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OZET

PERIFER ARTER HASTALARINDA HS-CRP/ALBUMIN ORANININ
PERKUTAN TEDAVININ BASARISINI VE TEDAVI SONRASI
HASTALIGIN PROGNOZUNU ONGOREBILME GUCU

Amagc: Perifer arter hastaligit (PAH) c¢ogunlukla aterosklerotik zeminde
gelisen, insidansi yasla birlikte artan ve diinyada hayat kalitesini azaltan énemli bir
mortalite ve morbidite sebebidir. PAH da endovaskiiler tedavinin son yillarda 6nemi
siklikla artmakta olup daha onceden ampiitasyon ya da kronik ekstremite iskemisi
(CLI) gibi hayat kalitesini diisliren sonuglarin azaldigi goziikkmektedir. Medikal
tedavinin ya da cerrahi revaskiilerizasyonun, endovaskiiler tedaviye gore nispeten
duragan kalmasi, endovaskiiler tedavinin 6nemini gitgide arttirmaktadir. Nispeten yeni
gelisen bu tedavi yonteminin uzun donem sonuglari degisken olmakla beraber
literatiire de yeterli veri bulunmamaktadir. Restenozun, endovaskiiler tedavi alan
hastalarda sik goriildiigli bilinmektedir fakat restenoz belirtecleri yeni caligsmalar ile
sekil almaktadir. PAH, ateroskleroz zemininde gelisen ve diger aterosklerotik
hastaliklar ile ortak risk faktorleri oldugu bilinmektedir. Koroner arter hastaligi (KAH)
ya da iskemik serebrovaskiiler hastaliklar gibi diger aterosklerotik zeminde gelisen
hastaliklar gibi, PAH patogenezinde inflamasyon rol almaktadir. C- reaktif proteini
(CRP) inflamasyonda yiikselen 6zgiil olmayan bir biyomarker olarak bilinmektedir.
Albiimin ise anti-inflamatuar 6zellikleri olan ve inflamatuar siireclerde seviyesi diisen
bir serum proteini olarak bilinmektedir. Yaptigimiz bu ¢alismada CRP/albiimin
oraninin, PAH da endovaskiiler tedavinin revaskulerizasyon basarisi ile iligkisini ve
restenoz ile olan iliskisi arastirip bir restenoz belirteci olarak klinik kullanimini

degerlendirmeyi hedefledik.

Gerec ve Yontem: 2016 ile 2020 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Kartal Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesinde, alt ekstremite
PAH nedeni ile endovaskiiler revaskiilerizasyon tedavisi olan hastalar tarandi. Bu
tarihler arasinda takipte olan ya da takibe alinan 404 hasta 48 aylik takip sureci
retrospektif olarak incelendi. Hastalar TASC II siniflamasina gore siniflandirilip ¢esitli
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demografik ve klinik 6zellikleri arastirildi. Hastalarin endovaskiiler tedaviye yonelik
detaylar1 incelendi. Takip suresi boyunca revaskiilerize olup tekrar restenoz gelisen

hastalar not edildi.

Bulgular: 404 hastada 48 aylik takip suresi boyunca 188 (%46.5) hastada
restenoz gelismistir. Maksimal se¢ili rank istatistik analizine gore CRP/albiimin
cutpoint 0.790 degerine goére hastalar iki gruba ayrildi. CRP/albiimin yiiksek olan
grupta restenoz oran1 %81.5 (n:88) iken, CRP/alblimin orani diisiik olan grupta bu oran
%33.8 (n:100) olarak saptandi. CRP/albiimin yiiksek grubunda hipertansiyon, LDL
seviyesi, diyabet, KAH, gecirilmis inme, atrial fibrilasyon, sigara kullanimi, yas ve
erkek cinsiyet oranlarin daha yiiksekti (hepsi i¢in p<0.001). Coklu degiskenli analizde,
CRP/albiimin yiiksek olan gurupta sadece; hipertansiyon, KAH, CRP/alblimin, TASC
C lezyonun varligi, TASC D lezyonun varlig: istatistiksel olarak anlamli restenoz

belirteci oldugu saptanmaistir (sirasi ile p=0.004, p=0.002, p=0.002, p<0.001, p<0.001).

Sonug¢: Calismamiz CRP/albiimin oraninin 0.790 degerinden yiiksek olmasi,
PAH da endovaskiiler tedavi alan hastalarda restenoz gelisimi i¢in bagimsiz bir

belirte¢ oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelime: Perifer arter hastaligi, restenoz, CRP/albiimin, Endovaskiiler

revaskulerizasyon.



ABSTRACT

HS-CRP/ALBUMIN RATIO AS A PREDICTOR OF SUCCESSFUL
REVASCULARIZATION AND THE PROGNOSIS OF DISEASE AFTER
TREATMENT IN PERIPHERAL ARTERY PATIENTS

Objective: Peripheral artery disease (PAD) is an important cause of mortality
and morbidity. It is an atherosclerotic disease that reduces the quality of life and its
incidence increases with age. The importance of endovascular treatment in PAD has
increased in recent years. Amputations and chronic limb ischemia (CLI) are the end
stages of untreated PAD in most patients and due to advances in endovascular
treatment their frequency is decreasing. In recent years, developments in medical
treatment options and surgical revascularization in PAD remained static and hence the
importance and the scope of endovascular treatment in PAD increased drastically.
Long term outcomes of endovascular treatment in PAD are variable at best, there
simply isn’t enough data to arrive to conclusions. Restenosis of the target vessel is
known to be common among PAD patients but research for predicting restenosis and
developing markers for predicting restenosis is still ongoing. PAD is known to develop
on atherosclerotic vessels, it has similar risk factor with other atherosclerotic diseases
like coronary heart disease (CHD) and ischemic cerebrovascular disease (CVD). C-
reactive protein (CRP) is known to be a non specific inflammation marker that
increases in inflammatory states. Aloumin known to be the most abundant protein in
blood serum which has anti-inflammatory properties and its concentration decreases
in inflammatory states. In this study, we aim to investigate the relationship between
CRP/albumin ratio and the revascularization success rate as well as the restenosis rate

in PAD patients who received endovascular treatment.

Materials and Methods: Between 2016 and 2020 patients who received
endovascular revascularization treatment due to lower extremity PAD at Health
Sciences University Kartal Kosuyolu Training and Research Hospital were included
in our study. 404 patients were examined retrospectively during a 48 month period.

The patients were classified according to TASC Il classification and various



demographic and clinical features were investigated. Details regarding the
endovascular treatment of the patients were examined. During the follow up period,

patients who were revascularized and developed restenosis were noted.

Results: Among the 404 patients that were included in the study, 188 (46.5%)
patients developed restenosis in the revascularized artery in the following 48 moths.
According to maximally selected rank analysis, the patients were divided into two
groups according to CRP/albumin cutoff value of 0.790. The restenosis rate was
81.5%(n:88) in the CRP/albumin high group and the restenosis rate was 33.8%(n:100)
in the CRP/albumin low group. The presence of hypertension, serum LDL level,
diabetes, CAD, history of ischemic stroke, atrial fibrillation, smoking, age and male
gender were all higher in the CRP/albumin high group (p<0.001 for all). In the
multivariate model analysis, hypertension, CAD, CRP/albumin ratio and presence of
TASC C and D lesions were found to be independent predictors of restenosis (p=0.004,
p=0.002, p=0.002, p<0.001, p<0.001, respectively).

Conclusion: Our study shows that CRP/albumin ratio greater than 0.790 is an
independent predictor for developing restenosis after endovascular revascularization
in PAD patients.

Keywords: Peripheral artery disease, restenosis, CRP/albiimin, Endovascular

revascularization.
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya geleninde siklig1 artmakla beraber
mortalitenin en sik sebebidir. Ateroskleroz patogenezi ile baslayan siirecte etkilenen
damarin u¢ organinda iskemi ve buna bagli fonksiyon kaybi ile ¢esitli klinik sonuglar
olusturabilmektedir. Koroner arterlerde olusabilecek ateroskleroz ve buna sekonder
iskemide koroner arter hastaligi (KAH) olusurken, periferik arterle olusacak iskemide
perifer arter hastaligi (PAH) gelismektedir (1). PAH diinya genelinde 200 milyonun
tizerinde insani etkilemektedir (3). Perifer arter hastaligi, koroner arterler ve aort
disinda viicudun diger tiim arterlerdeki patolojiyi kapsar (2). Diger aterosklerotik
zeminde gelisen hastaliklar ile ortak risk faktorleri igerir. PAH siklig1 yas ile artmakta
olup, diyabet, hipertansiyon, sigara kullanimi1 ve KAH da siklig1 arttig1 bilinmektedir.
PAH asemptomatik olabilecege gibi en sik semptomu aralikli kladikasyo dur.
Kladikasyo haricinde, kronik kritik ekstremite iskemisi (CLI), akut ekstremite
iskemisi, TUlsere yaralar ve ampiitasyon gibi ileri evre klinik sonuglar
olusturabilmektedir. PAH hastalar1 basta KAH olmak {izere viicudun diger
aterosklerotik hastaliklar1 i¢in risk altindadir. PAH hastalart major kardiyovaskiiler
olaylar (MACE) gelismesi agisindan risk altindadir ve ileri evre perifer arter

hastaliginda ise bu risk artmaktadir (2).

Perifer arter hastaliginda semptomlar genellikle hastalarin mobilitesi ile iliskili
oldugundan hayat kalitesini ciddi olarak diisiirebilmektedir. Egzersiz toleransinin

azalmasidan ampiitasyona kadar ¢esitli morbiditelere sebep olabilmektedir.

Perifer arter hastaligimin tedavi stratejisi semptomlar1 azaltmak ve hayat
kalitesini arttirmay1 hedefler. Egzersiz terapisi, medikal tedavi, endovaskiiler ve
cerrahi revaskiilarizasyon baslica tedavi stratejileridir (5). Tedavi modalitelerinden en
yenisi ve digerlerine kiyasla endikasyonlar1 ve kullanimi1 artmakta olan endovaskiiler
tedavidir.  Endovaskiiler tedavide, etkilenen artere perkiitan girisimle
revaskiilerizasyonu hedeflenmektedir. Endovaskiiler tedavinin sikli§i ve yaygimligi
zaman i¢inde artmakla beraber, ampiitasyon ve doku kayb1 gibi PAH da ileri seviye

klinik sonuglarin sikligr azalmaktadir. Gegmiste, revaskiilerize edilemeyen hastalar,



ekstremite kaybi ile sonuglanirken endovaskiiler tedavinin gelismesi ile beraber
ekstremite kayb1 azalmaktadir. Endovaskiiler tedavi nispeten yeni gelisen bir tedavi
modalitesi oldugu i¢in literatiire de tedavinin ileri donem klinik sonuglar1 ise heniiz

tam olarak sekillenmemistir (8).

Ateroskleroz, perifer arter hastaliginda altta yatan patofizyolojinin en dnemli
nedenidir. Aterosklerozun inflamasyon ile olan iliskisi yakindan bilinmektedir.
Inflamasyona sekonder gelisen ateroskleroz perifer arter hastaligmna sebep olurken,
inflamasyonun belirtegleri ise perifer arter hastaligini 6ngdrebilmektedir. CRP spesifik
olmayan bir inflamasyon belirtecidir. inflamatuar yolaklarda serum seviyesi yiikselir.
PAH m sikligi ve siddetini serum CRP seviyesi ile korelasyon gosterir (17,19).
Alblimin ise karacigerde iiretilen, dokular aras1 madde transportu basta olmak iizere
cesitli gdrevleri olan bir serum proteindir. Alblimin anti-inflamatuar 6zellikleri oldugu
bilinmektedir ve hipoalbiimeni sikliginin inflamatuar zeminde gelisen hastaliklarda

arttig1 bilinmektedir (20,21).

Endovaskiiler tedavide hedef arter revaskiilerize edilse bile restenoz
goriilebilir. Restenoz, endovaskiiler islemle ilgili olabilecegi gibi PAH in siddeti ve
klinik o6zelliklerine de baghdir. PAH da restenoz gelisme sikligi inflamatuar
belirteclerle beraber korele oldugu daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir (16). Daha
once vyapilan caligmalarda c¢esitli inflamatuar ve anti-inflamatuar belirtecler
kullanilarak diger aterosklerotik hastaliklarin klinik sonuglarini predikte ettigi
gosterilmistir. CRP seviyesi, serum LDL/HDL orani ile kombine edildiginde perifer
arter hastaliginin gelismesi i¢in bagimsiz bir belirteg oldugu gosterilmistir (5).
Yaptigimiz bu calismada, CRP/alblimin oraninin perifer arter hastaliginda
revaskiilerizasyon basar1 oranini ve takibinde tekrar restenoz gelisme riskini gdsteren

bir belirte¢ oldugunu kanitlamay1 hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

Perifer arter hastaligi (PAH) genelde iist ve alt ekstremitedeki arterlerin akut
veya kronik bir sekilde daralmasi veya tikanmasina bagli olusan iskemi ve potansiyel
doku kaybu ile karakterizedir (1). PAH en sik olarak ateroskleroz zemininde gelismekte
olup akut tromboz, vaskiilit, fibromiiskiiler displazi ve kompartman sendromu da bu
hastaliga yol agabilir. Glinlimiizde periferik arter hastaligi sadece alt ve iist ekstremite
arterlerini  kapsamayip, karotis arterlerin, renal arterlerin patolojilerini de

kapsamaktadir.

Aterosklerotik PAH, serebral ateroskleroz ve koroner ateroskleroz ile sik
birliktelik gosterir. Major advers kardiyovaskiiler olaylarin (MACE) risk faktorleri
cogunlukla aterosklerotik PAH i¢in de gecerlidir (2). Serebral ve koroner
aterosklerozun eglik ettigi perifer arter hastalar1 daha fazla risk altindadir. PAH
hasatlari, aralikl kladikasyo, kronik ekstremite iskemisi ve akut perifer arter iskemisi
gibi morbiditeler i¢in risk altindadir (3). Morbiditeler hayat kalitesini diisiirmekte ve

hastaligin ileri evrelerinde hayati tehdit etmektedir (7).
2.1. EPIDEMIYOLOJI

PAH prevelanst kullanilan yonteme gore calismalarda farkli sonuclar
bulunmustur. Cogu epidemiyolojik ¢calismada PAH tanisi i¢in invaziv olmayan ayak
bilegi-kol indeksi (ABI) kullanilmistir. ABI ayak bilegi ile brakiyal arterden alinan
arteriyel tansiyon 6l¢iimiiniin oranidir. ABI 6l¢timlerine gére PAH prevalansi 40 yas
alt1 insanlar i¢in %6 iken 65 yas istii i¢in %20 civarindadir (6,7). Diinya ¢apinda
yaklasik 200 milyon insan PAH dan etkilenmektedir ve bunlarin 40 milyonu
Avrupa’dadir (8). Cogu ¢alismada PAH prevalansi erkek cinsiyette daha fazladir. PAH
da kardinal semptom olan aralikli kladikasyo yasla beraber artis gostermektedir. 40
yas Ustii insanlarda aralikli kladikasyo insidans1 %1 ile %4.5 arasindadir (1,6). PAH
olan hastalarda aralikli kladikasyo insidanst %10 ile %30 arasindadir (1,11). Kritik
ekstremite iskemisi (CLI), PAH hastalarinda %1 ile %2 civarinda goriiniirken,

amplitasyon ve ekstremite kayb1 %1 den daha az goriilmektedir (3,12).



2.2. RISK FAKTORLERI

PAH ile en sik iligkilendirilen risk faktorleri sigara kullanimi, diyabet mellitus
(DM), dislipidemi, arteriyel hipertansiyon, kronik bobrek hastaligir ve serum CRP
konsantrasyonudur. Koroner arterlerin aterosklerozuna sebep olan risk faktorleri
cogunlukla perifer arter hastaligina da sebep olmaktadir. Baz1 ¢caligmalar aktif sigara
kullaniminin 2 ile 4 kat PAH riskini arttirdigin1 géstermistir (13,14). DM olan PAH
hastalarinda ise hastalik genellikle ¢ok daha ileri evrede saptanmistir (15). Femoral ve
popliteal arterin tutulumu diyabeti olmayan hastalarda diyabeti olanlara gore benzer
iken, daha distal olan peroneal ve tibial arter tutulumu diyabetli PAH hastalarinda daha
stk goziikmektedir (16). CLI ve ampiitasyon diyabeti olan PAH hastalarinda, diyabeti
olmayanlara gore daha sik izlenmektedir (15). DM ve sigara kullanimindan sonra,
hiperlipidemi (HL) de PAH ile yakindan iliskilidir. Yiiksek total kolesterol veya diisiik
agirlikl lipoprotein (LDL) seviyesi hem PAH hem de kladikasyo riskini arttirmaktadir
(17,18). Hipertrigliseridemi tek basina PAH i¢in bir risk faktorii olusturmaktadir.
Arteriyel hipertansiyon (HT), PAH riskini 1.3 ile 2.2 kat arttirmaktadir (17,18).
Ateroskleroz zemininde gelisen perifer arter hastaliginin patogenezinde kronik
inflamasyon rol almaktadir ve yliksek Serum CRP, monosit ve fosfolipaz A2, PAH
riskini arttirdigini gostermistir (19,22). Anti oksidan ve anti inflamatuar olarak bilinen
serum markerlar1 da ateroskleroz riskini azalttig1 gosterilmistir. Endojen anti oksidan

ve anti inflamatuar olarak bilinen serum biluribin PAH prevalansini azaltmaktadir

(22).

Tablo 1: Perifer Arter Hastaliginda Risk Faktorlerinin Goéreceli Olasilik

Oran1 (OR) (5).
Risk Faktorii OR (%95 CI)
Sigara Kullanimi 4.46
Diyabet mellitus 2.71
Hipertansiyon 1.75
Dislipidemi 1.68
Hiperhomosisteinemi 1.92
Kronik Bobrek Hastaligi 2.00
Insiilin Direnci 2.06
Serum CRP diizeyi 2.20

Kisaltmalar: Giivenlik araligi (CI)



2.3. PATOFIiZYOLOJi

Ateroskleroz damar duvarinda kalsifikasyon ve lipit birikimi ile karakterize bir
hastaliktir. Endotel disfonksiyonu ile baslayan bu siire¢, inflamatuar yolaklarin
aktivasyonu ile atherom plak formasyonu ve damar liimeninde daralma ile
sonuglanmaktadir. Aterosklerotik damar hastaligi, koroner arter hastaligi, serebral
vaskiiler hastaliklarla beraber tiim diinyada dliimlerin en sik sebebidir (3). Endotel
disfonksiyonunu takiben tunika intimada biriken LDL ¢esitli aterosklerotik ve
inflamatuar yolaklari aktive ederek intimada monosit hiicrelerinin toplanmasina neden
olmakta. Monositler intimada diferansiye olarak makrafoj aktivasyonu ve LDL
emilimi ile kopiik hiicre olusumu gergeklesir. Kopiik hiicrelerin intimada birikmesiyle
inflamatuar yolaklar burada remodeling surecini baslatir ve yagh ¢izgilenme olusumu
gerceklesir. Yagl ¢izgilenme aterosklerotik damar hastaliginin 6nciil formu olup
hastalik ilerledik¢e atherom plaklara doniisiip damar limenini daraltarak etkilenen

bolgenin distaline kan akimi azalmaktadir (3,7,9).

Healthy artery Lession initiation Fatty streak Fibrous plaque Plaque rupture

Endothelial dysfunction Foam cell formation Smihatic YSMC Thrombogenic core
ECM synthesis
LDL infiltration VSMC LDL uptake < g exposure
Apoptosis & necrosis .
LDL oxidation Cholesterol crystals impatied efferacyiods Coagulation cascade
i Inflammatory environment )
Monocyte recruitment y Ca'and cholesterol crystals Thrombus formation

Necrotic core Necrotic core Necrotic core
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Sekil 1: Normal Saglikli Damardan Atherom Plak Formasyonu ve Hastaligin
Progresyon Evreleri
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Sekil 2: Normal Arteriyel Laminar Akim (Ust Resim) Ve Stenoza Bagli Tiirbiilan
Akim ve Endotel Disfonksiyonu

Perifer arter hastaligmmin ana semptomu olan aralikli kladikasyo perifer
dokunun ihtiyact olan oksijen miktarmin dolasim sistemi tarafindan
kargilanmamasindan kaynaklanmaktadir. Oksijenin arz ve talep uyumsuzlugu koroner
arterlerde angina pektorise sebep olmaktadir. Perifer dokuya yetersiz oksijen sunumu
ve perifer dokuda yetersiz oksijen kullanimi da eklenince olusan hipoksi, laktat basta
olmak {iizere birgok metabolit in perifer dokuda birikmesine sebep vermektedir (4).
Metabolitler lokal duyu reseptorleri araciligi ile agri duyusunu tetikleyip kladikasyoya
neden olmaktadir. Aralikli kladikasyoda hasta istirahat halinde agris1 olmazken efor
sirasinda agriy1 hissetmektedir. Istirahatte oksijen talebi diisiik oldugundan perifer
arterlerdeki kisitli akim bu talebi karsilamakta iken, CLI olan hastalarda yaygin perifer
arter hastaligindan dolay: istirahatte bile bu oksijen talebini karsilayamamaktadir ve

istirahat agris1 meydana gelmektedir (10).

Damarlardaki kan akimi Perfiizyon basinci ile dogru orantili iken periferik

vaskiiler direng ile ters orantilidir. Damarda olusan stenoz kan akimini azaltmakta iken



stenoz derecesi ile azalan kan akimi arasinda dogrusal bir iligski yoktur. Damardaki
akim miktari arttikca stenozun yarattig1 akim kisitliligi eksponansiyel olarak artacaktir
(14). Damar liimenindeki daralma %50 {izerinde ise istirahat halinde bile distal akimda
kisitlilik yaratirken, egzersiz gibi artmis damar akimi oldugu durumlarda bu kisitlilik
cok daha erken goriilebilir. Egzersiz halinde metabolik ihtiyag artacagindan ve yetersiz
perflizyondan dolayr H*, K*, adenozin, laktik asit, nitrik oksit gibi ¢esitli metabolitler
birikip ve periferik vaskiiler yapilarda vazodilatasyona sebep olmaktadir. Stenotik alan
vazodilatasyona ugrayamadigindan distal perfiizyon artmadigi gibi, vazodilatasyona
sekonder perfiizyon basinci diismektedir. Egzersiz sirasinda kas i¢i basinct da
artacagindan vazodilatasyonun yarattig1 diisiik perfiizyon basinci ile beraber distal

dokularda kan akim1 tamamen durabilir (15).
2.4. KLINIK VE FiZIK MUAYNE
2.4.1. Semptomlar

Perifer arter hastaliginda kardinal semptom ekstremite agrisidir. Istirahat
halinde ya da egzersiz sirasinda olabilir. Aralikli kladikasyo egzersiz sirasinda ortaya
cikan hastalikli damarin besledigi ekstremitede ortaya ¢ikan agri, hissizlik veya
rahatsizlik hissidir ve istirahat ile geriler. Stenotik damar segmenti genellikle
semptomun oldugu bolgenin proksimalindedir. Kalgca veya uyluk bolgesinde
kladikasyo olan hastanin damar hastalig1 genelde aorta ya da iliak arterlerdedir. Bacak
kladikasyosu ise genellikle femoral ya da popliteal arterde daralmaya baglidir.
Gastrokineus kasi yiirliylis esnasinda en ¢ok oksijen ihtiyaci olan kas grubu olup
hastalarin kladikasyo sikayeti genellikle bu bolgededir. Ayak ve ayak bileginde
kladikasyo olmasi1 patolojinin tibial ya da femoral arterde oldugunu gdstermektedir.
Semptomlar genellikle egzersiz sonlandirildiktan sonra birka¢ dakika icinde geger
(24). Kladikasyonun siddeti genelde anamnez ve fizik muayene ile saptanirken daha
objektif olmasi amaciyla gesitli anketler gelistirilmistir. Edinburgh kladikasyo anketi
ve lizerine gelistirilen San Diego kladikasyo anketi kladikasyonun tespiti ve

derecelendirmesi i¢in standart yiirliylis mesafesi ve agr1 seviyesinden daha etkilidir
(23,24).



Kladikasyonun ayirici tanisinda aterosklerotik olmayan perifer arter
hastaliklar1 vardir. Arteriyel emboli, Takayasu vaskiiliti, Tromboanjinit obliterans,
aort koarktasyonu, ekstra arteriyel basi olusturacak kompartman sendromlari da
kladikasyo olusturabilir. Kladikasyonun vaskiiler olmayan sebepleri arasinda
lumbosakral radikiilopati, spinal stenoz, disk hernisi, dejeneratif eklem hastaliklar1 yer
almaktadir. Vaskiiler olmayan nedenler genelde ¢cok daha kisa yiiriiylis mesafesinde
kladikasyo ile karakterize olup sadece ayakta durmakta bile agr1 hissiyati olusabilir.
Bu tarz olusan kladikasyo norojenik psddokladikasyo denir. Eklem patolojilerinde
olusan kladikasyo mekanik agr1 karakterinde olup pozisyon ve palpasyon ile siddeti
degisir. Aterosklerotik kladikasyoda farkli olarak istirahatte hemen ge¢meyebilir.
Kompartman sendromu ve ekstra arteriyel basi ise sik olarak vendz yetersizliginde
goriilebilir. Uzun sureli ayakta kalma durumlarindan sonra etkilenen bdlgede
intersitisyel 6dem, kapiller seviyede periferik perfiizyonun bozulmasina baglidir. Bir
glikojen depo hastaligi olan McArdle sendromunda ise iskelet kasinda fosforilaz
enzimin eksikligine bagli olusan ve kladikasyoyu taklit eden semptoma sahiptir. Tablo

2 ve 4 de kladikasyonun ayiric1 tanist hakkinda hastaliklar ve bulgular1 verilmistir.

Tablo 2: Kladikasyonun Ayiric1 Tanisinda Vaskiiler ve Ekstravaskiiler Sebepler

Vaskiiler sebepler Vaskiiler olmayan sebepler
Tromboz Artrit (diz, kalga)

Vaskiilit Vendz yetmezlik

Aort Koarktasyonu Myozit

Fibromiiskiiler Displazi McArdle Sendromu
Ekstravaskiiler Bas1 (Kompartman sendromu) Vendz Yetmezlik

Adventisyel Kist

Tablo 3: PAH Siiphelendiren Oykii ve Fizik Muayene Bulgular

Oykii Fizik Muayene
Aralikli kladikasyo Anormal alt ekstremite nabiz muayenesi
Bozulmus yiiriime fonksiyonu Ufiiriim Duyulmasi
Iskemik Dinlenme agrist Iyilesmeyen alt ekstremite yarasi
Diger Hipoksiyi diisiindiiren bulgular (soguk
kuru cilt, elevasyon ile bolgenin soluklagmast)




Tablo 4: Kladikasyonun PAH Disi Sebepleri ve Karakteristik Ozellikleri.

. L. Egzersizin | Dinlenmenin | Pozisyonun Diger
Durum Konum | Karakteristik etkisi etkisi etkisi ozellikler
. .. | Diz arkasi Sislik ve Egzersizle Istirahatte Araliklt
Baker kisti ve kalf sertlik artar mevcuttur Yok degildir
Kalf on Venoz Staz
Venoz planda Sertlik ve buna| Egzersizle Elevasyon bulgarl ve
Kladikasyo olmak baglh agri ortaya ¢ikar Yavasea azalir ile azalir Derin ven
lizere tiim tromboz
bacak Oykiisii
Kompartman Kalf |Sertlik ve buna | Agir egzersiz | Cok yavas¢a | Dinlenmede YITE(SSS; tgj:;
sendromu bolgesi bagli agr sonrast azalir gecer atletlerde
Bilateral Ar1 ve Tipik Spinal cﬁﬁi
Spinal stenoz | kalga [T Ve kladikasyoyu | Degiskendir | fleksiyon ile -
oy giicsiizliik . agriyl
bolgesi taklit eder azalir
arttirir
Oturmak, Belv ve strt
Bacaktan iriimek va | - Pozisvon agrilari
Sinir kokii | asagiya | Keskin batici yu Y Istirahat ile oZISy oykiist,
< da ayakta degisimi ile .
basisi yanstyan agri gegmez o oturma ile
- durmak gecebilir .
agri ) . tetiklenen
tetikleyebilir .
agri
Kalca o . Istirahatte : Yik ... | Dejeneratif
. . Agrive Egzersiz ile binmedigi .
Artrit (kalca) | Laterali, hemen artrit
huzursuzluk artar ... | durumlarda .
uyluk gecmeyebilir N Oykiisii
agr1 azalir
Artrit (ayak | Ayak ve i Istirahatte . Yuk.,.
- Egzersiz ile binmedigi ..
ve ayak ayak Sizlayan agr1 hemen Degisken
L artar ... | durumlarda
bilegi) tabani gecmeyebilir azalir

CLI olan hastalarda semptomlar veya doku kayb istirahat halinde de vardir.

Hastalarin istirahat halinde genelde hissizlik ve agr1 sikayetleri vardir. Yer ¢ekimine
bagli olarak bu sikayetler etkilenen bdlgenin elevasyonu ile artar. CLI de perflizyon
basinci elevasyon ile diiser. Doku kaybi olan hastalarda yara bolgesinde ya da iilsere
alanda agr1 daha siddetli veya oraya lokalize olabilir. Etkilenen bolge genelde ¢ok
hassastir ve dokunmakla bile agr1 olusabilir. Hastalar genelde agriy1 azaltmak i¢in
etkilenen bolgeyi yer ¢ekimine dogru sarkitarak perfiizyon basincini arttirmaya calisir.
CLI tipk: aralikli kladikasyo gibi aterosklerotik olmayan sebeplerden de meydana
gelebilir. Diyabetik microvaskiiler yetersizlik, vaskiilitler, akut gut artriti
aterosklerotik zemin olusmadan CLI ye yol agabilir. Ekstremitelerdeki iilsere
yaralarda PAH dis1 sebeplerden olusabilir. Diyabete bagli néropatik iilserler ve vendz

yetmezlige baglh {ilserler. Vendz yetmezlikteki iilserler genelde medial malleol



kismina lokalizedir, pembedir ve graniilasyon dokusu igerir. Noropatik iilserler ise
genelde ayak tabaninda derin tilserlerdir ve noropatiden dolay1 agr1 hissi yoktur. Sekil

3,4 ve 5 de iilser tipleri ve tipik karakteristik 6zellikleri verilmistir.

Sekil 3: 1 ve 2 de Graniilasyon Dokusu I¢eren ve Medial Malleol Komsulugunda
Venoz Ulserler

Sekil 4: Diizensiz Sinirli Ayak Parmaklarinda Soluk Zeminde Gelisen Arteriyel
Ulser Yara Ornekleri

4
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2.4.2. Fizik Muayene

PAH tanist igin en basit ve en 6nemli fizik muayene bulgusu palpasyonla ile
nabiz anomaliligidir. Normal saglikli insanlarda palpe edilebilen nabizlar radial,
brakiyal, ulnar, popliteal, femoral, karotis, dorsalis pedis ve posterior tibial arterdir
(23,24). Bu bolgelerde nabizsizlik ya da palpasyonla azalmig nabiz hissi PAH dan
stiphelendirilir. Genelde stenoz nabzin anormal oldugu bdlgenin proksimalindedir.
Ornegin, Sag femoral arterde nabiz almamiyorsa sa§ tarafta aortoiliak stenoz
diistindiiriir ya da sag popliteal nabiz alinamiyorsa sag superfisiyel femoral arter
stenozu akla gelir. Palpasyonla nabiz hissiyati1 disinda fizik muayenede iifiirim de
onemlidir. Nabiz hissi normal bile olsa stetoskop yardimi ile dinlenecek iifiiriim
stenotik bir damar1 gosterebilir. Subklavyen arterde bir stenozu saptamak igin
supraklavikiilar ve infraklavikiilar fossada oskiiltasyon yapmak gereklidir. Alt
abdomen de yapilacak oskiiltasyon ile duyulan {ifiiriim ise aorta ve onun dallarindaki

stenozu gosterebilir.

Kronik hafif derece aortoiliak stenozu olan hastalarda uzun sureli hipoksi
maruziyetine bagl kas atrofisi gelisebilir. Sa¢ kaybi, kirillgan ve kalinlagmis tirnaklar,
purtizsiiz ve parlak cilt, parmaklarda subkiitan yag doku kaybi kronik perifer
iskemisinin diger bulgularidir. Kritik perifer iskemisi olan hastalarda kuru ve soguk
deri, petesiler, siyanotik ya da soluk cilt rengi, cilt iilserleri, fissiirler ve kangrenler
goriilebilir. PAH nedeni ile olusan iilserler genellikle soluk zeminde, diizensiz
siirhdir ve genellikle ayak parmaklari ya da ayak topugunda olusur fakat disaridan

bast oldugu her yerde bolgede goziikebilir (12).
2.4.3. PAH Siiflamasi

PAH hastalarinin siiflanmasi semptomlarin siddetine ve fizik muayenedeki
anormal bulgulara gore yapilmaktadir. PAH hastalarii siniflamak klinik bulgularini
kategorize etmek hastaligin siddetini belirlemede ve tedavi stratejisini se¢mek i¢in
onemlidir. Fontaine siniflamasi dort basamaktan olusup hastalar1 asemptomatikten
CLI ye kadar semptomlar1 {izerine siniflar. Rutherford siniflamasi daha sonradan
gelistirilmis olup Fontaine siniflamasina gore daha gelismis evreleme igerir (9). PAH

hastalar1 i¢in gelistirilen Fontaine ve Rutherford siniflamasi tablo 5 de verilmistir.
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Tablo 5: PAH da Kullanilan Fontaine ve Rutherford Siniflamasi

Fontaine Siniflamasi Rutherford Simiflamasi
Evre Semptomlar Evre | Semptomlar
1 Asemptomatik 0 Asemptomatik
2 Aralikl1 Kladikasyo 1 Hafif kladikasyo
2a 200m yiirtiyis ile kladikasyo yok 2 Orta kladikasyo
2b 200m yiirtyis ile kladikasyo 3 Ciddi kladikasyo
3 [stirahat agris1 4 Istirahat agris
4 Nekroz veya kangren varligi 5 Hafif doku kaybu: ilser ya da fokal
kangren
6 Cid‘di dgku kaybi: Metatars
seviyesinin iistiinde doku kaybi.
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3. PAH TANI VE TEST

Anamnez ve fizik muayenede PAH siiphesi olan hastalarda vaskiiler olmayan
sebeplerin ekartasyonu ve PAH tipini belirlemek i¢in tanisal testler uygulanmalidir.
Risk faktorleri iceren hastalarda atipik semptomlar olabileceginden PAH igin test

edilmelidir.
3.1. AYAK BIiLEGI - BRAKIiYAL iNDEKSIi (ABI)

ABI PAH tanisi i¢in kolayca uygulanabilen invaziv olmayan bir tani testidir.
Pnémotik bir tansiyon mansonu ile yatak basi uygulanabilir. ABI ayak bileginden
Olciilen sistolik kan basincinin (SBP) brakiyal arterde Olciilen sistolik kan basincina
oranidir (28). Pnomotik manson ayak bilegine yerlestirilip suprasistolik bir degere
kadar sisirilir. Dopler ultrason probu posterior tibial ya da dorsalis pedis artere
konumlandirilarak manson yavasca indirilir. Ultrason probunda akim alindigi
noktadaki basing ayak bileginin sistolik kan basincini gosterir. Brakiyal arter de SBP
konvansiyonel korotkoff sesini oskiilte edilerek elde edilebilir. Normal ABI degeri 1.0
ile 1.4 arasindadir. 0.91 ile 0.99 arasindaki ABI degerleri PAH i¢in siir degerler ya
da gri zon olarak degerlendirilir. 0.90 in altinda bir ABI degeri anormal olarak kabul
edilir (28,29). 0.90 in altindaki bir ABI degeri PAH hastalig1 i¢in %83-99 arasinda
ozgiilliige ve %69-37 arasinda hassasliga sahiptir. ABI degerleri ¢ogunlukla PAH
hastaliginin siddetini derecelendirmede kullanilir. Kladikasyosu olan hastalarin ABI
degeri genelde 0.5 ile 0.8 arasinda iken CLI si olan hastalarda ABI degerleri 0.5 in
altindadir. 0.4 {in altinda ABI degeri olan ¢ogu hastalar 6 dakika yiirlime testini
tamamlayamaz. Arteriyel {ilserasyon olan hastalarda ayak bileginde SBP 55 mmHg
nin altinda ise yara iyilesmesi acisindan kotii prognoz gostergesidir. ABI 6l¢iimleri
kalsifik damarlarda dogru sonu¢ vermeyebilir. Kalsifik olan damar pnomotik
mansonun basincina direngli oldugundan normalden yiiksek bir SBP olgumu elde
edilir. Diyabeti olan ve bobrek yetersizliginde sik goriilen damar kalsifikasyonu ABI
Olctimlerinin glivenilirligini azaltir. 1.4 {izerinde Olgiilen bir ABI de damar

kalsifikasyonundan siiphelenilmelidir. Sekil 6 ABI olgumunu géstermektedir (24,25).
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3.2. KOSU BANDI EGZERSIZ TESTI

Kosu bandi egzersiz testi perifer arterdeki stenozun klinik 6nemini ortaya
koymak ve hastanin yiirlime kapasitesini objektif olarak degerlendirmek amaciyla
kullanilir. Kladikasyo baglama zamani hastanin yliriiylis esnasinda semptomlarin
baglama zamanim1 gosterir ve maksimum ylriiylls zamani da hastanin
semptomlarindan dolayr yliriiylisi birakma zorunda oldugu zamani verir. Bu
standardize edilmis objektif test hastanin yiirliylis kisithligir hakkinda degerli bilgiler
verir ve tedavi sonrasi takibinde kullanilir. Kosu band1 egersiz testi ABI ile beraber
kullani1ldiginda hastanin kladikasyosunun perifer arter stenoza bagli oldugunu gosterir.
ABI istirahat sartlarinda yapilan bir test iken kosu bandi egersiz testi sirasinda ya da
testten hemen sonra Olgiilen bir ABI perifer arter stenozunu gostermekte cok
degerlidir. Egzersiz testinde yapilan bir ABI 6l¢limii istirahate gére SBP de %25 den
daha fazla azalma gosteriyor ise PAH icin diyagnostiktir. Proksimal damar
tikanikliklarinda istirahat ABI genelde normal saptanacagindan PAH i¢in klinik stiphe

olan hastalarda kosu band1 egzersiz testi ile kombine edilmesi 6nemlidir (31).

3.3. DOPLER ULTRASONOGRAFi VE DUPLEKS
ULTRASONOGRAFi

Stirekli dalga (CW) ve aralikli dalga (PW) yiiksek frekansli ultrason (USG)

dalgalar ileterek intravaskiiler akimin hizin1 6lgmektedir. Dopler probu femoral arter,
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superfisiyel femoral arter, popliteal, posterior tibial ve dorsalis pedis arterlerin trasesi
tizerine 60 derece ag1 ile konumlandirilarak buradan gegen intravaskiiler kan akimi
degerlendirilir. Normal dopler dalga formunun 3 komponenti vardir: sistolde hizli ileri
akim, erken diyastolde yavas geri akim ve ge¢ diyastolde yavas ileri akim. Dopler
inceleme, stenotik bir segmentin distalinde yapildigi zaman sistolde hizli ileri akimda
yavaglama, erken diyastoldeki geri akimin kaybi ve azalmis tepe frekanslari
gorilmektedir. Bu bilgiler kullanilarak stenotik segmentin lokalizasyonu

yapilabilmektedir.

Dupleks ultrason goriintiilemesinde gri-skala B modu kullanilarak stenotik
segment anatomik olarak goriintiilenebilir. Duplex goriintiilerde ateroskleroz gibi,
kalsifikasyon varlig1 ve de lezyon uzunlugu gibi anatomik bilgiler elde edilir (28,29).
Renk destekli dupleks ultrasonografi stenotik segmenti lokalize etmekte yardimci
olarak kullanilmaktadir. Kan akimi stenotik segmentden gectigi zaman akIm hizinin
artist dopler dalgalarinda izlenirken renkli goriintiilerde renk saturasyonu ve

kontrastlanmasInda degisiklikler anormal akimi isaret etmektedir (30,32).
3.4. MANYETIK REZONANS ANJIYOGRAFI (MRA)

Manyetik rezonans anjiyografi aorta ve periferik dallarmi goriintiilemede
kullanilan non invaziv bir goriintiileme teknigidir. Gadolinyum kontrasth MRA
goriintii kalitesi ve ¢cozliniirligii konvansiyonel dijital substraksiyon anjiyografi (DSA)
ye yakindir. MRA ile konvansiyonel DSA y1 karsilagtiran 32 c¢alismali bir meta-
analizde stenotik ya da okliide segmentin belirlenmesinde duyarlilik %95 ve 6zgiilliik
%96 saptanmistir (33). MRA semptomatik olan hastalarin konvansiyonel anjiyo ya da
tedavi Oncesi degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. MRA, alerjik, kronik bobrek
hastaligt (KBH) veya konvansiyonel anjiyografinin riskli oldugu hasta

popiilasyonunda kullanim1 yaygindir.
3.5. BILGISAYARLI TOMOGRAFIK ANJIYOGRAFI (CTA)

CTA perifer arterlerin goriintiilenmesinde yaygin kullanilan non invaziv bir
goriintiileme yontemidir. CTA ¢oklu detektdr teknolojisi kullanarak coklu kesitli

goriintiiler elde etmekte. Konvansiyonel anjiyografiye gore ¢ok daha hizli bir tani
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testidir. Perifer arterleri yiiksek ¢oziiniirliikle gostermekle beraber daha sonradan 3
boyutlu goriintiiler yapilandirabilmekte. CTA 6zgiilliik ve duyarlilik oranlart MRA ile
benzerdir (29,30). CTA, MRA ya gore kalsifik lezyonlar1 daha iyi gosterir, ayrica,
MRA kontraendike oldugu metal protezi ya da implant1 olan hastalarda kullanimi
giivenlidir. CTA iyonizen radyasyon igermesi ve kontrast madde kullanimi ise MRA

ya gore dezavantajlar sayilabilir (33).
3.6. KONVANSIYONEL KONTRASTLI ANJIYOGRAFi

Konvansiyonel selektif perifer arter anjiyografisi iyonizen radyasyon iceren ve
kontrast madde kullanildig1 invaziv bir testtir. PAH i¢in altin standart tani1 testidir. PAH
tanist siiphe altinda ise ya da tedavi dncesi damar anatomisini degerlendirmek igin
kullanilir. Konvansiyonel olarak dijital anjiyografi (DA) goriintiileri kullanilirken DSA
teknigi kullanilarak ¢oziiniirliik daha da arttirilabilir. Sekil 7 de DSA ve DA farki
gosterilmisti. MRA ve CTA ya gore hem selektif hem de dinamik bir goriintiileme
yontemidir. Kontrast madde sadece ilgilenilen bolgeye verilebildigi gibi, kontrast

maddenin hiz1 ve intraluminal akim degerlendirilebilir (34).

Sekil 7: Aortik Bifurkasyondan DSA (A) ve DA(B) Gériintiileri. Sol Ana Iliak Arter
(CIA) de Stenotik Segment Saptanmustir
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4. TEDAVI VE PROGNOZ

PAH hastalar1 MACE ve ekstremite kaybi gibi hayat kalitesini diisiiren
durumlar i¢in risk altindadir (2,7). Genelde ileri seviyede ve siddetli gruptaki
hastalarda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler patoloji de mevcuttur (35). ABI degeri
normal sinirlarinin disinda olan hastalar, miyokart enfarktiisii (MI), serebrovaskiiler
hastalik (SVH) veya koroner arter hastaliklar (KAH) i¢in 2 ila 4 kat artmis risk
altindadir (36). PAH olan hastalarin yaklasik %60 ila %80 inde kritik koroner arter
lezyonu saptanmistir. PAH hastalarinin %15 ila %20 sinde ise kritik karotid arter
stenozu saptanmistir. Anormal bir ABI degerinin ileriye yonelik bir MACE gelisimini
ongdrme Ozgiilligi %90 olarak saptanmistir (28). PAH hastalariin kardiyovaskiiler
sebeplerden dolay1 6liim riski normal popiilasyona gore 2.5 ile 6 kat artmistir (17).
PAH hastaligin siddeti de mortalite ve morbidite ile koraledir, ABI diistiikk¢e her iki
oranda artmaktadir. CLI olan hastalarin yaklasik %25 i 1 y1l icerisinde 6lmektedir (7).
PAH nedeni ile ampiitasyon gegiren hastalarin 1 yillik mortalitesi ise bazi ¢aligmalarda
%45 olarak saptanmistir (39). Aralikli kladikasyo mevcut PAH hastalarin %25 1 3 yil
icerisinde semptomlart artmaktadir ve %20 sinde ise peruktan girisim tedavisine
ihtiyag duyulmaktadir. Sigara Kullanimi ve DM hastaligin ilerlemesini bagimsiz
olarak predikte etmektedir (15,40). Diyabeti olan PAH hastalarinda ampiitasyon
gelisme riski diyabeti olmayan PAH hastalarina gore 12 kat artmistir (7). CLI olan
PAH hasatlarinda revaskiilarizasyon basarisiz ise ya da revaskiilerizasyon

yapilamiyorsa 6 ay icerisinde ampiitasyon ihtiyact olma orani1 %40 olarak saptanmistir

(11).

PAH tedavisinin ana hedefleri kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi
azaltmak ve kladikasyo, istirahat agris1 ve ekstremite kayb1 gibi semptomlar: azaltarak
hayat kalitesini arttirmaktir. Tedavi secenekleri arasinda risk faktorlerini azaltmak igin
hayat tarz1 degisikligi, farmakoterapi ve endovaskiiler ya da cerrahi revaskulerizasyon
tedavisi bulunmaktadir. Kladikasyo semptomlari, farmakoterapi ve egzersiz
rehabilitasyonu ile azaltilabilir. CLI olan hastalarda optimal tedavide ¢ofgu zaman

ekstremite perfiizyonunu arttirmak igin peruktan endovaskiiler tedavi ya da cerrahi
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tedavi gerekmektedir. Optimal farmakoterapi ve egzersiz rehabilitasyonuna ragmen

kladikasyosu persiste eden hastalarda revaskiileriazyon diisiiniilebilir.
4.1. HIPERLIPIDEMI TEDAVISI

Lipit dustiriicii tedaviler kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesinde etkilidir.
“Heart Protection” c¢alismasinda simvastatin tedavisi alan 6700 PAH hastasinda
kardiyovaskiiler olay gelisme riski %25 oranda azaldigi gosterilmistir (41). Yeni
Hiperlipidemi kilavuzlari PAH hastalarin hepsinde lipit diisiiriicii tedavi 6nermektedir
(42,43). Proprotein konvertaz subtilisin/kexin tip 9 (PCSK9) inhibitorleri
aterosklerozlu hastalarda kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmada etkili olabilecegi

calismalarda gosterilmistir (40).
4.2. SIGARANIN BIRAKILMASI

Sigaranin kesilmesi ile ilgili prospektif yeterli ¢alisma yoktur fakat kesitsel
caligmalar sigara kullanimin ateroskleroz ve ateroskleroza bagli klinik sonuglarla
yiiksek oranda korelasyonunu gdstermektedir. Sigara igmeyen PAH hastalarinin MI
gecirme ve mortalite riski sigara igen PAH hastalarina gore daha diisiiktiir. Sigaray1
birakan PAH hastalarinda ise sigaray1 devam eden PAH hastalarina gore 5 yillik sag
kalim orani iki kat daha fazladir (14,41).

4.3. DIYABETIN REGULASYONU

Agresif tedavi ile diyabetin optimal kontrolii, diyabetik retinopati ve nefropati
gibi microvaskiiler komplikasyonlarin gelisme riskini azaltmaktadir fakat MI ve PAH
gibi makrovaskiiler olaylarda bir azalma saptanmamistir (45). Caligmalarda agresif
tedavi ile siki kan sekeri regiilasyonun standart tedaviye gore iskemik olaylar1 azalttig
gosterilememistir (45). Birlesik Krallik prospektif diyabet calismasinda agresif kan
sekeri regiilasyonu, yeni tan1 almis diyabet hastalarinda ve daha dnce kardiyovaskiiler
hastalik olmayan hastalarda yeni gelisecek M1 1 %15 azalttigin1 géstermistir (46). Yeni
caligmalara bakildiginda, sodyum-glikoz transporter 2 (SGLT2) inhibitorleri
aterosklerozu olan hastalarda kardiyovaskiiler olaylarin gelisme riskinin azaldig
gosterilmistir. EMPA-REG calismasinda 600 tane PAH hastasinin da bulundugu tip 2
diyabet hastalarinda tiim sebeplerden mortaliteyi %32 azalttig1 gosterilmistir (47).
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Liraglutid ve semaglutid gibi glukagon-like protein 1 (GLP1) analoglari, tip 2 diyabeti
olan hastalarda makrovaskiiler komplikasyon gelisme riskini azalttig1 gosterilmistir

(49,50).
4.4. KAN BASINCI KONTROLU

Anti-hipertansif tedavi inme, KAH ve vaskiiler sebepten dolay1 6liim riskini
azaltmaktadir. PAH hastalarinda hipertansiyon tedavisi ekstremite semptomlarini
arttirma riski oldugundan kardiyovaskiiler riski ve hastanin kladikasyo semptomlari
g6z Onlinde bulundurulmalidir. Bazi c¢alismalar diyabeti olan PAH hastalarinda
kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmak icin agresif hipertansiyon tedavisi Onerisinde
bulunsa da hedef kan basinci tartigmalidir (15). Uluslararas1 Verapamil-SR/Tandolapril
calismasinda PAH hastalarinda iskemik riskin arttig1 gosterilmistir ama sistolik kan
basinci ile sonlanim nokrasi arasinda J egrili bir iliski saptanmistir buda PAH
hastalarinda o6zellikli ajanlara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir (51). SPRINT
calismasinda, 120 mmHg ve altindaki hedef SBP de kardiyovaskiiler olay gelisme
riskinin ciddi olarak azaldig1 gosterilmistir fakat PAH hastalariin sonuglar: ayr1 olarak
gosterilmemistir (52). PAH hastalarinda spesifik antihipertansif ajanlar1 karsilagtiran
calisma yapilmamistir fakat bazi klinik deneylerin sonuglarinda, aterosklerozu olan ve
PAH hastalarinda Anjiotensin Déniisiicii Enzim (ACE) inhibitérlerinin ve Anjiotensin
Reseptor Blokelerinin  (ARB) kullanimin1  desteklemektedir. “Heart Outcome
Prevention Evaluation” (HOPE) calismasinda, hastalarin %44 iinde PAH mevcut olup,
bir ACE inhibitérii olan ramiprilin vaskiiler oliimii, MI ve inmeyi azalttif
gosterilmistir (52). Diger ACE inhibitorleri ve ARB ler benzer fayda sagladig
gosterilmistir (41). Teorikte beta blokelerin PAH hastalarinda semptomlar1 artiracagi
diisiiniilse de 6 tane ¢alismayi igeren sistematik bir derlemede, beta bloker tedavinin
PAH hastalarinda yiiriime kapasitesini etkilemedigi saptanmistir (53). Klinik gereklilik
halinde bu ajanlar PAH hastalarinda semptomlar1 arttiracagi diisiincesinden dolay1

tedaviden ¢ikarilmamalidir.
4.5. ANTI-PLATELET TEDAVi

Anti-platelet tedavinin ateroskleroz zemininde gelen iskemi riskini azalttig

bilinmektedir. Anti-Trombotik Trials meta analizinde tekli anti platelet tedavinin, 9000
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adet semptomatik PAH hastalarinda, MI, inme ve vaskiiler 6liim riskinin %23 azaldig1
gosterilmistir  (54). Bu bulgular aspirin  kullaniminin  bilimsel zeminini
olusturmaktadir. Calismalarda aspirin disinda diger anti-platelet ajanlarda yer
almaktadir. Caligmalarda ayni zamanda kranyum dis1 major kanamalar1 da %60
arttirdig1 saptanmisti. PAPADAD ve AAA ¢alismalarinda anormal ABI olan ama PAH
icin asemptomatik olan hastalarda kardiyovaskiiler olay gelisimi acisindan uzun
donem aspirin kullanimin bir faydasi saptanmamustir (55,56). 18 c¢alismayi igeren bir
baska meta analizde 5269 PAH hastasinda aspirin kullanimi1 kardiyovaskiiler 6liim ve
MI riskini azaltmadig1 gosterilmistir (41,56). CAPRIE calismasinda klopidogrel ve
aspirin kullanim1 yeni MI, yeni iskemik inme ya da yeni tan1 alan PAH hastalarinda
karsilastirilmis ve aspirine gore klopidogrelin vaskiiler 6liimii, MI ve inme riskini
%8.7 daha fazla azalttig1 saptanmistir (41,56). CARPIE calmamasinda sadece PAH
hastalarii iceren alt grup ele alindiginda ise klopidogrelin aspirine gore %23.8 risk
azalttig1 gosterilmistir (41,56). EUCLID calismasinda tikagrelor ve klopidogrel
semptomatik PAH hastalarinda karsilastirilmis ve kardiyovaskiiler 6liim, MI ve inme
riskinde anlamli bir fark saptanmamagtir (57,58). Tiim ¢aligmalar goz 6niinde tutulunca
PAH hastalarinda anti-platelet mono terapinin (SAPT) kardiyovaskiiler olay gelisimini
azaltti1 izlenmistir fakat sadece anormal ABI olan hastalarda kullanimi tartismalidir.
CHARISMA c¢alismasinda aspirin tedavisi alan PAH, KAH ve iskemik inme tanili
hastalarda klopidogrelin eklenmesi ile ciftli anti-platelet tedavinin (DAPT) sadece
aspirin mono terapisi ile karsilastirilmigti. DAPT kullaniminin, aspirin mono
terapisine gore bir fayda saglanmadig1 gosterilmistir fakat KAH alt grubunda, 6zellikle
daha 6nce gecirilmis MI olan hastalarda, kardiyovaskiiler olay gelisme riski azaldig
saptanmistir (41). PRODIGY c¢alismasinda, koroner peruktan girisimden sonra uzun
donem DAPT kullanim1 6zellikle PAH alt grubunda fayda sagladigi gostermektedir
(38). Tiim caligmalar g6z oniinde bulundurulursa, DAPT kullaniminin PAH igin
faydas1 tartismali oldugu goriilmektedir fakat daha dnceden KAH olan hastalarda,
ozellikle gegirilmis MI, DAPT kullanimi i¢in literatiirde giiclii veriler bulunmaktadir.

4.6. ANTI-KOAGULAN TEDAVIi

WAVE (Warfarin Anti-platelet Vascular Evaluation) calismasi, PAH

hastalarinda anti-platelet tedaviye oral anti-koagiilan ajanin eklenmesi arastirilmistir
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(61). Sadece anti-platelet tedavi alan ve tedaviye vitamin K antagonisti (VKA)
warfarin eklenmesi PAH hastalarinda MI, inme ya da kardiyovaskiiler 6liimde bir
azalma gostermemistir ve major kanama riskini 3 kat artmistir. Vitamin K dan
bagimsiz yeni nesil oral anti-koagiilan (NOAK) ajanlarin PAH hastalarinda ¢aligsmalar1

halen devam etmektedir ve literatiirde yeterli bilgi bulunmamaktadir (60).
4.7. EGZERSIZ TEDAVISI

PAH hastalarinda ekstremite ile ilgili semptomlara yonelik girisimsel olmayan
ve en bagarili tedavi yonetimidir. Mekanizmasi anjiyogenez ve yeni damar olusumu,
artmig vazodilatasyon ve metabolik ve anatomik adaptasyona bagli oldugu
diistiniilmektedir. Egzersiz, 0zellikle iskemik dokuda, anjiyojenik faktor
ekspresyonunu arttirmaktadir ve endotel bagli vazodilatasyon ajan salinimim
arttirmaktadir (25). Egzersizin baldir kaslarinda maksimal oksijen tiiketimini arttirdigi
gosterilmistir  (62,63). Egzersizin  kollateral damar gelisimini  arttirdig
diisiiniilmektedir fakat goriintiilleme teknikleri ile heniiz gosterilememistir (26).
Egzersiz tedavisinin faydasi kas yapisinda meydana gelen anatomik ve metabolik
sebeplerden oldugu diisiiniilmektedir. Oksidatif metabolizma, mitokondriyal enzim
aktivitesinde artis oldugu ve buna bagli maksimal oksijen tiikketiminin arttig1
bilinmektedir (62,63). Egzersiz aynl zamanda biyomekanik adaptasyon ile ylirtimeyi,
enerji tliketimi anlaminda daha verimli hale getirmektedir. Gozetmeli yapilan egzersiz
tedavisinde ylirlime kapasitesinin %50 ila %200 oraninda artt1g1 gosterilmistir (64).
Direng egzersizlerinin de yiirlime kapasitesini arttirdig1 gosterilmistir fakat yiiriiyiis ya
da kosu bandi ile yapilan yiirliyiis egzersizine gore fayda daha azdir (24). CLEVER
caligmasinda, iliak arter stenozu olan hastalarda, egzersiz tedavisi endovaskiiler
revaskiilerizasyona gore ylriime kapasitesini daha cok arttirdigi gosterilmistir.
Caligmada farmakoterapi ise, ylirlime kapasitesine en az fayda saglayan tedavi olarak
gosterilmisti. CLEVER c¢alismasinda hayat kalitesi ve konfor artist en ¢ok
endovaskiiler tedavi alan hastalarda artmistir (65). ERASE ¢alismasinda endovaskiiler
revaskulerizasyon tedavisi ile egzersiz tedavisinin beraber uygulanmasi, sadece
egzersiz tedavisi alan hastalara gore daha ¢ok fayda saglamistir (68). Giincel
kilavuzlar, aralikli kladikasyosu olan hastalarda ilk basamak tedavi olarak egzersiz

tedavisi onermektedir (1,43).
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4.8. MEDIKAL TEDAVI

Pentoksifilin bir ksantin tiirevi medikal ajandir ve PAH hastalarinda kladikasyo
tedavisi i¢in kullanilir. Mekanizmas1 tam olarak bilinmemekler beraber kan
viskozitesini azaltip, eritrosit esnekligini arttirdigi diistiniilmektedir (41). Pentoksifilin
kladikasyoyu azalttigi kanitlanmistir fakat etkisi diistiktiir (41). Silastazol bir kinolon
tirevidir ve fosfodiesteraz 3 (PDE3) inhibisyonu ile siklik adenozin monofosfat
(cAMP) yikimini azaltir, bdylece hiicre i¢i ve intravaskiiler cAMP seviyesi artar.
Hayvan deneylerinde silastazoliin trombosit agregasyonunu oOnledigi ve periferik
vazodilatasyon yaptig1 gosterilmistir fakat PAH hastalarinda etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Meta analizlerde PAH hastalarinda silastazol kullanimi,
plaseboya gore kladikasyoyu %40 ila %50 oraninda azalttig1 gdsterilmistir (70). Hayat
kalitesini ve ylirlime mesafesinin arttig1 da gosterilmistir. Silastazol ya da herhangi bir
fosfodiesteraz inhibitdr kullanimi konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda mortaliteyi
arttirdig1 gosterilmistir (37). Amerika Birlesik Devletler Gida ve Ilag Dairesi (FDA),
konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda silastazol kullanimi O6nermemektedir.
Silastazolun uzun doénem giivenlik calismasinda, kardiyovaskiiler mortalitenin
artmadig1 gosterilmistir fakat deneklerin yaklasik %60 1 ilact biraktigr i¢in calisma
kisithdir (71). Statinler hiperlipidemi ve koroner arter hastaliginda kullanilan
ajanlardir. Kardiyovaskiiler riski azaltmanin yani sira PAH hastalarinda kladikasyo
semptomlar1 i¢in kullanilir (2,41). TREADMILL caligsmasinda atorvastatin 80 mg
kullanimi, plaseboya gore yiiriime mesafesini %60 arttirdigr gosterilmistir (41).
REACH c¢alismasinin alt analizlerinde ise statin kullanimi1 PAH hastalarda ampiitasyon
riskini azalttifim1 gostermistir (2). Heart Protection caligmasinda ise simvastatin
kullanim1 akut periferik vaskiiler olay gelisme riskini azalttigin1 gostermistir (41).
Vazodilatator  kullanimi  PAH hastalarinda herhangi bir fayda sagladig
gosterilmemistir. Ateroskleroz patogonezinde anlatildig1 gibi, stenoz distalinde
olusacak vazodilatsyon periferik vaskiiler perflizyon basincini diisiirip iskemiyi
arttirdig diistiniilmektedir. Seratonin antagonistleri, alfa adrenerjik antagonistler, L-
arjinin, karnitin tiirevleri, vazodilatatorler, antibiotikler ve anjiyojenik biiyiime
faktorleri PAH hastalarinda c¢alisilmis fakat anlamli bir fayda sagladiklar
gosterilememistir (41). Anjiojenik biiylime faktorlerin caligmalar1 olumlu erken

sonuclart olsa da yiliksek popiilasyonlu faz 3 c¢alismalarinda, CLI hastalarinda
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ampiitasyon riskini azaltmadigi ve aralikli kladikasyosu olan hastalarda yiiriime

kapasitesine faydasi olmadigi gosterilmistir (74,75).

Tablo 6: PAH Hastalarinda 2017 ESC Kilavuzuna Gére Medikal Tedavi Onerileri

Oneriler Klas Simf
Tiim PAH hastalarinda sigaranin birakilmasi I B
Saglikli diyet ve fiziksel aktivite I C
Statin Kullanimi I A
LDL konsantrasyonunu 70 mg/dl ye getirilmesi I C
Diyabetli PAH hastalarinda agresif kan sekeri regiilasyonu I C
Semptomatik PAH hastalarinda Anti-platelet tedavisi I C
Hipertansiyonu olan PAH hastalarinda kan basinci <140/90 mmHg I A
ACE/ARB kullanimi ITa B

4.9. ENDOVASKULER TEDAViI (PERKUTAN TRANSLUMINAL
ANJIYOPLASTI VE STENTLEME)

Egzersiz tedavisi ve optimal farmakoterapiye ragmen hayat kalitesini diisiiren
kladikasyosu olan hastalarda endovaskiiler tedavi endikasyonu vardir (79). CLI olan
hastalarda da eger uygun anatomi mevcut ise endovaskiiler tedavinin yeri vardir (80).
Koroner arter hastaliina gore PAH da endovaskiiler tedaviyi degerlendirince
calismalar kisitlidir. PAH da endovaskiiler tedavi ¢calismalari ¢cogunlukla restenoz ve
damar patensi ile ilgilenmis olup semptomlar1 ve hayat kalitesine yonelik ¢aligmalar
kisithdir (14,16). Endovaskiiler tedavi PAH da tercih ederken bu kisitlamalar goz
oniinde bulundurulmalidir. Koroner arter hastalarinda uygulanan endovaskiiler tedavi
ile prosediir benzer olup kullanilan balonlar, kataterler ya da stentler farklidir. Koroner

anjiyografi gibi transfemoral ya da transradyal girisim kullanilabilir.
4.9.1. Balon Anjiyoplasti

Balon Anjioyoplasti PAH tedavisi i¢in en sik kullanilan endovaskiiler tekniktir
(17,18). Aterosklerotik plak nedeni ile stenotik damara uygulanan balon ile damar
liimeni tekrar genisletilmesi hedeflenmektedir. Aterosklerotik plaga basing uygulayan
balon ¢ogu zaman bu plakta diseksiyon olusturur. Olusan diseksiyon kan akimini
aniden kisitlayabilir ya da neointimal hiperplazi ve negatif remodeling ile restenoza

neden olabilir. Limitasyonlara ragmen, balon anjiyoplasti, 6zellikle uzunlugu kisa olan
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lezyonlarda iyi sonug verir. Operatorler optimal sonu¢ almak icin genellikle balonu

uzun sure sisik tutar (1 dakikadan fazla).

|

Sekil 8: A: Sperfisyal Arterde (SFA) Kronik Total Okliide Lezyon. B: SFA
Lezyonuna Uygulanan Balon Anjiyoplasti. C: Balon Ajiyoplasti Sonrasi
Revaskiilerize Edilen SFA

4.9.2. Bare Metal Stentleme

Bare metal stentler (BMS) balon ile genisleyen (balon ekspandable) ve
kendiliginden genisleyen (self ekspandable) diye ikiye ayrilir (17,18). Tiim stentleme
tekniklerinde DAPT kullaninmi1 gerekmektedir fakat bunun ilgili literatiire kaniti

cogunlukla koroner stentleme literatiiriinden uyarlanmastir.

Balon ile genisleyen stentlerin radyal kuvveti daha giicliidiir ve implantsyon
sirasinda yerinden oynama olasilifi daha azdir ve bu ylizden osteal lezyon
stentlemelerinde 6nemlidir. Disaridan bir basi ile bu stentler kirilabilir ve bu yiizden

toraks ve abdomen diginda viicudun hareket eden bolgelerinde kullanimi kisithidir.

Kendiliginden genisleyen stentler eskiden paslanmaz ¢elik malzemeden
yapilmakta olur giinlimiizde nitinolden {iiretilmektedir (17). Nitinol kapli bu stentler
disaridan basiyla beraber genisleyebildiginden toraks ve abdomen disinda da

kullanilabilir. Self ekspandable stentler daha esnek yapilarindan dolay1 tortiyoz
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arterlere ve kivrimli arterlerde kullanimi daha yaygindir. Yeni gelistirilen self
ekspandable stentler kirilmaya direnclidir (17,18). Self ekspandable stentlerin radyal
kuvveti disiiktiir ve restenoz riski daha fazladir. Nitinol yapidaki bu stentler
implantasyon sonrasi daha fazla genisletilmesi ¢ogu zaman miimkiin degildir buda

damar liimenine gore kiigiik kalan stentde embolizasyon riski olusturmaktadir.
4.9.3. Ila¢ Kaph Stentleme (DES)

Self ekspandable stentleri ilag ile kapli hale getirip implantasyonu kisa vadede
iyl sonu¢ vermis olsa da uzun vadede stentlerin kirilmasindan dolay1 fayda
saglamadigr gozlenmistir. Daha dayanikli stent teknolojisi ve everolimus ve
paklitaksel gibi ajanlar ile kaplandiginda restenoz oranlari daha diisiik saptanmistir
(20,21). Zilver PTX calismasinda femero-popliteal arter girisimlerinde ilag¢ kapli self
ekspandable stentlerin, balon anjiyoplasti ve BMS ile stentlemeye gore 5 yillik
takiplerinde restenoz gelisme riskinde azalma ve klinik olarak iskemik semptomlarda
azalma goriildiigli saptanmistir (22). DES implantasyonu olan hastalarda DAPT
kullanim suresi tartigmalidir fakat yeni calismalar 2 ila 6 ay arasinda DAPT kullanimi

Onermektedir.
4.9.4. Kaph Stent ile Stentleme (Greft Stent)

Politetrafloroetilin (PTFE) ya da benzer bir polimer ile kapli olan stentler,
anevrizmanin kapatilmasinda ya da olusan perforasyonu kapatmada kullanilmaktadir.
Kapl stentler, BMS ve DES den farkli olarak duvarlar1 polimer ile kapatildigindan
dolay1 implantasyon bolgesindeki tiim yan damarlar1 okliide eder ve bu o6zelligi
sayesinde perforasyon alaninda ya da anevrizmatik segmetlerin kapatilmasinda
kullanilir. Kapli stentler ile ilgili ¢alismalar ¢elismektedir, baz1 caligmalarda BMS ye
gore bir fayda goziikmezken, diger ¢alismalarda iliak ve femoral arter girisimlerinde
restenoz oraninin daha diisiik oldugunu gostermistir (23,24,25). Kapli stentlerin
dezavantaj1 istenmeden major dallarin okliizyonudur (21). Tablo 6 da periferik stent

tiplerinin avantajlar1 ve dezavantajlar1 karsilagtirilmistir.
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Sekil 9: Eksternal Iliak Arter (EIA) Riiptiirii ve Greft Stent ile Kapatilmasi.

~ A Riiptiire ve Ekstravazasyon Olan EIA. B: Kapli Stentin, Riiptiire Alana
Implantasyonu. C: Stent Implantasyon Sonrasi Ekstravazasyonun Sonlanmasi

Tablo 7: Periferik Stentlemede Kullanilan 3 Cesit Stent Tipleri ve Birbirlerine Gore
Avantajlar1 ve Dezavantajlari

Periferik Stent Tipi | Avantajlari Dezavantajlari
Self Ekspandable - Esnekligi yiiksektir. - Balon ekspandable a gore
- Eksternal iliak arter implantasyon sirasinda
lezyonlarinda tercih edilebilir. yerinden oynayabilir.
- Post dilatasyon ile
genisletilmesi zordur.
- Radyal kuvveti diisiiktiir.
Balon Ekspandable | - Radyal kuvveti yiiksektir. - Esnekligi diistiktiir.
- Implantasyon sirasinda daha - Kirilgandir.
sabittir.
- Osteal veya kalsifik lezyonlarda
tercih edilir.
Kaph Stent - Plak veya trombiisii hapseder. - Kirilgandir, toraks ve abdomen
- Anevrizma, riiptiir veya fistiil dis1 kullanim1 uygun degildir.
kapatilmasinda kullanilir. - Major yan dallarm oldugu
bolgede kullanimi uygun
degildir.

4.9.5. Tla¢ Kaph Balon (DEB) Anjiyoplasti

Paklitaksel gibi restenoz oranini diisiiriicii ilaglar1 stent kullanmadan arter
duvarina uygulama teknigidir. Konvansiyonel balon anjiyoplasti sonrasi stenotik
bolgede DEB sisirilerek ilacin arter duvarina verilmesi hedeflenir. Femero-popliteal
girisimlerde, konvansiyonel balon ajiyoplastiye gore DEB anjiyoplasti uygulanmasi
restenoz ve tekrar revaskulerizasyon ihtiyacini azalttig: gosterilmistir (27,30). In stent
restenozlarinda DEB ile anjiyoplasti, balon anjiyoplastiye gore restenoz riskini

azaltmaktadir (31). DEB anjiyoplasti uzun donem takiplerinde, restenoz oranlar1 5
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yildan sonra bile halen diisiik saptanmistir (32). DEB anjiyoplasti sonrast DAPT
kullanim suresi tipki balon anjiyoplasti gibi degiskendir fakat cogu ¢alismalarda 1 ila
6 ay arast DAPT kullanim1 6nerilmektedir. Diz alt1 lezyonlarda ve CLI olan hastalarda
DEB anjiyoplastinin faydasi tartisilmaktadir. Caligsmalar restenoz riskini azalttigini
gosterse de CLI hastalarda ampiitasyon ve mortalite riskine faydasi kanitlanmamigtir
(33). Diz alt1 lezyonlarinda DEB anjiyoplastinin kullanimi i¢in daha ¢ok arastirilmast

gerekmektedir (18).
4.9.6. Trombektomi ve Aterektomi

Katater ile trombektomi periferik endovaskiiler girisimlerde komplikasyonlar
icin kullanilabilir. Arteriyel tromboz, in stent akut tromboz veya vendz trombozlar i¢in
kullanilir. Akut bacak iskemisi gibi acil reperfiizyon gerektiren durumlarda cerrahi
revaskulerizasyon Onerilmektedir (35). Aterektomi cihazlarin kullanimi, yeni bir
teknoloji olmasindan dolay1 ilgi ¢ekse de ¢ogu arteriyel yatakta balon anjiyoplastiye
gore faydasi saptanmamustir (17,18). Yakin tarihte yapilan 4 ¢calismanin derlemesinde,
PAH hastalarinda aterektomi cihazinin kullanimi balon anjiyoplastiye gore herhangi
bir faydasi oldugunu gosterememistir (40). Aterektomi, yogun kalsifikasyonun oldugu
damarlarda balon ve stentlerin daha 1yi ekspanse olmasi i¢in kullanimi diisiiniilebilir.
DEB teknolojisinin gelismesi ile beraber aterektomi cihazlarmin yeri tekrar
degerlendirilmelidir. Aterektomi sonrasi uygulanacak olan DEB anjiyoplasti
neointimal hiperplaziyi ve buna bagl restenozu 6nlemede etkili olabilir fakat klinik
caligmast heniliz yapilmamistir. Tim Aterektomi tekniklerinde periferik plak

embolizasyon riski mevcut olup distal filtre ile bu risk azaltilabilir.
4.10. CERRAHI REVASKULERIZASYON

Cerrahi revaskulerizasyon istirahat agrisi olan, yiirlime kapasitesini ciddi
diistiren kladikasyolarda ve kronik ekstremite iskemisi olan hastalarda endikasyonu
vardir. Dakron veya PTFE yapili sentetik bir greft, stenotik bolgenin 6ncesinde ve
sonrasina anastomoz edilir ve stenotik bolge bypass edilir. Operasyon i¢in lezyonun
yeri ve hastanin komorbiditeleri géz ontinde bulundurmalidir. Operasyonda kullanilan
greftin patent kalmasi i¢in lezyonun operasyon oncesi lokalize edilmesi 6nemlidir.

Kullanilan greftin proksimal anastomozunda yeterli akimi1 yok ise ya da greftin distal
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anastomozundan sonraki distal yatakta yeterli run off bolgesi olmaz ise greft
okliizyonu kagmilmazdir. Aortoiliak hastalifi olan ¢ogu PAH hastasinda en sik
aortobifemoral bypass cerrahisi uygulanir (81). 29 calismay1 degerlendiren sistematik
bir derlemede, aortobifemoral bypass ameliyatinin, operasyon sirasindaki mortalite
oran1 %4 olarak saptanmistir (82). Aortobifemoral bypass operasyonunun 5 yillik
patent kalma orani ise %80 in iizerindedir (83). Trans Atlantik Toplumlar Arasi
Konsenstise (TASC II) siiflamasi aortoiliak ve femoropopliteal grup i¢in cerrahi ya
da endovaskiiler tedavi segenegi i¢in yon vermektedir. Genellikle TASC A ve TASC B
grubu hasatlikta endovaskiiler tedavi 6nerilirken TASC C ve TASC D grubu hastalarda
cerrahi revaskulerizasyon Onerilmektedir. Sekil 9 ve 10 da TASC II siniflamalari

gosterilmistir.

TASCA.W %\X /(\x
msos| AN

msc ol AN /AN ANAN

nsco| ANENAN
AN

Sekil 10: Aorto-Iliak Lezyonlarin TASC Il Smiflamasi
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Type A lesions

» Single stenosis $10 cm in length

* Single occlusion S5 cm in length

Type B lesions:

= Multiple lesions (stenoses or occlusions), each S5 cm

* Single stenosis or occlusion S15 cm not involving the
infrageniculate popliteal artery

+ Single or multiple lesions in the absence of continuous
tibial vessels to improve inflow for a distal bypass

* Heavily calcified occlusion <5 ¢m in length

» Single popliteal stenosis /| I\ I\

Type C lesions

= Multiple stenoses or occlusions totaling >15 cm with or
without heavy calcification

- Recurrent stenoses or occlusions that need treatment
after two endovascular interventions

Al

Type D lesions

* Chronic total occlusions of CFA or SFA (>20 cm,
involving the popliteal artery)

* Chronic total ecclusion of popliteal artery and proximal
trifurcation vessels

Sekil 11: Femoropopliteal Lezyonlarin TASC Il ye Siniflandirilmasi

Aortobifemoral bypass operasyonu disinda, aksillobifemoral bypass,
iliobifemoral bypass ve femoral-femoral bypass operasyonlar1 da yapilmaktadir. Bu
teknikler aorta ya da iliak arteri kullanmamay1 hedefler ve genelde CLI olan PAH
hastalarina uygulanir. 5 yillik patent kalim oranlart %50 ila %70 arasinda
degismektedir (83). inguinal ligamentin altinda ise femero-popliteal bypass, femoro-
tibial bypass ve femero-peroneal bypass cerrahisi uygulanabilir. Bu tur operasyonlarda
otolog safen venleri ya da sentetik PTFE greftleri kullanilir. Otolog safen venlerinin

patent kalma oranlar1t PTFE greflerine gore daha iyidir (83).
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5. GEREC VE YONTEM

Calisma retrospektif olarak diizenlendi. 2016 ila 2020 yillar1 arasinda alt
ekstremite periferik arter hastaligi nedeni ile Saglk Bilimleri Universitesi Kartal
Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma hastanesinde takipli ya da takibe alinan
hastalar tarandi. Taranan hastalarda endovaskiiler revaskulerizasyon tedavisi alan 490
hastalarin bilgileri toplandi. Calisma kriterlerine uygun olmayan 86 hasta incelemeden

cikartilip 404 hasta ile ¢calismaya devam edildi.

Calismaya dahil edilme Kkriterleri:
e 2016 ila 2020 yillar1 arasinda PAH hastalig1 nedeni ile takipte olup ve 48
ay boyunca takipte kalan endovaskiiler tedavi alan hastalar.

e Aterosklerotik zeminde gelisen PAH hastalari.

Cahismadan dislama kriterleri:

e Herhangi bir sebepten dolay1 48 ay boyunca takip edilemeyen hastalar.

e 18 yasindan kii¢iik hastalar

o Ateroskleroz zemininde olmayan PAH hastalari

e Son donem malinite hastalari.

e Sol ventikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) 25°den diisiik olan konjestif kalp
yetmezlik olan hastalar

e Kalp nakli veya sol ventrikiil asist device (LVAD) tedavisi goren hastalar.

e Daha 6nceden PAH nedeni ile ampiitasyon geciren hastalar.

Hastalar 48 ay boyunca takip edildi. Islem 6ncesi hastalarin ABI, dopler USG,
periferik anjiyografi ve CTA goriintiileri incelendi. Endovaskiiler tedavi sonrasi 48
aylik takip surecinde tekrarlanan goriintiilemeleri degerlendirildi. Tiim hastalarin rutin
laboratuvar degerleri kayit edildi. Rutin biyokimya, hemogram ve kolesterol paneli
kayit edildi. Ttim hastalarin Ekokardiyografi ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyon (EF)
degeri kayit edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin endovaskiiler revaskulerizasyon
tedavisinin, lezyon lokalizasyonu, lezyonun TASC II siniflamas1 ve uygulanan tedavi

yonteminin detaylart1 kayit edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin mevcut
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komorbiditeleri not edildi. Hastalarin mevcut medikal tedavisi not edildi. Hastalarin
demografik 6zellikler, medikal tedavisi ve laboratuvar degerleri hastanenin dijital bilgi
sistem arsivi (FONET) lizerinden kayit altina alindi. Hastalarin goriintiileme tetkikleri
ise INFINITT (Infinitt Healthcare Inc., USA) sistemi lizerinden kayit edildi. Hastalarin
ekokardiyografileri ve ejeksiyon fraksiyonlar1 deneyimli kardiyologlar tarafindan

belirlendi.
5.1. YONTEM

Endovaskiiler tedaviden 24 saat oncesinde, rutin DAPT kullanimi olmayan
hastalara 300 mg klopdigrel ve 300 mg asetilsalisilik asit (ASA) tedavisi verildi ve
100mg ASA ve 75 mg klopdigrel idame tedavisi planlandi. DAPT kullanan hastalarda
sadece 100 mg ASA ve 75 mg klopidogrel idame tedavisi verildi. Anti-koagiilasyon
ithtiyact olan hastalar DAPT tedavisini sadece ilk 30 giin devam edip sonraki siirecte
tekli anti-platelet tedaviye gecildi. Anti-koagiilasyon ihtiyact olan hastalarin
haricindeki tiim hastalar en az 6 ay boyunca idame DAPT tedavisi gordii. 48 ay takip
suresi boyunca hali hazirda statin tedavisi almayan hastalara atorvastatin 40 mg ya da
rosuvastatin 20 mg ile statin tedavisi baglandi. Statin tedavisi alan hastalarin mevcut
tedavisi 48 ay boyunca devam ettirildi. Diyabet, hipertansiyon gibi komorbiditeleri
olan hastalarin medikal tedavisi 1ilgili gilincel kilavuzlara gore diizenlendi.
Endovaskiiler tedavi, PAH hastaliginda tecriibeli ve deneyimli invaziv kardiyolog
tarafindan uygulandi. Perkiitan girisim yeri, tedavi stratejisi, stent ya da balon
tercihleri, post dilatasyon ihtiyact operator tarafindan belirlendi. Genelde kontralateral
femoral girisim tercih edilmistir. Kilavuz teli olarak 0.035 in. (Boston Scientific.,
USA) hidrofilik tel tercih edilmistir. Lezyon gecisi i¢in 0.035 in hidrofilik (Boston
Scientific., USA) ya da 0.018 in. Halbred (Asahi Intecc., JP) teller tercih edilmistir.
Balon anjiyoplastide kullanilacak damar ¢apina uygun 4,5 ya da 6 mm over the wire
periferik balonlar kullanilmistir. Stent implantasyonu gerekliliginde ise genel olarak
self ekspandable nitinol yapida ya da balon ekspandable stenler tercih edilmistir. Kaph
stent kullanilmamistir. Endovaskiiler tedavi sonrasi %50 istiinde artik stenozu olan
hastalar basarisiz revaskiilerizasyon olarak degerlendirilmistir. Hasatlarin medikal
olarak tedavisi tamamlandiktan sonra taburcu edilip islem sonras1 1,3,6,12,24,36 ve

48. ayda poliklinik kontrolleri gerceklestirilmistir. Hastalarin semptomlar1 ve ABI
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degerleri kontrollerinde not edilmistir. 48 aylik takip suresi boyunca tekrar
semptomatik olan hastalara tekrar CTA ya da konvansiyonel anjiyografi ile
goriintiilenmistir. %50 {lizerinde stenoz saptanan hastalar restenoz olarak kayit edilip

klinik gereklilik halinde tekrar revaskiilerize edilmistir.

Calisma protokolii Kartal Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi etik kurulu tarafindan 26/01/2023 tarihinde onaylandi. Calisma Helsinki
Bildirgesi ilkelerine uygun olup segilen hastalar etik kurallarina uygun olarak dahil

edilmistir.
5.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismaya dahil edilen 404 tane hasta 48 aylik takip suresi boyunca restenoz
gelisen ve gelismeyen olarak ayirildi. Her 2 gruptaki hastalar TASC II siniflamasina
gore siniflandirildi. Elde edilen veriler R-Studio (ver. 4.01, Vienna, Austria)
programinda ggplot, rms’ survimer ve survival paketleri kullanilarak analiz edildi.
Tiim istatistikler i¢in farklar P degerleri kullanildi. 0.05 den diisiik P degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Normal olarak dagilmayan siirekli degiskenleri verileri
medyan ve ¢eyrekler arasi aralik olarak ifade edildi, kategorik degisken verileri ise
frekans ve yiizde olarak tanimlandi. Bagimsiz siirekli degiskenlerin analizi i¢in Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin analizi i¢in Pearson Ki-Kare testi ya da
Fischer extract testi kullanildi. Restenoz degiskeninin bagimsiz belirteglerini
belirlemek i¢in tek degiskenli Crude analizi ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi
yapildi. Maksimum segili rank istatistigi ile Restenoz riski i¢in degiskenlerin cutoff
degerleri belirlendi ve boylece CRP/albiimin diisiik ve CRP/albiimin yiiksek olarak 2

grup arasinda restenoz riski karsilastirildi.
Sonuc degiskenleri: Takip suresince restenoz olusma riski.

Belirte¢ adaylari: Yas, cinsiyet, diyabet, hipertansiyon, kreatinin, LDL,
sigara, KAH, TASCII siniflamasi, CRP/albiimin. CRP/albiimin in diger belirtecle

baglantis1 Cox regresyon analizi ile degerlendirilmistir.

Tiim sebeplerden dolay1 restenoz belirteclerini belirlemek icin ¢ok degiskenli

Cox proposyonel hazard regresyon analizi kullanilmistir. Her bir belirtecin bagimsiz
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etkisi Hazard Ratio (HR) ve %95 Giivenik Aralig1 (CI) ile verilmistir. Coklu degiskenli
regresyon modeli i¢in belirte¢ adaylari giincel literatiire ve alaninda uzman hekimlerin
konsensiisii ile belirlenmistir. CRP/alblimin diisiik ve CRP/albiimin yliksek gurubu
arasindaki restenoz riskinin farki Kaplan-Meier egrisi ile gorsellestirildi. Log-rank

testi gruplar arasi karsilastirilma i¢in kullanildi.
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6. BULGULAR

Calismaya 404 hastadan olugmaktadir. Calismaya dahil edilen tiim hastalarda
48 aylik takip suresi boyunca restenoz gelisen hasta sayisi 188 (%46.5) olarak
bulunmustur. 216 (%53.5) hastada restenoz gelismedi. 404 hastanin en kii¢iigii 23
yasinda, en biiyiigii 95 yasinda ve ortalama hasta yas1 67.3 (+ 11.0) olarak saptanmustir.
Maksimal secili rank istatistigi ile cutpoint analizi yapilmistir. CRP/albiimin cutpoint
degeri 0.79 olarak saptanmistir (Sekil 11). CRP/alblimin oran1 0.79 un altinda olan
hastalar CRP/albiimin low (n:296, %73.2) grubunu olusturdu. Diger hastalar
CRP/albiimin high (n:108, %26.7) grubunu olusturdu. CRP/albiimin high grubunda
restenoz gelisme orani %81.5 (n:88) iken CRP/albiimin low grubunda restenoz
geligsme oran1 %33.8(n:100) olarak saptanmigtir. CRP/albiimin low grubunda ortalama
yas 65.6(% 11.1) olarak izlenmistir ve bu grupta 250 (%84.5) hasta erkek ve 46 (%15.5)
hasta kadin olarak saptanmigtir. CRP/albiimin high grubunda ortalama yas 72.0(+ 9.3)
olarak izlenmistir ve bu grupta 346 (%85.6) hasta erkek ve 58(%14.4) hasta kadin

olarak izlenmistir.
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CRP/albiimin low grubunda, 236 (%79.9) hastada Hipertansiyon, 232 (%78.4)
hastada diyabet, 221 (%74.4) hastada sigara kullanimi, 11 (%3.7) hastada konjestif
kalp yetmezligi ve 22 (%7.4) hastada atrial fibrilasyon varligi saptandi. CRP/alblimin
high grubunda ise, 102 (%94.4) hastada hipertansiyon, 101 (%93.5) hastada diyabet,
91 (%84.3) hastada sigara kullanimi, 50 (%46.3) hastada konjestif kalp yetersizligi ve
53 (%49.1) hastada atrial fibrilasyon varligi tespit edildi. 2 grup arasinda yas ve
cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi. 2 grup arasindaki

demografik ve laboratuvar 6zellikleri tablo 8 de verilmistir.

Tablo 8: CRP/Albiimin Siniflamasia Gére Klinik ve Demografik Ozellikler

CRP/(I;IL);I;?)H low CRP/z(&l\lJl:iglsl;l high Toplam (N=404)
Yas
Mean (SD) 65.6 (11.1) 72.0(9.3) 67.3 (11.0)
Cinsiyet
Erkek 250.0 (84.5%) 96.0 (88.9%) 346.0 (85.6%)
Kadin 46.0 (15.5%) 12.0 (11.1%) 58.0 (14.4%)
Kreatinin
Mean (SD) 1.0 (0.4) 1.9 (1.5) 1.2 (0.9)
Albiimin
Mean (SD) 36.9 (4.0) 29.6 (3.5) 35.0(5.1)
Total biluribin
Mean (SD) 0.5(0.3) 0.7 (0.3) 0.6 (0.3)
CRP
Mean (SD) 11.5(6.3) 52.3(27.6) 22.4 (23.6)
CRP/Albiimin
Mean (SD) 0.3(0.2) 1.8 (1.1) 0.7 (0.9)
BUN
Mean (SD) 449 (18.2) 66.9 (22.3) 50.8 (21.7)
HGB
Mean (SD) 12.6 (1.7) 10.7 (2.1) 12.1 (2.0)
WBC
Mean (SD) 9.6 (2.3) 12.2 (2.4) 10.3 (2.6)
NEU
Mean (SD) 6.3 (2.0) 8.8(2.2) 6.9 (2.4)
LYM
Mean (SD) 2.1(0.9) 2.1(0.8) 2.1(0.9)
PLT
Mean (SD) 257.9 (88.5) 291.8 (112.5) 266.9 (96.5)
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Tablo 8 (devam): CRP/Albiimin Smiflamasina Gore Klinik ve Demografik
Ozellikler

CRP/Albiimin low

CRP/Albiimin high

Toplam (N=404)

(N=296) (N=108)
LDL
Mean (SD) 140.6 (31.4) 151.2 (29.8) 143.4 (31.3)
HDL
Mean (SD) 44.2 (13.5) 38.5(13.0) 42.7 (13.6)
TG
Mean (SD) 229.0 (114.2) 281.6 (119.0) 243.1 (117.6)
EF
Mean (SD) 62.6 (6.1) 50.7 (12.6) 59.4 (9.8)
Range 30.0- 65.0 25.0- 65.0 25.0- 65.0
Hipertansiyon
1 236.0 (79.7%) 102.0 (94.4%) 338.0 (83.7%)
Diyabet

1

232.0 (78.4%)

101.0 (93.5%)

333.0 (82.4%)

Sigara Kullanim

1 221.0 (74.7%) 91.0 (84.3%) 312.0 (77.2%)
Konjestif Kalp

YetmezIligi

1 11.0 (3.7%) 50.0 (46.3%) 61.0 (15.1%)
Atrial Fibrilasyon

1

22.0 (7.4%)

53.0 (49.1%)

75.0 (18.6%)

Kisaltmalar: Mean: ortalama, SD: standart sapma

Maksimal secili rank istatistik analizinden elde edilen cutpoint ile
CRP/alblimin oranina gore hastalar1 2 ayr1 guruba ayirdiktan sonra, CRP/albiimin high
grubunda restenoz oranit %88.1 iken CRP/albiimin low grubunda restenoz riski %33.8
olarak saptanmistir. Restenoz icin CRP/albiimin orami istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir. Kaplan-Meier egrisi 2 grup arasinda restenoz riski istatistiksel olarak

anlamli saptanmistir (log-rank test p<0.001). Sekil 12 de Kaplan Meier egrisi

gosterilmektedir.
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Survival curves for crpalbkate
Based on Kaplan-Meier estimates
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Sekil 13: CRP/Albiimin High (Kirmizi) ve CRP/Albiimin Low (Mavi) Gruplarin 48
Aylik Sure Boyunca Restenoz Oranlari

PAH hastaliginin ve endovaskiiler tedavi degerlendirildiginde ise, KAH
varligi, Diz alt1 tutulumu, TASC A lezyonun varligi, TASC B lezyonun varligi, TASC
Cyada D lezyonun varligi, revaskulerizasyon basarisi ve restenoz orani CRP/Alblimin
high grupta CRP/alblimin low gruba goére daha sik oldugu istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir. Aortoilak tutulumu, SFA tutulumu ya da INME o6ykiistinde her iki grup
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamistir. CRP/albiimin high grupta 8 (%7.4)
revaskulerizasyon basarisiz iken, CRP/albiimin low grupta 1 hastada (%0.3)
revaskulerizasyon basarisiz olmustur. Tablo 9 da perifer arter hastaligina yonelik her

iki grup arasindaki farklar verilmistir.
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Tablo 9: CRP/Albiimin High ve CRP/Albiimin Low Gruplar Arasindaki Perifer
Arter Hastaligina Yonelik Karsilastirma

INME 0.026!
1 11.0 (3.7%) 10.0 (9.3%) 21.0 (5.2%)

KAH <0.001"
1 191.0 (64.5%) 100.0 (92.6%) 291.0 (72.0%)

SFA LEZYON 0.029'
1 242.0 (81.8%) 98.0 (90.7%) 340.0 (84.2%)
AORTOILIAK LEZYON 0.858!
1 85.0 (28.7%) 32.0 (29.6%) 117.0 (29.0%)

DIZALTI LEZYON <0.001"
1 39.0 (13.2%) 66.0 (61.1%) 105.0 (26.0%)

TASC 11 <0.001"
TASC A 228.0 (77.0%) 31.0 (28.7%) 259.0 (64.1%)

TASC B 66.0 (22.3%) 66.0 (61.1%) 132.0 (32.7%)

TASC C veya TASC D 2.0 (0.7%) 11.0 (10.2%) 13.0 (3.2%)
REVASKULERIZASYON <0.001"
0 1.0 (0.3%) 8.0 (7.4%) 9.0 (2.2%)

1 295.0 (99.7%) 100.0 (92.6%) 395.0 (97.8%)
RESTENOZ <0.001"
0 196.0 (66.2%) 20.0 (18.5%) 216.0 (53.5%)

1 100.0 (33.8%) 88.0 (81.5%) 188.0 (46.5%)

ZAMAN <0.0012
Mean (SD) 21.5(11.0) 12.1 (10.0) 19.0 (11.5)

Kisaltmalar: Mean: ortalama, SD: standart sapma.

Perifer arter hastaliginin lokalizasyonu agisindan ¢alismamiza alinan 404

hastada en sik izole SFA lezyonu %48.3 (n:195) saptanmustir. ikinci en sik perifer arter

hastalig1 ise izole aortoiliak tutulum %15.1 (n:61), liciincii en sik ise SFA ve aortoiliak

hastaligin beraber tutulumu %10.6(n:43). Sekil 12 de perifer arter hastalarinin lezyon

tutulma gore dagilimi ven semasi ile gdsterilmistir.
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Sekil 14: Perifer Arter Hastalarinin Lezyon Tutuluma Gore Dagilimi.

Sekil 13 de CRP/albiiminin restenoz riski i¢in parsiyel etki grafigi verilmistir.
Cutpoint olarak belirlenen deger 0.79 saptanmustir. Restenoz riski, CRP/albiimin oran
1’e kadar dogrusal bir sekilde artmakta iken 1 in listiindeki degerlerde restenoz riskinin

sabit kaldigin1 saptanmistir.

log Relative Hazard

0 i 2
crpalb
Adjusted to:yas=68 yayginlik=2 cinsiyet=1 sigara=0 DM=0 Ht=0 KAH=0 LDL=142 Kreatinin=0.9

Sekil 15: CRP/albiimin ve Restenoz Riski i¢in Parsiyel Etki Grafigi
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Her 2 grup arasinda ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde, CRP/albiimin
high grupta, hipertansiyon varligi, KAH varligi, CRP/albiimin orani ve ileri seviye
TASC II lezyon varlig1, bagimsiz olarak restenoz belirteci oldugu istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir (sira ile p=0.004, p=0.002 p<0.001, 0.001). Erkek Cinsiyet, yas,
diyabet, kreatin seviyesi, LDL seviyesi ise tek degiskenli modelde istatistiksel olarak
anlamli saptansa da bagimsiz belirtec olarak istatistiksel anlamli saptanmamustir (sira
ile p=0.23, p=0.60, p=0.13, p=0.126, p=0.29). Tablo 10 da tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli Cox regresyon analizinin hazard oranlar1 verilmigstir. Sekil 14 de regresyon

analizinden alinan veriler ile Hazard Regresyon grafigi verilmistir.

Tablo 10: Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Degisken Tg‘RI/)Ce%iE/lZ;‘S‘“ P degeri Cﬁ‘;?é?f}:;g“ P degeri
Yas 1.02(1.01-1.03) 0.008 1.00 (0.99-1.00) 0.60
rceif‘fr;ynest)(erkek 0.54(0.34-0.87) <0.001 0.74(0.45-1.22) 0.23
Hipertansiyon 4.88(2.7-8.82) <0.001 2.10(1.26-3.49) 0.004
Diyabet 3.45(1.83-6.53) <0.001 1.68(0.86-3.27) 0.13
Sigara 2.45(1.63-3.68) <0.001 1.39(0.95-2.04) 0.09
KAH 5.28(3.2-8.71) <0.001 2.40(1.39-4.15) 0.002
Kretinin 1.39(1.29-1.51) <0.001 1.10(0.97-1.25) 0.126
LDL 1.01(1.01-1.01) <0.001 1.00(0.99-1.01) 0.29
CRP/albiimin 4.94 (3.69-6.62) <0.001 2.04(1.41-2.93) 0.002
Yayginlik

12:2 ]é zZ'y’:D 4'?1 5)16(?5'2'66_5) <0.001 2.47(1.72-3.55) <0.001
A 2046) <0.001 3.59(1.82-7.08) <0.001
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Survival: HR (95% CI, p-value)
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Sekil 16: Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi ile Elde Edilen Hazar Regresyon
Semasi
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7. SONUC

Perifer arter hastaligi, diger aterosklerotik zeminde gelisen hastaliklar ile
birgok ortak risk faktoriine sahip olup énemli komorbidite ve mortalite nedeni olan
hastalik grubudur. Yaptigimiz ¢alismada Kartal Kosuyolu Yiiksek ihtisas Egitim ve
Aragtirma Hastanesinde, periferik arter hastaligi nedeni ile endovaskiiler tedavi alan
404 adet hastanin demografik, laboratuvar ve perifer arter hastalik sinifi retrospektif
olarak incelendi. CRP/albiimin oraninin restenoz riski i¢in bir belirteg olarak
arastirilmasi planlandi. Hastalar 2 gruba bolundu, CRP/albiimin high ve CRP/albiimin
low olarak. iki grup arasinda revaskiilerizasyon basar1 oran1 ve restenoz gelisme orani
karsilagtirildi. Hastalarin yas ortalamasi, erkek cinsiyet, diyabet, LDL seviyesi ve
kreatinin seviyesi, CRP/alblimin high grubunda daha yiiksek saptansa da ¢ok
degiskenli model analizlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. iki grup
arasinda, Hipertansiyon varligi, CRP/albiimin orani, TASC C veya TASC D lezyon
varligi, ¢ok degiskenli analizlerde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
CRP/albiimin oranmin 0.7°den yiiksek olmasi1 perifer arter hastaliginda restenoz

gelismesi riski agisindan bagimsiz bir belirte¢ oldugu gosterildi.

CRP/alblimin oranini revaskiilerizasyon belirteci olarak degerlendirdigimizde,
CRP/albiimin high grupta revaskulerizasyon basaris1 daha diisiik saptanmis olsa da

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.
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8. TARTISMA

Perifer arter hastalig1 diinyada 200 milyondan fazla kisinin etkilendigi genelde
alt ekstremite ya da iist ekstremiteyi tutan ve ciddi morbidite ve mortalitesi olan bir
hastaliktir. Ateroskleroz zemininde gelisen koroner arter hastaligi ya da
serebrovaskiiler hastalik gibi hastaliklarla ortak risk faktorlerini icermektedir. PAH
hastalarin mobilitesini etkiledigi i¢in hayat kalitesinde ciddi kisithiliklar ile on plana
gelmektedir. Perifer arter hastaligin endovaskiiler tedavisi koroner arter hastaligina
gore cok daha yeni ve gelismekte olan bir alandir. Yakin ge¢miste koroner arter
hastalar1 endovaskiiler olarak tedavi edilirken, endovaskiiler tedavinin perifer arter
hastaliginda yayginlasmamasi nedeni ile ¢ogu hastalar ampiitasyon gibi agir klinik
sonuglar ile kars1 karsiya kalmaktadir. Perifer arter hastaliginin ampiitasyon ve agir
Kladikasyo gibi insanlarin mobilitesini etkileyen agir klinik sonuglar1 oldugundan
dolayr saglik sistemi ilizerine hem ekonomik hem de is giicii olarak agir bir yiik
olusturmaktadir. Modern tip ile beraber insan omrii de uzamakta ve endiistriyel ve
teknoloji cagi ile beraber insanlarin sedanter yasama ve kolay ve sagliksiz beslenmesi
de artmaktadir. Tlim bunlar ile beraber ateroskleroz ve ateroskleroz zemininde gelisen
hastaliklarin siklig1 artmaktadir. Literatiirde, inflamasyonun diger aterosklerotik
hastaliklarin patagenezinde 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. PAH da inflamasyonun
uzun donem klinik sonuglart ile yakin iligkili oldugu bilinmektedir. Diger
aterosklerotik hastaliklar gibi PAH da inflamasyon mekanizmalarinin aterosklerozu
tetikledigi bilinmektedir. Ateroskleroz, endotel disfonksyionu ile baglayan daha sonra
yagl ¢izgilenmenin olusumu, fibréz plak formasyonu ve son olarak fibréz plak
riptiirliniin  goriildigi bir siirectir. Diger aterosklerotik hastaliklarda oldugu gibi
perifer arter hastaliginda da inflamasyon ile iliskisi detayli bir sekilde arastirilmistir.
Daha 6nce yapilan bir¢ok kesitsel ¢calismalarda inflamatuar molekiilleri ile PAH sureci
arastirllmis ve arasinda giiclii korelasyon saptanmistir. Daha da otesi, g¢aligilan
inflamatuar molekiiller sadece inflamatuara sekonder olarak yiikselmedigi ve perifer
arter hastaliginin patogenizinde aktif rol aldigi gosterilmistir (19). Ridker ve
arkadaglarinin  yaptigi bir c¢alisjmada CRP ye gore perifer arter hastaligim
iligskilendirdigi ¢alismada yiiksek CRP olan grupta PAH riskinin 2 kat arttigini

gostermistir. PAH patofizyolojisinde, daha 6nce yapilan ¢alismalarda serum fibrinojen
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seviyesinin PAH gelisimi riski ile korele oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligmada
fibrinojenin PAH ile olan etkilesimi, prokoagiilan etki yerine artmig inflamatuara
sekonder oldugu diisiiniilmektedir (20,21). Fibrinojen ve PAH ile yapilan giincel
caligmalarda fibrinojen ile beraber cesitli proinflamatuar belirtegler ile kombine
edilerek PAH i¢in belirleyici bir biyomarker elde edilmeye calisilmis ve sonug olarak
fibrinojen, CRP ya da LDL ile kombine edildiginde PAH hastaligina daha 6zgiil ve
duyarli oldugu gosterilmistir (19,22). Daha 6nce PAH hastalig1 belirtegleri i¢in yapilan
caligmalarda, CRP, monosit, lipoprotein ile iliskili fosfolipaz A seviyeleri PAH igin
bagimsiz bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. Serum biliuribin seviyesi ise PAH hastaligi
ile negatif korelasyon gostermektedir. Endojen bir antioksidan olan ve anti inflamatuar
ozelliklere sahip oldugu bilinen PAH prevelansi ile ters bir iliskiye sahiptir ve de PAH
patagonezinde inflamasyonun ve anti-inflamatuar yolaklarin 6nemli bir rol aldigin
gostermektedir. PAH icin yeni ve daha kullanisli biyomarker bulmay1 hedefleyen bir
caligmada sadece kolesterol paneli degerlendirildiginde PAH ile iliski en ozgul
Trigliserid (TG)/HDL oldugu saptanmustir fakat bu oran1 CRP ya da fibrinojen ile
beraber kullanildiginda 6zgiilliigii ve duyarliligin ¢ok daha arttig1 gosterilmistir(23).

Insan serumunun yarisindan fazlasini albiimin olusturmaktadir. Daha &nce
yapilan c¢alismalarda, malniitrisyonda, inflamasyonda ve ¢ogu patolojik siirecte
hipoalbiimineminin rol oynadigi kanitlanmistir. Yeni ¢aligmalar, diisiik serum albiimin
ile kardiyovaskiiler hastalik, iskemik inme atrial fibrilasyon gibi hastaliklarla iligkili
oldugunu gdostermektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda diisiik serum albiimin
seviyesi bilinen prognostik faktorlerle beraber degerlendirildiginde bile bagimsiz bir
prognostik faktor olarak kanitlanmistir (4). Albiimin karacigerde giinde yaklagik 10-
15 gram sentezlenir ve ¢ogunlukla intravaskiiler alanda bulunur. Anti-inflamatuar bir
molekiiler olarak bilinmesine ragmen etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Alblimin iizerinde icerdigi thiol gruplarindan dolayi intravaskiiler alanda oksijen ve
radikal oksijen iirlinlerine selasyon etkisi ile serbest oksijen radikallerini azaltip

inflamasyonu azalttig1 diisiiniilmektedir (27).

CRP ve diisiik alblimin seviyesinin bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalik
olarak bir prognostik belirte¢ oldugu daha onceki ¢alismalarda gosterilmistir (19).

Garg ve arkadaglarinin yaptigi giincel bir c¢alismada CRP/albiimin oraniin
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kardiyovaskiiler hastaliklarda bir prognostik belirte¢ olarak kullanilmasi arastirilmig
ve kardiyovaskiiler advers olay ve kardiyovaskiiler 6liim i¢in bagimsiz bir belirteg
oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (22). Perifer arter hastaliginda
bildigimiz kadar1 ile daha 6nceden CRP/albiimin orani ile ilgili bir ¢calisma yoktur.
Perifer arter hastaligi, koroner arter hastaligina gore son yillarda yeni tedavilerin
gelistigi ve ampiitasyonlarin bu sebepten dolay1 azaldigi bilinmektedir. Restenoz riski,
koroner arter hastaligina gore PAH da orani1 ¢ok daha yiiksek oldugu bilinmektedir.
Restenoz riski ¢cogu serum biyomarkeri ya da klinik durum ile iligkilendirilmede
giincel klinikte kullanilan bir belirte¢ bulunmamaktadir. Yaptigimiz calismada
CRP/albiimin oraninin restenoz riski i¢in bagimsiz bir belirte¢ oldugunu gosterdik.
CRP/alblimin oranm perifer arter hastaliginda kullanilarak yiiksek restenoz riski olan
hastalarda degisik tedavi stratejilerini arastirarak tedaviye yon verecegini
diisiinmekteyiz. Yiiksek restenoz riski olan hastalarda endovaskiiler tedavinin

viyabilitesi hakkinda daha fazla ¢aligsmaya ihtiyag¢ vardir.
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