatSD olarak ifade edilecektir. Kategorik veriler % frekans olarak
sunulacaktir. Katogorik degiskenler x? testi kullanarak karsilastirilacaktir. Verilerin

dagilimi Shapiro-Wilk testi ile incelenecek her iki grupta non-parametrik dagilim
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olanlar icin Mann Whitney U ve Chi-square testi, parametrik ise Student-t testi ile

kiyaslama yapilacaktir.

Stirekli degiskenler ve sonuglar1 arasindaki iliskiyi incelemek i¢in Spearman

korelasyon analizi yapilacaktir. P<0.05 istatistiki olarak anlamli kabul edilecektir.

4. BULGULAR
4.1 Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

110 hastadan olusan c¢alisma popiilasyonundaki hastalar 35 — 81 yas
arasindaydi. Hastalar PAH olan ve olmayan olarak 2 gruba ayrildi. Perifer arter
hastalig1 olan gruba 56, perifer arter hastaligi olmayan gruba 54 hasta dahil edildi.
PAH grubundaki hastalarin 45 ’i (%80,4) erkek ve 11’1 (%19,6) de kadin hastalardan
olusmaktaydi. Kontrol grunundaki hastalarin 43t (%79,6) erkek, 11’1 (%20,4)
kadindi. Cinsiyete gore gruplar arasi istatistiksel anlaml fark yoktu(p=0.84).

PAH olan hastalarin yas ortalamasi 62,5+ 9,3 iken PAH olmayan hastalarin
yas ortalamas1 62,1+ 88 olarak bulundu(p=0.84). Hastalarin bagvuru kan basinglari
PAH grubunda 119/73+ 14,9/7,6 mmHG, PAH olmayan grupta ortalama 120/72+
11,4/5,9 mmHg idi(p=0.88). PAH olan grupta hastalarin %58,9’unda Hipertansiyon,
%48,2’sinde Diyabet, %85,7’sinde Hiperlipidemi ve %48,2’sinde sigara kullanma
oykulsu, %71,4tinde KAH oykusi mevcuttu. Ki-Kare testi ile analiz edildiginde
Kontrol grubu ile PAH grubu bazal demografik 6zellikler agisindan benzerdi. PAH

olan ve olmayan hastalarin bazal demografik 6zellikleri Tablo 11°de verilmistir.

57



Tablo 11: Calismaya dahil edilen tiim hastalarin bazal demografik ve klinik

ozellikleri

Demografik ve Klinik Hasta Populasyonu p degeri
Ozellikler ort +s.d
n: 110
PAH hastaligini olan PAH hastaliginm
n:56 olmayan n:54
Yas (yil) 62,5+ 9,3 62,1+ 8,8 0,84
0,84
Erkek, n (%) 45(%80,4) 43(%79,6)
0,75
KAH, n (%) 40(%71,4) 40(%74,1)
DM, n (%) 27(%48,2) 25(%46,3) 0,84
HT, n (%) 33(%58,9) 32(%59,3) 0,97
Sigara, n (%) 27(%48,2) 24(%44,4) 0.69
HL, n (%) 48(%85,7) 45(%83,3) 0,73
Sistolik KB, (mmHg) 119+ 14,9 120+ 11,4 0,88
Diyastolik KB, (mmHg) 73+ 7,6 72+ 59 0,43

(DM: Diabetes Mellitus, HL: Hiperlipidemi, HT: Hipertansiyon, KAH:
Koroner arter hastaligi, KB: Kan basinci, s.d: standart sapma, PAH: Perifer arter

hastalig1

56 PAH hastasinin 4’tinde (%7,1) nonkritik PAH, 52’sinde (%92,8) ise kritik
PAH mevcuttu. PAH hastalarin 4’tine(%7,1) medikal, 41’una(%73,2) perkutan
girisim uygulandi.11’ine (%19,6)cerrahi karar1 verildi. PAH hastalariminin tedavi

yontemleri Tablo 12°de gdsterilmistir.
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Tablo 12: Calismaya katilan PAH hastalarininin tedavi yontemleri

Uygulanan Tedavi Hasta Populasyonu
ort+s.d
n:56
Medikal 4( %7,1)
Perkutan girigim 41(%73,2)
Cerrahi 11(%19,6)

56 hastanin 7’si (%12,5) Fontaine Class Ila, 27’si( %48,2) Fontaine Class
IIb, 12’si /%21,4) Fontaine Class 111, 10’u /%17,9) Fontaine Class IV’tii(Tablo 13).

56 hastanin 7’si (%12,5) Rutherford I-1, 25’i( %’44,6) Rutherford I-2, 2’si
/%3,6) Rutherford 1-3, 12’si (%’21,4) Rutherford 11-4, 6’s1 (%10,7) Rutherford I11-
40 (%7,1) Rutherford 111-6 (Tablo 13).
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FONTAINE RUTHERFORD
EVRE | HASTA SAYISI | EVRE | KATEGORI HASTA SAYISI
| 0 0
lla 7(%12,5) | 1 7(%12,5)
b | 2 25(%44,6)
27(48,2)
| 3 2(%3,6)
i 7(%12,5) I 4 12(21,4)
\Y, 1l 5 6(%10,7)
10(%17,9)
1 6 4(%7,1)

Tablo 13: Calismaya katilan PAH hastalarininin Fontaine ve Rutherford

siniflamasi

PAH ve kontrol grubunda ortalama LDL kolesterol seviyeleri sirasiyla 95,5+
37,5 mg/dl ve 95,1+ 35,9 mg/dl olarak 6lcildii(p=0.95). Ortalama HDL kolesterol
seviyeleri PAH grubunda kontrol grubuyla Karsilastirildiginda daha diisiiktii(Sirasiyla
36,28+ 9,0 ve 42,8+ 9.39 p= 0.00). Kreatin degeri PAH grubunda daha yiiksekti(
Sirasiyla 0,97+ 0,25 ve 0,84+ 0,18 p=0.003).

Hastalarin bagvuru esnasindaki hemoglobin degerleri PAH grubunda 12.46+
2.13 g/dl iken kontrol grubunda 14,08+ 1.63 g/dl olarak 6lculdii(p=0.00). Notrofil
sayist PAH grubunda daha yiiksek saptanirken(sirasiyla 5,77 + 1,90 ve 4,94 + 1,81
p=0.022), lenfosit sayis1 PAH grubunda daha diisiik saptandi(sirasiyla 1,89+ 0,66 ve
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2,15 + 0,77 p=0.057). Notrofil/Lenfosit orani PAH grununda daha yiiksek
saptandi(p=0.004). Calismaya dahil edilen tiim hastalarin laboratuvar degerleri Tablo

14°de verilmistir.

Tablo 14: Calismaya dahil edilen tiim hastalarin laboratuvar degerleri

Laboratuvar Degeri Sonug P degeri
ort +s.d
n: 110
PAH hastaligin1 | PAH hastaligini
olan:56 olmayan n:54

LDL kolesterol, mg/dl 95,5+ 37,5 95,1+ 35,9 095
Trigliserit, mg/dl 173,75+ 117,4 | 155,85+ 80,3 0,35
HDL, mg/di 36,28+ 9,0 42,8+ 9,39 0,000
Kreatinin, mg/dl 0,97+ 0,25 0,84+ 0,18 0,003
EF , % 49,2+ 11,6 52,1+ 8,3 0,142
Endocan, pg/ml 218,76+ 166,9 | 170,48+ 90,0 0,063
Hemoglobin, g/dl 12,46+ 2,13 14,08+ 1,63 0,000
Notrofil 5,77+ 1,90 4,94+ 1,81 0,022
Lenfosit 1,89+ 0,66 2,15+ 0,77 0,057
Nétrofil/lenfosit 3,54+ 1,93 2,57+ 1,47 0,004

(EF: Ejeksiyon fraksiyonu, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL:
Diisiik yogunluklu lipoprotein, ort: ortalama, s.d: standart sapma)

Mann — Whitney U testi ile analiz edildiginde Endocan seviyesi PAH olan
grupta PAH olmayan gruba gore belirgin olarak yiliksek olmasina ragmen bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamliliga ulasmadi(Sirasiyla 218,76 pg/ml £ 166,95
pg/ml ve 170,48 pg/ml £ 90,06 pg/ml p=0.063).Perifer arter hastalig1 ile Endocan
arasindaki iligki Sekil 15°te gosterilmistir.
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Sekil 15: PAH ile Endocan arasindaki iliski

5. TARTISMA

Calisgmamizda; aterosklerozun patogenezinde rol oynadigi Perifer arter
hastalig1 olan hastalarda ve PAH olmayan hastalarda serum Endocan diizeylerini
Olgerek, Endocan’ m periferik arter hastaliginin non-invazif, erken bir biyokimyasal
ongordurici olarak degerini arastirmay1 amacladik. Literatiirde Endocan seviyesi
aterosklerotik hastaliklarda arastirilmis olmasina ragmen perifer arter hastalarinda
aragtirlmamigtir. Biz yaptigimiz bu g¢aligmayla Endocan seviyesi'nin PAH olan
grupta belirgin olarak yiuksek saptayarak, Endocan seviyesinin PAH hastalarinda

biyokimyasal bir 6ngordiiriicii olabilecegini gosterdik.

Periferik arter hastaligi arteriyel sistemde plak birikmesiyle olusan yavas
ilerleyen bir hastaliktir. Dunyada aterosklerotik kardiyovaskiler morbiditeye neden
olan Gglinct nedendir(Klein & Ross, 2016b). Patogenezinde yatan temel sebep

ateroskleroz ve bu zeminde gelisen trombiistUr.

Calismamiza MART 2019-KASIM 2019 tarihleri arasinda PAH teshisi olan
56 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 62,5+ 9,3°tii. Periferik Arter Hastaligi

prevalansi yasla birlikte artmaktadir. Framingham Kalp Calismasi’ nda, ilerleyen yas
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ile PAH arasinda iliski oldugunu gosterilmistir. 65 yasindan biiyiik hastalar PAH
gelisimi i¢in risk altindadir. NHANES Raporu’nda PAH prevelans1t 70 yasindaki
hastalar arasinda %14,5 iken 40 yas altindaki hastalarda %4,3 olarak saptanmistir.
(Muir, 2009).

Hastalarin cinsiyet dagilimina baktigimizda %80,4 (n=45) gibi belirgin bir
cogunlugu erkeklerin olusturdugu goriilmektedir(erkek/kadin orani:4,09). Literattirde
de semptomatik PAH prevalansi erkeklerde karsilastirildiginda kadinlar arasinda
daha diistiktiir. Erkek cinsiyet PAH icin risk faktoradur(Muir, 2009). Perifer arter
hastalig1 yayginligi ile ilgili yapilan bir ¢alismada 408 hasta ¢alismaya dahil edilmis
ve hastalarin %78,4’lin erkek hasta oldugu goriilmiistiir(Satiroglu et al., 2011)

Calismamizda PAH olan gruptaki hastalarin %58,9’unda Hipertansiyon,
mevcuttu ve hastalarin bagvuru kan basinglar1 PAH grubunda 119/73+ 14,9/7,6
mmHG’ydi. Hipertansiyon; sigara ve DM kadar guclu olmasa da PAH riskinin
artmasiyla ilgkilidir. Kan basiglarina bakildiginda 6zellikle sistolik kan basincinin

PAH ile iligkli oldugu goriilmistiir(Fowkes et al., 2017).

Bircok epidemiyolojik c¢alismada DM’nin asemptomatik ve semptomatik
PAH riski ile iliskili oldugu gosterilmistir. Calismamizda PAH grubundaki hastalarin
%48,2’sinde DM mevcuttu. PAH riski diyabetin siiresi, insiilin kullanimi, diyabetin
ciddiyeti ile orantilidir. HbA 1c’deki %]1°lik artis PAH riskini %26 artirir. Intermittan
kladikasyon diyabetli hastalarda diyabet olmayanlara gore iki kat daha yuksektir.
(Satiroglu et al., 2011). Calismalarda; DM’ nin aterosklerozun hizli ilerlemesine
neden oldugu ve PAH hastalarinda amputasyon oranlarini ve mortalite oranlarini

arttirdigi gosterilmistir(Marrocco & Bush, 2010)

Calismamiza dahil edilen hastalarin %85,7’sinde Hiperlipidemi mevcuttu.
Hastalarin ortalama LDL kolesterol degeri 95,5+ 37,5 mg/dl olarak saptandi.
Ortalama HDL kolesterol seviyelerinin  PAH grubunda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda daha diisiik oldugu goriildii(Sirastyla 36,28+ 9,0 ve 42,8+ 9.39 p=
0.00). Dislipidemi PAH etiyolojisinde énemli risk faktorlerinden biridir. San Diego
Niifus Caligmasi’nda toplam HDL kolesterol degerinin PAH''!m bagimsiz bir
belirleyicisi oldugu, artmis LDL kolosteroliin azalmis HDL kolesteroliin PAH ile
iligkili oldugu goriilmiistir(Fowkes et al., 2017).
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Perifer arter hastalig1 gelisimi icin en onemli diizeltilebilir risk faktorii sigara
icmektir. Calismamizda PAH grubundaki hastalarin %48,2’sinde sigara kullanma
Oykiisii mevcuttu. PAH gelisme riski sigara i¢enlerde sigara icmeyenlere gore iki kat
artirmaktadir(Fowkes et al., 2017). Ayrica Sigara igen PAH hastalarinda sigara
icmeyenlere gore intermittan kaldikasyo semptomlari gelisme oram1 3 kat daha
fazladir(Quintella Farah et al., 2019). Sigaray1 birakmak azalmis perifer arter
hastaligi riski ile ilgkilidir. Bu riskin hi¢ sigara icmemis birindeki riskle ayni olmasi

icin 20 yildan fazla siire gegmesi gerekmektedir.

PAH'Ih hastalarin ¢cogu es zamanli serebral ve koroner arter hastaligina
sahiptir. Calismamizda PAH grubundaki hastalarin % 71,4iinde KAH eslik
etmekteydi. REACH Calismasi’nda PAH'l1 hastalarin %39' unda KAH, % 10' unda

da serebral arter hastalig1 ve % 13'linde her iki hastaligin goriildiigli saptanmustir.

Notrofil-Lenfosit oran1 ndétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle
hesaplanan  basit bir orandir. Ateroskleroz ve sistemik inflamasyonla
iliskilendirilmistir. Calismamizda kontrol grubu ile karsilastirildiginda PAH
grubunda Noétrofil/ Lenfosit oraninin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii(sirasiyla;
3,54+ 1,93, 2,57+ 1,47 p=0,004 ). 3687 PAH hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada
Notrofil/Lenfosit orani ile PAH siddeti ve endovaskiiler/cerrahi tedavi sonrasi
NGtrofil/Lenfosit oranmin diizeyi incelenmis. Istirahat agris1 veya kladikasyonu olan
hastalarla karsilagtirildiginda doku kaybi olan PAH hastalarinda Notrofil/Lenfosit
oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiis. Endovaskuler tedavi veya cerahi tedavi
oncesi ve sonrasi1 Notrofil/Lenfosit oraninin siddetli PAH hastalarinda daha yiiksek
oldugu ve mudahele sonrasi1 komplikasyonlarla iligkili oldugu goriilmiig(Bath, Smith,
Kruse, & Vogel, n.d.)

Inflamatuar sitokinler veya kemokinler, endotel fonksiyon bozuklugu
belirtecleri, anjiyogenez veya vaskiler rejenerasyon mediatorleri, lipoproteinler,
oksidatif stres veya iskemi, reperflizyon gostergeleri, metabolik modulatorler ve
pihtilagma faktorleri PAH ile iligkilendirilmistir(Cooke & Wilson, 2010b). Ancak
literatiirde Endocan seviyesi ile PAH iliskisini gosteren arastirmalar yoktur. Bizim

calismamiz bu konuyla ilgili yapilan ilk ¢calismadir.
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Vaskuler inflamasyon adhezyona neden olarak ateroskleroz patogenezinde
o6nemli bir rol oynar. VCAM-1 ve ICAM-1 adhezyonu saglayan onemli
belirteclerdir. Endocan seviyelerindeki yiikselme VCAM-1, ICAM-1 lenfosit
fonksiyonuna bagli antijen 1 (LFA-1) gibi hiucre adezyon molekillerindeki
artiglarla iligkili oldugu bulunmustur(Emet et al., 2017). Vaskdler hiicre adezyon
molekili 1, endotel disfonksiyon biyobelirteclerinden biridir. Christoph Edlinger
ve Arkadaslari’nin yaptig1 bir ¢calismada 51 PAH hastas1t ve 75 PAH ve KAH
Oykiisii olmayan hasta calismaya dahil edilmis. PAH grubunda VCAM-1
seviyelerinin 6nemli Glglide yiiksek oldugu gorilmistir. VCAM-1, PAH risk
faktorleri kontrol altina alindiktan sonra bile PAH tanisi ile giliglii bir sekilde
iligkili oldugu goriilmiistiir. Dolayisiyla VCAM-1, PAH taramasi ve tespiti i¢in bir
biyobelirtec gorevi gorebilir(Edlinger et al., 2018). Yapilan bir ¢alismada serum
Endocan ile VCAM-1 arasinda giiglii bir korelasyon oldugu goriilmiistiir(Akboga,
Demirtas, Yayla, & Unal, 2017).

Endotel hicresine 6zgi molekil 1(ENDOCAN), vaskiler endotel hicreleri
tarafindan salgilananan, 165 aminoasitten olusan, ¢oziinebilen 50 kda agirliginda bir
dermatan siilfat proteoglikandir. Endocan, endotel disfonksiyonunun yeni bir
biyolojik belirtecidir. Endotel disfonksiyonu ve inflamasyon aterosklerotik plak
olusumunun baglamasinda 6nemli bir rol oynar tim siire¢ boyunca devam eder.
Endotel disfonksiyonu; lipid infiltrasyonu, lipoprotein oksidasyonu, inflamasyon,
duz kas hiicre proliferasyonu, goci ve ekstraseltler matriks birikimi, trombosit
aktivasyonu ile iliskilidir ve ateroskleroz olusumuna neden olur. Bu nedenden dolay1
endotel disfonksiyonun yeni gostergelerinden Endocan, ateroskleroz sirecinde

onemli role sahiptir(Efe et al., 2018).

Endocan hiicre adezyonu, tumor progresyonu, enflamatuar bozukluklar,
vaskiler bozukluklar ve endotelyal-mezenkimal gegis siireci ve endotel
disfonksiyonunda rol oynadig1 gosterilmistir. Endocan ekspresyonu bircok sitokin ve
biiyiime faktorii tarafindan diizenlenmektedir. TNF-alfa ve interlokin 1b’nin Endocan
gen ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir. Interferon g (IFN-g), Endocan gen
ekspresyonu lzerinde inhibe edici etkilere sahiptir(Kundi et al., 2017)

Daha oOnceki calismalar Endocan ile aterosklerotik hastaliklar arasindaki

iligkiyi aragtirmistir. CHONG-Rong Qiu ve Arkadaslarinin yaptigi; 216 AKS’li hasta
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ve kontrol grubu olarak AKS tanist olmayan 60 kiginin dahil edildigi ¢alismada
Serum Endocan seviyeleri AKS grubunda yiiksek bulunmustur. Endocan’in AKS'li
hastalarda endotel disfonksiyonunun yeni bir biyolojik belirleyicisi olarabilecegi
distiniilmistiir. Bu ¢alismada serum Endocan seviyesi ile kreatin degerleri arasinda

bir korelasyon olmadigi goriilmistiir(Qiu et al., 2017).

Yapilan baska bir g¢aligmalarda Diyabetik AKS hastalar1 ile diyabetik
olmayan AKS hastalar1 karsilastirildiginda diyabetik AKS’li hastalarda serum

Endocan diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmus(Kose et al., 2015)

Kose ve Arkadaslarmin yaptigi bir calismada Koroner arter hastaliginin
siddetini belirleyen GENSINI VE SYNTAX skorlar1 ile Endocan arasinda anlamli
bir iliski bulunmamistir(Kose et al., 2015).

Harun Kundi ve Arkadaslarinin yaptigi calismada Koroner akim hizi TIMI
FRAME COUNT yontemi ile belirlenen koroner yavas akimi olan 53 hasta ve
normal koroner akimi olan 35 hasta calismaya dahil edilmis. Iki grup arasinda serum
Endocan diizeyine bakilmis Koroner yavas akimi olan hastalarda Endocan
dizeylerini anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiis. Endocan diizeylerinin,
koroner yavas akimin varlhigi ile bagimsiz olarak iligkili oldugu bulunmus(Kundi et

al., 2017).

Emet ve Arkadaglari’nin yaptig1 bir ¢calismada stabil anjinasi olan ve en az bir
kronik total okliizyonu olan hastalar kollateral damar gelisimlerine gore az gelismis
ve 1yi gelismis kollateral damar gruplarma ayrilmis. Her iki grupta serum Endocan
seviyesi Ol¢iilmiis. Serum Endocan seviyesinin iyi gelismis kollateralleri olan

hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiis(Emet et al., 2017).

Antihipertansif tedavinin(valsartan ve amlodipin) yeni tanmi almig HT
hastalarinda serum Endocan diizeyini diigiirdigi goriilmistir Musialowska ve
Arkadaslari’nin yaptig1 ¢alismada 104 hipertansiyon hastasi 21 saglikli gondlli ile
karsilastirilmis. Hipertansiyon hastalarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
serum Endocan diizeyinin anlamli yiiksek oldugu goriilmiis. Ayrica bu calismada
Endocan dulzeyinin serum renalaz ve ndradrenalin dizeyi ile pozitif korelasyon
gosterdigi, vicut Kitle indeksi ve l6kosit sayist ile negatif korelasyon gosterdigi
goriilmiig(Ozalper et al., 2017).
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Aterosklerozda en sik koroner arterler, aort, iliak, femoral arterler ve karotis
tutulurken daha az olarak da intrakraniyal arterler tutulmaktadir. Aterosklerozla
ilsikili oldugu gosterilen Endocan birgok aterosklerotik hastalikta arastirilmistir. Xin-
Wei He ve Arkadaglari’nin yaptig1 bir ¢alismada 114 aterosklerotik inmesi olan ve
114 kontrol grubu arasmnda Endocan seviyeleri karsilastirilmis. Inmesi olan
hastalarda Endocan seviyesinin kontrol grububa goére anlamli oranda yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Ayrica inmesi olan hastalarda inme sonrasi1 1. giin ve 6. gin yiksek
Endocan seviyelerinin olumsuz sonuclarla ilgkili oldugu ancak inme siddeti ile
Endocan seviyeleri arasinda korelasyon olmadigi goriilmiistiir(He et al., 2018).
REACH Calismasi’nda PAH'li hastalarin % 10' unda da serebral arter hastaligi
goriildiigli saptanmistir. Periferal arter hastaligi, KAH, serebral arter hastalig

birbirine eslik eden temel mekanizmalar1 ateroskleroz olan hastaliklardir.

Bizim ¢alismamizda Endocan seviyesini yiiksek saptadigimiz PAH grubunda
kreatin degeri, anlamli olarak daha yiiksekti( Sirasiyla 0,97+ 0,25 ve 0,84+ 0,18 p=
0.003) ancak kreatin degeri ile Endocan diizeyleri arasinda korelasyon olup olmadigi
calisma hedeflerimiz arasinda olmadigindan bu korelasyona bakmadik. Yapilan
caligmalarda Kkronik bobrek hastaliklarinda, renal transplant rejeksiyonlarinda
Endocan seviyelerinin artis gosterdigi ve prognostik degeri oldugu goriilmistiir.
Kronik bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar morbidite ve mortalitenin ana
nedenlerinden biridir. inflamasyon ve endotel disfonksiyonu her iki hastaligm en
onemli ortak patogenezidir. Yilmaz ve Arkadaslari’nin yaptigi bir ¢alismada KBY’si
olan 251 hasta ve KBY’si olmayan 60 kontrol grubunda Endocan seviyesi
karsilagtirilmis. KBY hastalarinda Endocan seviyelerinin  kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiis. Ayrica KBY evreleri
arttikca Endocan seviyesinin arttigi Endocan seviyesi ile GFR arasinda ters iligki

oldugu goriilmistiir(Yilmaz et al., 2014).

Menon ve Arkadaglari’nin yaptigi bir calismada yiiksek yag diyetiyle
beslenen farelerin aterosklerotik plaklarinda yiiksek oranda Endocan ekspresyonu
oldugu gosterilmistir. Tungez ve Arkadaglari’nin yaptig1 bir calismada AKS tanisi
alan 60 hasta, perkiitan nevazaskiilerizasyon sonrasi atorvastatin (80mg/gun) ve
rosuvastatin (40mg/ giin) alacak sekilde randomize edildi. Serum Endocan seviyesi

baslangicta ve 4 haftalik statin tedavisi sonrasi Ol¢iildii. Her iki statinin de benzer
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sekilde Endocan seviyelerini azalttig1 goriildii(Tungez, Altunkeser, Oztiirk, & Ates,
2019). Bizim c¢alismamizda PAH grubundaki hastalarin %85,7’sinde HL olmasi
nedeniyle statin tedavisi kullanmaktaydi. Statin tedavisinin Endocan seviyesini
diistiriicii  etkisinden dolayr Endocan seviyesi PAH grubunda yiiksek olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamais olabilir.

Calismalarda Endocan’in kanser, timor progresyonu ve sepsiste potansiyel
bir biyobelirte¢ oldugu tespit edilmis. Bu hastaliklarin erken teshisi ve prognozu i¢in
potansiyel bir serum biyolojik belirleyicisi olarak kullanilabilir. Ayrica takipte klinik
O6neme sahip olabilir(Kundi et al., 2017). PAH hastalarinda da Endocan seviyesi
yiiksek olmasi nedeniyle ilerleyen zamanlarda ¢aligsmalar yapilarak hastaligin takibi,

tedavi etkinligi degerlendirilmesinde Endocan seviyesi kullanilabilir.

Perifer arter hastaliginda yiirlime mesafesinin artiritlmasi igin silastozol,
naftidrofuril ve pentoksifilin kullanilabilir(Disorders, 2017). Tedavide kullanilan bu
ilaglarin ve revaskilarizasyonun Endocan seviyesi Uzerine etkileri henuz
arastirllmamistir. Gelecekte bu konularla ilgili ¢calismalar yapilarak hastalik takibi
yapilabilir. Klodikasyonlu PAH hastalarinda sildenafil tedavisinin yiirlime mesafesi
Uzerindeki kronik etkisini degerlendirmek i¢in VIRTUOSE Calismasi devam
etmektedir(Omarjee et al., 2019). Yiiriime mesafesi ile Endocan diizeyleri arasindaki

iligki diger arastirilacak konular arasindadir.

Yapilan tiim analizler neticesinde Endocan seviyesi PAH olan grupta PAH
olmayan gruba gore belirgin olarak yiliksek olmasmma ragmen bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamliliga ulagmadi(sirasiyla 218,76 pg/ml = 166,95 pg/ml ve
170,48pg/ml £ 90,06 pg/ml, p=0.063).

Calismamizin kisitlikliklari; hasta sayisinin az olmasi, tek merkezli bir
calisma olmasi ve bunlara ek olarak Endocan seviyesi ile PAH siddeti ve prognozu
arasindaki iliskiyi arastirmamizdir. Bu istatistiksel verilere ilaveten ve bu 6nemli
bulgular 1s18inda daha fazla hasta sayilartyla ¢ok merkezli arastirmalara gerek

duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak; ENDOCAN seviyesinin, PAH’ in non-invazif, erken bir biyokimyasal
ongordirict olarak istatistiksel olarak anlamli olmasa da ylksek oldugunu gordiik.
Bunlara ilaveten; hasta sayisinin az olmasindan dolay1 kesin bir neticeye varmamiz
mimkin goérinmemekte; yine de bu onemli neticeler 1s1ginda daha fazla hasta

sayilariyla ¢cok merkezli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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8. OZGECMIS

1991 yilinda Giimiishane’ de dogdu. Ilkokulu Fatih Ilkdgretim Okulu'nda
tamamladiktan sonra; lise 6grenimini Rize Fen Lisesi’ nde tamamladi. 2007 yilinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesini kazandi. 7 yillik tip egitimi sonrasi
2014 yilinda mezun oldu. 2014-2015 yillar1 arasinda Arakli Bayram Halil Devlet
Hastensi’nde calistiktan sonra 2015 yilinda Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Boliimiinii kazandi. Halen bu boliimde arastirma gorevlisi olarak gorev

yapmaktadir.

9.0ZET

Periferik arter hastaligi (PAH),abdominal aort ve aortun bifurkasyon
seviyesinin distalindeki arterlerde tikaniklik ile kendini gosteren, ilerleyici
aterosklerozisin eslik ettigi bir hastaliktir. Periferik arter hastaligi, goriilme sikligi

giderek artan énemli bir saglik sorunudur

Diinyada 200 milyondan fazla insanin PAH’tan etkilendigi tahmin
edilmektedir. Periferik arter hastaligi asemptomatik olabildigi gibi yurimekle artan
istirahatla azalan intermittan kladikasyo olarak bilinen bacak agrisi seklinde
semptom verir. Onceleri yiiriimekle ortaya ¢ikan bu agr (intermittan kladikasyo)
ilerleyen donemde istirahatte de goralur hale gelmektedir. Hastalarini bazilar
ilserasyon veya gangrenle de bagvururlar. Diinyada aterosklerotik kardiyovaskiiler

morbiditeye neden olan ticiinct nedendir.

Endotel hicresine 6zgi molekil 1(Endocan), vaskuler endotel hicreleri
tarafindan salgilananan, c¢oziinebilen 50 kda agirhiginda bir dermatan siilfat
proteoglikandir. Endocan, endotel disfonksiyonunun yeni bir biyolojik belirtecidir.
Kronik bobrek hastaliklarinda, renal transplant rejeksiyonlarinda, hipertansiyonda ve
timor progresyonunda endocan seviyelerinin artis gosterdigi  gorilmiistiir.

Endotelyal disfonksiyon aterosklerotik hastaliklarin cogu zaman ilk bulgusudur.

Biz bu c¢aligmamizda; Perifer arter hastaligi olan hastalarda ve saglikh
kisilerde serum Endocan diizeylerini 6lgerek, periferik arter hastaligini non-invazif,
erken bir biyokimyasal ongordiiriicii olarak degerini arastirmak ve literatiire katki

saglamay1 amagladik.
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Periferik arter hastaliginin varligma gore 110 goniilli 2 gruba ayrildi.110
hastanin 56 (%50,9) sinde perifer arter hastaligi oldugu gorildi. Endocan seviyesi
PAH olan grupta PAH olmayan gruba gore belirgin olarak yliksek olmasina ragmen
bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamliliga ulasmadi(sirasiyla 218,76 pg/ml *
166,95 pg/ml ve 170,48 pg/ml+ 90,06 pg/ml, p=0.063).

Ayrica iki grup arasinda HT, DM, KAH, HL oranlar1 benzerdi. (p=0,84).
Serum kreatinin degeri PAH grubunda daha yiiksekti(p=0,003). Serum HDL degeri
PAH grubunda daha diisiik olarak saptandi(p < 0.00). Hemoglobin degeri PAH
grubunda daha disiikken(p=0.00) nétrofil sayisi PAH grununda daha yiiksek
saptandi(p=0.022). Sistolik ve diyastolik kan basinc1 her iki grupta benzerdi(p=0,88).

Sonu¢ olarak; ENDOCAN seviyesinin, PAH’in non-invazif, erken bir
biyokimyasal 6ngordurict olarak istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiksek oldugunu

gorduk.

Bunlara ilaveten; hasta sayisinin az olmasindan dolayr kesin bir neticeye
varmamiz miimkiin gériinmemekte; yine de bu 6nemli neticeler 1518inda daha fazla

hasta sayilariyla daha biiyiik ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Perifer arter hastaligi, Endocan,

10. SUMMARY

Peripheral arterial disease (PAH) is a disease accompanied by progressive
atherosclerosis manifested by occlusion of the distal arteries of the abdominal aorta
and aortic bifurcation level. Peripheral artery disease is an important health problem

with increasing frequency

It is estimated that more than 200 million people in the world are affected by
PAH. Peripheral arterial disease may be asymptomatic or as a leg pain, which is
known as intermittent kladikasyon. This pain (claudication intermittens), which was
seen by walking in the past, is also seen in the resting period. Some of the patients

also present with ulceration or gangrene
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Atherosclerotic is the third cause of cardiovascular morbidity in the world

Endothelial cell-specific molecule 1 (endocan) is a dermatan sulfate
proteoglycan, soluble 50 kda, secreted by vascular endothelial cells. Endocan is a
new biological marker of endothelial dysfunction. Endocan levels have been
observed to increase in chronic renal diseases, renal transplant rejection,
hypertension and tumor progression. Endothelial dysfunction is often the first finding

of atherosclerotic diseases.

In this study; We aimed to investigate the value of peripheral arterial disease
as a non-invasive, early biochemical predictor by measuring serum endocan levels in
patients with peripheral artery disease and healthy individuals and to contribute to

the literature.

110 volunteers were divided into 2 groups according to the presence of
peripheral artery disease. Of the 110 patients, 56 (50.9%) had peripheral artery
disease. Although the Endocan level was significantly higher in the PAH group than
in the non-PAH group, this elevation did not reach statistical significance
(respectively; 218,76 pg/ml + 166,95 pg/ml and 170,48 pg7ml + 90,06 pg/ml p=
0.063,). In addition, HT, DM, CAD, HL ratios were similar between the two groups.
(p = 0.84), Serum creatinine value was higher in PAH group. (P = 0.003). Serum
HDL levels were lower in the PAH group. p <0.00) left ventricular ejection fraction

(p = 0.142), systolic and diastolic blood pressure (p = 0.88) were similar.

As a result;We found that ENDOCAN level was high, although not
statistically significant, as a non-invasive, early biochemical predictor of PAH.

In addition; we do not seem to be able to conclude because of the small
number of patients; however, larger studies with more patient numbers are needed in

the light of these important results.

Keywords: Peripheral artery disease, Endocan,
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BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi “Perifer
Arter Hastalig1 Olan ve Olmayan Hastalarda ENDOCAN Seviyesi Karsilagtirilmasi’
dir.

Bu arastirmanin amaci; Perifer arter hastaligi teshisi almis (periferik
anjiyografi, BT/MR anjiyografi, USG ile dokiimante edilmis) hastalar ile ve perifer
arter hastalig1 olmayan, kardiyoloji poliklinigimize gelen ve rutin tetkikleri i¢in kani
alman biyokimya laboratuvar arsivimizde kanlari mevcut olan hastalarda
ENDOCAN diizeylerini 6lgmek ve perifer arter hastaligi olan ve olmayan hastalarda
ENDOCAN diizeyleri karsilastirmaktir.Calismaya katilmayr kabul etmeniz
durumunda ek olarak yapacaginiz hicbir islem ek is yoktur. Ciinkii perifer arter
hastalig1 ile bagvurdugunuzda biitiin hastalarimizdan almakta oldugumuz ve sizden
de almak zorunda oldugumuz kanlarda testler yapilacak ek bir test, islem ve kan

tahlili alinmayacaktir.

Bu arastirmanin ongoriilen siiresi 1 yil olup, arastirmada yer alacak
gontllilerin sayis1 110 kisi olarak belirlenmistir. Bu arastirmada sizin i¢in herhangi
bir risk ve rahatsizlik s6z konusu degildir. Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek
herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal
bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da calisma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0332 224 41
04-224 41 07 (dahili)no’lu telefondan Dr. CananAydogan’a basvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir;
ayrica bu arastirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri i¢in sizden veya bagl bulundugunuz sosyal giivenlik kurulugundan hicbir

ucret istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada
yeralmay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz;
bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol

acmayacaktir. Arastirici, bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda uygulanan tedavi
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semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya
tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir.
Aragtirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da
arastirict tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizinle ilgili tibbi veriler de gerekirse

bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim 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.

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once gonilliye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve sozlu olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari
arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar
ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime
karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yuriticusine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim
davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul

ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Gonallandn,
Adi-Soyadz:
Adresi:
Telefon:

Tarih ve imza:
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Aciklamalar: yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi: Canan Aydogan

Gorevi: Ars.Gor.Dr.

Adresi: Selguk Universitesi Kardiyoloji AD.
Telefon: 0332 224 41 04-224 41 07

Tarih ve imza:

Olur, alma islemine basindan sonuna kadar tamklik eden kurulus
gorevlisinin/gérisme tamiginin,

Adi-Soyadi:Aslthan Merve TOPRAK

Gorevi: Ars.Gor.Dr.

Adresi: Selcuk Universitesi Kardiyoloji AD.

Telefon: 0332 224 41 04-224 41 07

Tarih ve imza:
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