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OZET

Amag: Bu ¢alismamizda ciddi periferik arter hastalarinda ATRIA risk skorunun
kotii sonlanim noktalari ile iligkisini ve dngordiiriicti olup olmadigini test etmeyi
planladik.

Yontem: Tek merkezli, retrospektif dizaynli bir ¢alisma planladik.
Calismamizda hastanemizde Ocak 2013-Ocak 2019 tarihleri arasinda periferik arter
goriintiilemesi islemi uygulanmis 911 adet hasta retrospektif olarak tarandi. Bu
hastalardan katilma kriterlerini karsilayan 305 adet ciddi periferik arter hastasi
calismamiza dahil edildi. Bu hastalarin kayitlar1 ve takip verileri detayl bir sekilde
incelenmistir. Hastalarin 5 yillik takipte herhangi bir sebepli 6liim veya takip
sirasinda uzuv kaybettirici operasyon agisindan verileri incelenmistir.

Bulgular: 22 hastada uzuv kaybi gerceklesirken 130 hastada ise herhangi bir
sebepli mortalite gerceklesmistir. Her iki sonlanim noktas1 beraber
degerlendirildiginde major istenmeyen kardiyovaskiiler olay (MACE) 138 hastada
gbzlenmistir. Calismamizda hastalarin 5 yillik mortalite verileri incelendiginde
ATRIA skorunun; mortalite gelisen grupta, mortalite gelismeyen gruba gore anlamli
olarak daha ytiksek oldugu tespit edildi (4.74 e kars1 2.23 median deger, p<0.001).
Ayrica 5 yillik takipte uzuv kaybi gelisen hasta grubunda da ATRIA skoru anlaml
olarak daha yiiksek saptandi (5.55 e kars1 3.09 median deger, p<0.001). Yine
calismamizda 5 yillik takipte total mortalite ve uzuv kaybini icerecek sekilde
belirledigimiz MACE gergeklesen ve gerceklesmeyen gruplarin analizi sonucunda
ATRIA skorunun MACE grubunda median degerinin MACE meydana gelmeyen
grupla karsilastirildiginda anlamli bir sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (4.78 e
kars1 2.60 median deger, p<0.001). Ileri yasin, diisiik GFR nin diisiik hemoglobin
diizeyinin, diisiik lenfosit sayisinin ve atria skorunun 5 yillik MACE gelisiminin
bagimsiz ongoriidiiriiclileri oldugu tespit edilmistir.

Sonuc: Calismamizda ATRIA risk skorunun periferik arter hastaligi ile bagvuran
semptomatik hastalarda mortalite, uzuv kaybi gibi MACE ve kotii sonlanim
noktalarini1 ongoérdiirmede faydali oldugunu, yiiksek ATRIA skoruna sahip olan
hastalarda daha fazla uzuv kayb1 ve mortalite goriildiigiinii géstermis olduk. ATRIA
risk skoru kullanilarak yiiksek riskli hastalarin 6ngdriilerek yasam tarzi degisikligi,

optimal medikal tedavi ve gerekirse erken revaskiilarizasyon tedavisi gibi tedbirlerin
1



daha yogun uygulanarak hastalarin mortalite ve morbiditesinin azalmasinin
saglanabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar kelime: Periferik arter hastalig1, ATRIA skoru , Kladikasyo, Kritik
Bacak Iskemisi, MACE.



ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to test the association of the ATRIA risk
score with adverse outcomes and its predictive value in patients with severe
peripheral arterial disease.

Method: We planned a single-center, retrospective study. We retrospectively
screened 911 patients who underwent peripheral arterial imaging at our hospital
between January 2013 and January 2019. We included 305 patients with severe
peripheral arterial disease who met the inclusion criteria in our study. The records
and follow-up data of these patients were examined in detail. Data on mortality and
limb loss during the 5-year follow-up were analyzed.

Results: Limb loss occurred in 22 patients, and mortality of any cause occurred
in 130 patients. When both endpoints were evaluated together, major adverse
cardiovascular events (MACE) were observed in 138 patients. When examining the
5-year mortality data, the ATRIA score was found to be significantly higher in the
mortality group compared to the non-mortality group (median value of 4.74 vs. 2.23,
p<0.001). Additionally, the ATRIA score was significantly higher in the limb loss
group during the 5-year follow-up (median value of 5.55 vs. 3.09, p<0.001).
Furthermore, in the analysis of the MACE groups, which included total mortality and
limb loss, the median ATRIA score was significantly higher in the MACE group
compared to the non-MACE group (median value of 4.78 vs. 2.60, p<0.001).
Advanced age, low GFR, low hemoglobin levels, low lymphocyte count, and the
ATRIA score were identified as independent predictors of the development of 5-year
MACE.

Conclusion: Our study demonstrated that the ATRIA risk score is useful in
predicting adverse outcomes such as mortality and limb loss in symptomatic patients
with peripheral arterial disease. Patients with a higher ATRIA score experienced
more limb loss and mortality. By using the ATRIA risk score, it may be possible to
predict high-risk patients and implement more intensive measures such as lifestyle
changes, optimal medical treatment, and, if necessary, early revascularization to
reduce patient mortality and morbidity.

Keywords: Peripheral arterial disease, ATRIA score, Claudication, Critical Limb
Ischemia, MACE.



1.GIRIS
Periferik arter hastaligi, alt ekstremiteye kan akimini saglayan ya da viicudun

kalp disindaki diger bolgelerindeki atardamarlarin (arterler) en sik ateroskleroz

zemininde gelisen kronik tikayici ve ilerleyici bir hastalik olarak tanimlanabilir.

Periferik arter hastaligi (PAH) sik karsilasilan yillar i¢inde goriilme siklig1 daha
cok artan ve diinya niifusunun genelini etkileyen bir hastaliktir. Toplumda goriilme
sikliginin %3 ile %13 arasinda oldugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir.(1-2).
Yaygin olmast; is giicii kaybi, ekstremite kaybi1 ve mortaliteye kadar varmasi
yliziinden saglik sistemleri i¢in maliyeti ¢ok yiiksek bir hastaliktir(3). Yeni
teknolojik buluslar ve Sagkalimi arttiran tedaviler ile insan dmriiniin uzamasi
sonucunda kronik hastaliklar ve bunlara sekonder hastalik ve komplikasyonlarin
goriilme siklig1 da artmustir. Ileri yastaki niifus ve hasta sayismin artmasi, yaygin
sigara kullanimi, diyabetes mellitus( DM) prevalansindaki artislar ve kronik bobrek
yetersizligi (KBY) gibi diger risk faktorleri, PAH nin giderek artan oranlarda
goriilmesine neden olmaktadir. Ayrica ek risk faktdrlerinin varliginda bu hastaligin
geng ve orta yastaki popiilasyonu da etkiledigi goriilmektedir. Diinyada 202
milyondan fazla periferik arter hastasi oldugu tahmin edilmektedir(4).65 yas tistii

niifusun ise yaklasik %20 sinin PAH oldugu cesitli ¢calismalarla gosterilmistir(5).

ATRIA risk skorlamasi nonvalviiler atriyal fibrilasyon (AF) hastalarinda inme
ve tromboembolik komplikasyon riskini dngordiiren pratik bir siniflamadir. Ayrica
ATRIA skorunun akut koroner sendromlu hastalarda yiiksek riskli hastalarin
degerlendirilmesinde (6), ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii (STEMI)
hastalarinda no-reflow fenomeni riskinin degerlendirilmesinde (7) yararl olabilecegi

ile ilgili aragtirmalar mevcuttur.

ATRIA risk skoru degiskenleri; ileri yas, diyabet, renal yetersizlik, proteiniiri,
serebrovaskiiler olay oykiisii, konjestif kalp yetersizligi, kadin cinsiyet ve

hipertansiyondur. Bunlarin cogu PAH risk faktorleri arasindadir

Aterosklerozun patofizyolojik dogasi ile uyumlu olarak Periferik arter
hastaliginin hasta yasinin ilerlemesi ile birlikte goriilme siklig1 ve siddeti artma

egilimindedir.



Diyabetes mellitus hastaligi, periferik arter hastalig1 ve aterosklerozun 6nemli

risk faktorleri arasindadir.
Hipertansiyon da PAH riskinde artis ile iligkili bulunmustur.

Renal yetersizligi olan hastalarda PAH prevelansi daha yiiksek tespit edilmis
olup bu yiizden bobrek yetersizliginin PAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
calismalarda belirtilmistir (6).

Konjestif Kalp Yetersizligi (KKY) ile PAH arasinda etyolojik nedenlere
bakildiginda bir ¢ok ortak risk faktorii bulunmakla birlikte KKY ve PAH arasinda

direk iliski kurmaya yetecek kadar veri ve ¢alisma bulunmamaktadir.

Serebrovaskiiler hastalik da perifer arteryel hastalik grubuna dahil olup es
zamanl alt ekstremite perifer arteryel hastalikla birlikte olmasi ortak risk faktorleri

ve aterosklerotik patogenez nedeni ile muhtemeldir.

Bu calismamizda ATRIA risk skorlamasinin degiskenlerinin perifer arter
hastalig1 ile olan yakin iligskisinden dolayr ATRIA risk skorlamasinin perifer arter
hastarinin sonlanim noktalar1 agisindan kullanilabilir olup olmadigini ve koti

sonlanimi ongordiirebilirligini test etmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz atardamarlar (arterleri) etkileyen darlik ve tikanmalara yol agan
kronik, inflamatuar, multifaktoriyel bir hastaliktir. Damar sertlesmesi olarak
adlandirilan arteriosklerozisin ii¢ alt tipinden biridir. Digerleri Monkeberg’in medial
kalsifik sklerozu ve arteriolosklerozistir. Ateroskleroz orta veya biiyiik arterlerde
goriilen aterom veya plak olarak isimlendirilen endotel tabakasi altinda birikimlerin
neden oldugu limende daralmaya neden olan kabarikliklardan olusur Ateromlarin igi
yumusak ve dis1 sert olmasindan 6tiirii yunanca athero (lapa) ve sclerosis (sert)

kelimelerinden tiiretilerek ateroskleroz olarak isimlendirilmistir.
2.1.1. Aterosklerozun Patofizyolojisi

Arterler liimen ve onu ¢evreleyen tunica intima, tunica media ve tunica

adventisya isimli li¢ tabakadan olusur.

Tunica Intima , liimeni gevreleyen tek sira halinde dizili endotel hiicreleri,
bunlar1 destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membrandan olusur. Intima
tabakasi elastik fibrillerin membranda yogunlagmasi ile meydana gelen lamina

elastika interna ile medya tabakasindan ayrilir.

Tunica media arter duvarinin ortasinda bulunan ve en kalin olan tabakadir.
Media tabakasi elastik, kollajen ve az da olsa retikiiler lifler ile
glikozaminoglikanlardan olusan matriks i¢cinde dizili halde bulunan yogun diiz kas
hiicrelerinden olusur. Arter duvari yapisinda bulunan diiz kas hiicrelerinin tamamina
yakin1 media tabakasinda yer almaktadir. Media tabakasindaki diiz kas hiicreleri
fibroblast benzeri hiicrelere doniisebilme yetenegine sahiptir. Damar tonusunu

salgiladigr mediatorlerle medya tabakasi saglar.

Arter duvarinin en dis tabakasini tunica adventisya olusturur. Bu tabaka gevsek
bag dokusu yapisinda olup kollajen lifler,vasovazorumlar ve sinir u¢larindan olusur.

Intima ve media tabakasina kiyasla hiicre yogunlugu en az olan tabakadir.

Ateroskleroz siirecinin endotelyal disfonksiyon ile basladig1 varsayilir. Endotel
damarin liimenle komsulugunda bulunan ve bir¢ok fizyolojik ve patolojik olayda ¢ok

onemli diizenleyici rolii olan, mezoderm kaynakli tek katli yass1 epitelyal dokudur.
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Yiizeyindeki glikoproteinler ile glikozaminoglikanlar sayesinde kazandig1 negatif
yiik ile endotel hiicreler kanin hiicresel elemanlarinin 6zellikle trombositlerin
adhezyonundan korunarak laminer kan akiminin korunmasinda énemli bir gérev
tistlenmektedir, hiicresel ve hormonal molekiillerle etkilesim i¢inde olduklarindan
cok sayida reseptor tasimaktadirlar. Trombosit agregasyon inhibisyonu (antiagregan
etki), koagiilasyon aktivasyonunun inhibisyonu (antikoagulan etki), fibrinolizis
saglayici fonksiyonlari ile pithtilagmay1 6nleyici bir yiizey olusturmak, ayrica doku ve
dolasim arasinda madde aligverisi, vaskiiler tonusun diizenlenmesi, 16kosit ve

trombosit adhezyonunun diizenlenmesi gibi gorevleri vardir (8).

Endotelyal disfonksiyon endotelin fonksiyonel ve morfolojik yapisinda meydana
gelen herhangi bir degisiklik sonucu fizyolojik siireglerin kaybina denir. Endotel
disfonksiyonunda endotelin bariyer 6zelligi bozulur; vazoaktif maddelerin
yapiminda artma veya azalmaya bagli olarak damarin genisleyebilme 6zelligi
bozulur ve protrombotik/prokoagiilan aktivite artar. Endotel disfonksiyonunun en
onemli gostergesi nitrik oksit (NO) bagimli vazodilatasyondaki bozulmadir. Endotel
disfonksiyonu varliginda asetilkolin veya hiperemi ile nitrik oksit bagimli
vazodilatasyon olusamamaktadir. Nitrik oksit (NO) bagimli vazodilatasyondaki bu
bozulma, endotelin diger islevleri agisindan da dolayl bir gosterge olusturmaktadir.
NO vazodilator etkinin yani sira, vaskiiler hasar, inflamasyon ve trombozise karsi
koruyucudur. NO lokositlerin endotele adezyonunu inhibe eder, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin nonproliferatif konumda kalmasini saglar ve trombosit agregasyonunu
inhibe eder (9). Endotelden salinan vazodilatatdr ve vazokonstriktor faktorler
arasindaki denge vaskiiler homeostazin olusmasini saglar. Bu homeostazin bozulmasi
sonucu vazokonstriksiyon, trombosit aktivasyonu, tromboza yatkinlik, pithtilasma
bozukluklari, pro-oksidatif degisiklikler, 16kosit adezyonu ve vaskiiler inflamasyon
olugmaktadir. Endotel disfonksiyonu vaskiiler bozukluklarin en erken belirtisidir ve
pek cok patolojik durumda ve hastalikta goriilmektedir. Hipertansiyon, diyabet gibi
kardiyovaskiiler riskin yiiksek oldugu hastaliklarda, obezitede, obstriiktif uyku apne
sendromunda, sistemik inflamatuar hastaliklarda, ileri yastaki hastalarda, sigara
kullananlarda, hiperlipidemisi ve hiperhomosisteinemisi olanlarda endotel

disfonksiyonuna daha ¢ok rastlanmaktadir.



Disfonksiyone endotelden interselliiler adezyon molekiil-1 (ICAM-1) gibi
adezyon molekiillerinin rol oynadig1 T hiicrelerinin transendotelyal gecisi
aterosklerozda onemli bir basamaktir. Sonrasinda makrofajlar endotelde birikerek
salgiladiklar sitokinler ve enzimlerle subendotelyal bag dokusunda yikima yol
acarlar. Sonugta lipidden zengin nekroz ve diiz kas hiicrelerini igeren fibroz kapsiil
ile ¢evrili bir plak olusur. Aterosklerotik plaklar genelde arterlerin dallanma
noktalarindan sonraki proksimal kesimlerde veya biflirkasyonlarda laminer kan

akiminin tiirbiilan akima dontistiigli bolgelerde ortaya ¢ikmaktadir.(10)

Endotelyal disfonksiyon inflamatuar siirecler ve hiperkolesterolemi gibi
stireclerin birlikteligiyle diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) endotel altina gegisi,
inflamatuar hiicrelerin arterlerin i¢ tabakasinda birikmesine yol acar. Makrofajlar
subendotelyal alanda inflamasyon etkisi ile oksitlenen okside LDL'yi (oxLDL)
fagositoz ile kendi igine alir ve kopiik hiicrelerine doniisiir ve arterin i¢ tabakasinda
sar1 lekeler olarak goriilebilir bunlar yagh ¢izgilenmeler olarak adlandirilir ve
aterosklerozun ilk histopatolojik basamag olarak kabul edilir. inflamatuar ve
oksidatif siire¢ ilerledikce subendotelyal alana LDL ve inflamatuar sitokin ile
hiicrelerin geg¢isi artarak devam eder apoptozis aktiflenir Kopiik hiicrelerinin
apoptozis neticesinde Oliimiiyle birlikte, lipid birikintileri nekrotik bir ¢ekirdek
olusturur. Media tabakasindan diiz kas hiicrelerinin arterlerin subendotelyal alanina
migrasyonu ve lipid birikintileri etrafinda ekstraseliiler doku sentezi, fibroz bir
kapsiil olusturur. Bu lipid birikintileri ve etrafindaki kapsiil, arterin i¢inde darlik
olusturan bir fibroz plak olusturur. Plak biiyiirken kapsiil incelir ve inflamatuar
hiicrelerin artisiyla, istikrarsiz,hassas bir plak meydana gelir. Plak kapsiiliiniin
yirtilmasi ve igeriginin liimendeki kanla temasi, plak lizerine trombiis ve fibrin
baglanmasiyla karmasik bir lezyon olugsmasina ve damarda akut tikanmalara yol agar.
Diiz kastan zengin fibroz kapsiilii kalin olan plaklar daha stabilken, ince fibroz
kapsiilii, lipid ve enflamatuar hiicrelerden zengin ¢ekirdegi olan plaklarin yirtilma

riski yiiksektir.

Ateroskleroz hayatin ilk yillarinda baglayarak, yavas bir sekilde ilerler. Uzun
yillar icinde komplike plak gelismesi ile semptomatik hale gelip inme miyokard
infarktiisii ve perifer arter hastalig1 olarak kendini gosterir . Aterosklerozun

asamalar1 ve plak progresyonu asagidaki resimde sematize edilmistir.
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Sekil-1. Aterogenezde endotelyal disfonksiyon ve plak progresyonunun

asamalar1 (11)
2.1.2. Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastahk i¢cin Risk Faktorleri

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada tiim 6liim nedenleri
arasinda ilk sirada yer alir. Yapilan calismalar bazi etkenlerin ateroskleroz ile iligkili
oldugunu ve gelisimine katki sagladigini gostermistir. Bu siireci etkileyen ve klinik
bulgu vermesine neden olan risk faktorlerini klasik olara iki baslikta inceleyebiliriz .

Bunlar:

Degistirilebilen, etki edilebilen, yonetilebilen risk faktorleri: Sigara , sedanter
yasam tarzi, hipertansiyon, diyabetes mellitus, obezite ve uygunsuz diyet,

dislipidemi, stres, hipotiroidi, obstriiktif uyku apne sendromu




Degistirilemeyen risk faktorleri: Erkek cinsiyet, yas (erkek cinsiyet i¢in 45,

kadin cinsiyet i¢in 55 yas ve lizerinde olmak) ve genetik yatkinliktir. Risk faktorleri

biitiinciil olarak asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Major Risk Faktorleri

L.Degistirilebilir Risk Faktorleri
1.Dislipidemi

e Hiperkolesterolemi

e HDL kolesterol diisiikligii
2. Hipertansiyon
3. Sigara
4.Diyabetes Mellitus
I1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri
1.Yas
2.Cinsiyet
3.Katilim

Minor Risk Faktorleri

1.Hipertrigliseridemi
2.Fiziksel Aktivite Azlig1
3.0Obezite

4 .Stresli Kisilik Yapisi

Yeni Risk Faktorleri

1.Koagulasyon egilimini arttiran faktorler

e Fibrinojen

e Plazminojen aktivatdr inhibitor-1(PAI-1)

e Hiperhomosisteinemi

e Lipoprotein (a)yiiksekligi

e F-VILF-VIII, V-WF yiiksekligi
2. Enflamasyon gostergeleri (fibrinojen,CRP,Cu,Fe,IL-
6,TNF-6

Tablo-1. Ateroskleroz Risk Faktorleri (12)

2.2. Periferik Arter Hastahig:

Perifer arter hastaligi (PAH) terminolojik olarak koroner arterler disindaki

aortanin kendisi veya dallarinin tikanmasi,daralmasi,veya anevrizmatik genislemesi

olarak adlandirilsa da 6zel olarak alt ekstremiteyi besleyen arterlerin hastaligi olarak

kabul edilir. Alt ekstremite periferik arter hastaligi(PAH) abdominal aortik

bifurkasyonu ve distalini tutan, stenoz veya anevrizmatik dilatasyonlara sebep olan

klinik tablodur. Periferik arter hastaliginin en sik nedeni ateroskleroz olmakla

birlikte, tromboz, emboli, vaskiilit, diseksiyon, anevrizmal hastaliklar, fibromiiskiiler

displazi ya da travmalardan dolay1 da periferik arter hastaliginin meydana

gelebilmektedir. (13)

Periferik arterlerdeki ateroskleroz kronik yavas progresyon gosteren ve

arterlerde daralmaya neden olan bir siiregtir. Arterlerdeki daralmanin derecesi ve

10




arterin bulundugu bolge, besledigi alanin biiyiikliigiine gore farkli siddette
semptomlar ortaya ¢ikabilmekle birlikte yine de bir¢ok hasta asemptomatik
kalabilmektedir. Periferik arter hastaligi cogunlukla kronik seyirli olmasina ragmen
nadiren tromboz ve emboli nedeni ile arterin tam tikanmasi ile acil bir durum olan
akut bacak iskemisi olusabilmektedir. Periferik arter hastaliginin ilk ve en sik
semptomu kladikasyo intermittant (Ki) olarak adlandirilan yiiriiyiisle olan genelde
baldir bolgesine lokalize ancak uyluk ve kalcaya da yayilim gosterebilen agri,
kramplar ve huzursuzluk hissidir. Ki egzersizle artarken istirahatle 5-10 dakika
icinde kaybolur. Alt ekstremite kaslarinda egzersiz sirasinda artan kan ihtiyacinin
karsilanamamasi ve toksik maddelerin birikimi nedeniyle olusur Bunlarin neticesinde
aralikli topallama goriilebilir. Perifer arter hastalarinda eforla meydana gelen
topallama sikayetleri, yiiriiyiis yaptiklart mesafede kaslarin metabolik ihtiyacin
yeterince karsilayamayan arteryel dolasimdan kaynakli agrilarin olusmasi, istirahat
ile bu agrilarin gegmesi ve yinelenen yliriiylis durumundan sonra agr sikayetlerinin
tekrar olusmasi ile ortaya ¢ikan klinik tablodur. Kladikasyo intermittant in hastalarin
yiirliylislerine ara verip devam etmelerine neden olmasi Periferik arter hastaliginin

ayrica vitrin hastalig1 olarak tanimlanmasini dogurmustur.

Tipik K1 perifer arter hastalarmin ii¢te birinde goriiliir. (14) Fiziksel kapasitesi
iyi olup yiirilyiis yapabilen perifer arter hastalarinda Ki genellikle gériiliir. ileri yas,
osteoporoz osteoartrit ve kas hastaliklar1 gibi hastanin fiziksel aktivitesini kisitlayan
ek hastaliklarin olmasi veya kardiyovaskiiler hastaliklar ile ciddi akciger hastaligina
bagl efor kisitlayici dispne gibi nedenlerden dolayi ciddi perifer arter hastaligi
olmasina ragmen semptom olusturacak kadar yiirliylis yapamayabilirler ve bunlarin
sonucunda bacak semptomlarinin ortaya ¢ikmadigi hastalarda vaskiiler patoloji

olmasina ragmen Ki gériilmeyebilir.(14)

Perifer arter hastaliginin ilerlemesiyle birlikte istirahat iskemisi agrisi ile birlikte
doku hipoperfiizyonu ve doku tilserasyonu ortaya ¢ikar. Semptomatik perifer arter
hastalig1 olan hasta grubunun 1/3’iinde yagsam boyunca major ampiitasyonla
sonuc¢lanan organ kayb1 gelisir (15). Kritik bacak iskemisi istirahat agris1 veya doku
kayb1 olarak tanimlanir. Kritik bacak iskemisi olan grupta mortalite riski artmistir.

Kritik bacak iskemisi olan grupta 1 yillik mortalite %20°dir (15).
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Periferik arter hastalaligina hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, nérolojik
hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ek kronik
hastaliklar sik eslik etmektedir. Bu nedenle periferik arter hastaligina neden olan
aterosklerozun sistemik bir hastalik oldugunun farkinda olunmasi ve periferik arter
hastalig1 ile ilgili sikayetlerle poliklinige bagvuran bireylerde bu kronik hastaliklarin
eslik etme potansiyeli kesinlikle géz 6niinde bulundurulup bu hastalara biitlinctil
yaklasim benimsenmelidir. ileri yas hastalarda perifer arter hastaliga diger
aterosklerotik hastaliklarin eslik etme orani da artmaktadir. Ornegin; 80 yas
grubunda olan periferik arter hastalarinda es zamanli koroner arter hastalig
prevelansinin %60, serebrovaskiiler hastalik prevelansinin %38 gibi bir oranda
oldugu bildirilmektedir. Periferik arter hastalig1 tanisi alan yasl bireylerde,
serebrovaskiiler hastaliklar agisindan belirti veya sikayet olmasa bile karotis ve
vertebral arter sistemlerin degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Ciinkii periferik arter
hastalig1 tanisi alan bireylerde mortalite oranlarinin artmasinin nedeni
serebrovaskiiler hastaliklar ve koroner arter hastaliklarinin ek olarak bulunmasidir.
Bu nedenle tan1 alan hastalarin tiim aterosklerotik hastaliklar agisindan

degerlendirilmeleri gerektigi bildirilmektedir (16).
2.2.1 Perifer Arter Hastalig1 Patofizyolojisi

Perifer arter hastaliginin altinda yatan temel mekanizma aterosklerozdur.
Ateroskleroz yagli ¢izgilenmeler ile baslayip fibroz plaklara ve komplike lezyonlara
progresyon gosterir. Yagl ¢izgilenme; arterin subintimasinda ¢ok sayida lipid
damlaciklarin birikmesiyle olusan tikanikliga neden olmayan durumdur. Fibroz
plaklar; arterlerin subendotel kisminda lipid plaklari, makrofaj kopiik hiicreleri, diiz
kas hiicreleri ve ekstraselliiler matriksin birikmesiyle olusup damar liimeninde darlik
veya tikaniklik olusturmaktadirlar. Komplike olan lezyon tiirleri ise; arterlerin i¢
yapisinda biriken lipid lezyonlari, inflamatuar hiicreler ve fibr6z dokunun yaninda,
hematom ve trombiis materyalleri igeren lezyonlarin birikmesi ile meydana gelen

olusumlardir.

Aterosklerotik plaklar en ¢ok distal aorta, ana iliak arter, eksternal iliak arter,
ylizeyel femoral arter distali ve tibial arter alanlarinda olusum gosterme

egilimindedir. Bunun nedeni olarak kan dolasimindaki laminer akimin addiiktor

12



kanalda, ytlizeyel femoral arter distalinde kas ve fasyalarin ekstrensek alanda basi

olusturmasi nedeni ile bozulup tiirbiilans olusturdugu bildirilmektedir (17).

Periferik arter hastaliginda klinik tablonun aterosklerotik plagin kalinligi,
gelisim hizi, plaklarin lokasyonlari, kollateral dolagimin olup olmamasi ve ek kronik
hastaliklarn varligina gore degisiklik gosterdigi bildirilmektedir. Ornegin;
hipertansiyon ve diyabeti olan kisilerde periferik arter hastaligi kliniginin normal
siireden bes y1l gibi daha erken ortaya ¢iktig1 ifade edilmektedir. Ateroskleroz
normalde aortoiliak, femoropopliteal gibi biiyiik arterlerde daha fazla goriiliirken
diyabetik hastalarda femoral arter, anteriyor tibial arter, posteriyor tibial arter ve
dijital arterler gibi kiiciik arterlerde meydana geldigi bildirilmistir (18). diyabet
hastalarinda arteriyel okliizyonlar daha 6nemli derecede olugmakta, kollateral
olusumun daha az oldugu ifade edilmektedir. Bu nedenle diyabetiklerde tedavi

edilemeyen tilser, gangren ve ampiitasyonlar daha fazla olusmaktadir (19).

Periferik arter hastaligi olanlarda goriilen kladikasyo intermittantin
patofizyolojik agiklamasi; arteryel dolasim yetersizligi sonucu olusan kronik
iskemiye maruz kalan iskelet kasinda ciddi metabolik degisiklikler olugsmaktadir. Bu
degisiklikler metabolik a¢i1gin artmasi, mitokondrial respirasyon kontroliiniin
degismesi, iskemik oksidatif stresin artmasi, mitokondrial DNA mutasyonu gelismesi
seklinde agiklanmaktadir. Bunlarin sonucunda kaslarda zayiflama, fonksiyon kaybi,
yiirliyliste bozulma ve agr1 seklinde ifade edilmektedir. Hastalarda eforla iskelet
kasinin ihtiyaci oksijen ve besin sunumunu astiginda metabolizma sonucu olusan
laktat ve diger maddelerin birikmesi ile bolgesel duyusal reseptorler araciligiyla
ylriiyiis esnasinda agrilar meydana gelmektedir. Periferik arter hastaliginin klinigi
aterosklerozun neden oldugu tikanikligin dolagimi ne diizeyde etkiledigine baghdir.
Arterlerde olusan %50 oraninda daralmalar dolagimda azalmaya neden olmakta,
dolasimin kisitlanmasina neden olan darlik oraninin ise %75 oldugu bildirilmektedir
(20). Arterde olusan daralma ilerledik¢e veya tam olarak tikaninca, dolasim tikanik
arterden kaynakli olarak kiiciik atardamarlara dogru yon degistirerek kollateral
dolasimin olugsmasina neden olur. Bu dolagim distal perfiizyonu korumasina karsin
kiictik arterlerin olusturdugu kollateral ag ana arterin sagladigi dolagimi saglayamaz.
Alt ekstremitelerdeki dolagimin engellenmesi periferik arter hastaliginin karakteristik

belirtilerini ortaya ¢ikarir. Alt ekstremitenin kaslari, hasta yiiriiylis yaptiginda artan
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enerji ihtiyacin1 gidermek i¢in daha ¢ok kan dolagimina gereksinim duymaktadir. Bu
hastalarda yiirliylis aninda kiigiik arterlerde dolagimin en {ist diizeye ¢iktig1 bir
noktaya ulagir efor devam ettik¢e bu maksimum dolasim kaslarin ihtiyacini
karsilamakta yetersiz kalir. Arterlerde olusan bu dolagim gereksinim uyusmazIligi
hastalarda agri, kramp ya da halsizlik olugsmasina neden oldugundan hasta yiiriiyiis
eylemini sonlandirir. Hastalar genellikle kasin enerji gereksinimi minimum diizeye
indirerek daha az efor yapmak suretiyle dolasim yetersizligi belirtilerini

gidermektedirler.
2.2.2 Perifer Arter Hastalig1 Etiyolojisi

Periferik arter hastaliginin etyolojisinde altta yatan neden olarak ilk sirada
ateroskleroz yer alir. Ateroskleroz, PAH vakalarmin% 90'indan fazlasini olusturur
(21). Ateroskleroz disindaki diger nedenler arasinda; emboli, in situ tromboz,
tromboanjitis obliterans (Buerger Hastalig1), diseksiyon, travma,tiimor digtan basisi
ve timor hiicre invazyon ve embolizasyonu bag doku hastaliklari (takayasu arteriti
ve dev hiicreli arterit gibi), gecirilmis operasyonlar ve Leriche sendromu yer

almaktadir.

Leriche sendromu aortoiliak okliiziv hastalik olarak da tanimlanmaktadir. Renal
arterlerin ¢ikis noktasindan sonraki distal abdominal aorta, aortoiliak bileske veya
bilateral iliaka kominis arterlerinin tutulumu nedeniyle olusur. Sendrom; Kladikasyo
intermittans, femoral nabizlarin zayif alinmasi veya yoklugu ve erkek hastalarda
internal iliak arterlerin etkilenmesi nedeniyle olusan seksiiel empotans triadindan

olusur.
2.2.3 Perifer Arter Hastalig1 Epidemiyolojisi

Diinya genelinde 202 milyondan fazla insanin alt ekstremite periferik arteryel
hastaliktan etkilendigi diisliniilmektedir. Genellikle 50’ li yaslarda ortaya ¢ikmakla
birlikte periferik arter hastalig1 65 yas sonrasi bireylerde goriilme siklig1 geometrik
olarak artmaktadir. Periferik arter hastaliginin gériilme sikliginin yiiksek oldugu
ilkelerde, semptomatik periferik arter hastalig1 erkeklerde daha fazla goriilmekle
birlikte yas arttikca cinsiyetler arasindaki fark azalmaktadir. Orta veya diisiik oranda

goriildiigi iilkelerde ise prevelans, kadinlarda erkeklerden daha fazladir (22).
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Giincel veriler 15181nda periferik arter hastaligi (PAH), diinya ¢apinda yaygin
olup 40 yas ve tizerindeki 113 milyon insan1 etkilemektedir. Bu kisilerin %42,6’s1
diisiik ve orta sosyo-demografik endekse sahip iilkelerde yasamaktadir. Kiiresel
prevalans oranit %1,52 olup, yas ilerledikge artig gdstermektedir (80-84 yas grubunda
%14,91) ve kadinlarda erkeklere kiyasla daha yiiksektir (ayn1 yas grubunda
%18,03’e kars1 %10,56) . PAH’1n prevalansi, 1990 ile 2019 yillar1 arasinda diinya
niifusundaki %45°lik artis oran1 géz oniine alindiginda %72 oraninda bir yilikselme
gostermistir. Genel olarak, kiiresel yasa gore standartlastirilmis prevalans yaklagik

100.000 kisi basina 1470 olarak hesaplanmaktadir (69,70,71,72).

Periferik arter hastaliginda epidemiyolojik veriler ayak bilegi-kol indeksinin
(ABI) 0.9 un altinda oldugu durumlarla tanimlanarak toplanir (23). Bu kritere gore
Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 50 yas altinda PAH siklig1 az olmakla birlikte
80 li yaslarda prevelans %20 lere ulasmaktadir (23). Almanyada yapilan bir
calismada ise ABI<0.9 olarak tanimlanan periferik arter hastalig1 oran1 %18 olarak
bildirilmistir (24). Periferik arter hastalig1 sikligi ile ilgili iilkemizde veri ve
epidemiyolojik calismalar ¢ok kisithdir. Izmir’de birinci basamak saglik hizmeti
verilen bir kurumda kayitli rastgele secilen 45 yas ve iistiindeki 250 goniilliiniin
taramasinda; PAH prevelanst %17.6 olarak bildirilmistir (25). 40 yas tisti 1423
goniilliiniin {i¢ ay boyunca ABI ile tarandig1, yine Izmir’de gergeklestirilen
prospektif, takip calismasinda ABI <0.9 ve ABI >1.3 olan géniilliilerde periferik
arter hastalig1 yayginligi %19.76 olarak bulunmustur (26).

Tiirkiyede 27 merkezde hastanelerin dahiliye polikliniklerine bagsvurmus 50-69
yas araligindaki 533 hastanin ABI ile tarandigi CAREFUL ¢alismasi’nda Dahil
edilen hastalarin medyan yas1 63.4+8.7 olup, erkek:kadin oran1 %49.8’e karsin
%50.2 dir. Hastalarin komorbiditeleri incelendiginde %27.9’unda koroner arter
hastalig1, %7.4’linde serebrovaskiiler hastalik eslik etmektedir. Risk faktorii olarak
hastalarda; %88.7 hipertansiyon, %65.8 dislipidemi %42.8 aktif sigara iciciligi ve
%359.4’linde tip 2 diyabet mevcuttur. CAREFUL calismasinda, hastalarin
%42.9’unda yiiriirken agr1 (kladikasyo intermittant) sikayeti oldugu ve %35.3’{inde
agrinin 10 dakikalik dinlenme ile gectigi bildirilmistir. Hastalarin %20’sinde Ayak
bilegi kol indeksi 0.9’un altinda bulunmustur. 70 yas iistii hastalarda ABI<0.9

olanlarin oran1 %30’un {izerindeydi. Diyabetik olan ve olmayan hastalar
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karsilastinnldiginda, diyabetik hastalarda diisiik ABI orani, diyabetik olmayanlara
kiyasla anlamli olarak fazlaydi (%22.9’a - %15.8). Ilging bir bulgu olarak, diisiik
ABI olan erkeklerde ii¢ veya daha fazla risk faktorii daha sik bulunurken, kadinlarda
tam aksi bir iligki saptandi. Ayak bilegi kol indeksinin 1.3 {izerinde 6l¢iildigi
hastalarin orani %12 olup, yine erkeklerde bu oran kadinlara gore daha ytiksek

bulundu. (27)

Perifer arter hastaliginin ve kardiyovaskiiler hastaliklarin baslica risk faktorii
olan aterosklerozun yayginliginda yillar i¢inde goriilen artis; perifer arter hastaliginin
goriilme sikliginin artmasi sonucunu dogurmustur. Bu nedenler perifer arter hastaligi
olanlarin eslik eden kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan degerlendirilmesi
onerilir.Cassar ve arkadaglarinin 2010 yilinda yaptig1 bir calismada periferik arter
hastalig1 olanlarda anjiyografik olarak ciddi koroner arter hastalig1 goriilme sikliginin

%40-80 arasinda oldugu belirlenmistir. (28)

Bauersachs ve arkadaglarinin literatiir taramasi yaptiklari ¢alismada diinya
capindaki koroner arter hastaligi (KAH) prevalansinin yaklasik %5-8 ve periferik
arter hastalig1 (PAH) prevalansinin %10-20 arasinda oldugu ve KAH hastalarinin
%18-35'inde ve PAH hastalarinin %46-68'inde bir veya daha fazla vaskiiler yatakta
hastalik oldugu bildirilmistir. (29)

55-70 yas araliginda 6800 kisi ile yapilan bir diger ¢alismada bireylerin
%30’unda periferik arter hastalig1 tanis1 konuldugu bildirilmistir. (30)

2.2.4 Perifer Arter Hastalig1 Tanis1

Tiim hastaliklarda oldugu gibi periferik arter hastaliginda da ilk yapilacak ve
vazgecilmez olan ayrintili tibb1 6ykii (anamnez) alinmasidir. Hastanin agri
sikayetinin olup olmadig1, varsa karakteri, lokalizasyonu,yayilimi eforla iligkisi ve ne
kadar siire istirahat etmekle gegtigi detayli sorgulanmalidir. Eglik eden KAH varligi,
hipertansiyon, diyabet, bobrek yetersizligi ve ek hastaliklar sorulmalidir. Sigara
alisgkanliginin olup olmadigi, kullanim miktar1, siklig1 ve siiresi not edilmelidir.

Operasyon ge¢misi ve varsa travma Oykiisii ile aile dykiisii mutlaka aragtirilmalidir.

Hastalarin sikayetlerinin sadece tanida degil takipte de sorgulanmasi 6nemlidir.

Periferik arter hastalarinda antiagregan ilaclarin etkinliklerini arastiran EUCLID
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calismasindan yapilan bir alt grup analizi, takip sirasinda sikayetleri artip
semptomlari kotiilesen hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve bunlara bagl
oliim riskinin yaklasik %30 arttigin1 gostermistir. (31) Hastalarin cogu asemptomatik
olup baska nedenlerle hastane bagvurusunda periferik nabiz zayiflig1 veya yoklugu
ve ABI diisiikliigii ile farkedilir. Ciddi periferik arter hastali§1 olmasina ragmen
asemptomatik olan hasta gruplar1; Ornegin kalp yetersizligi nedeniyle efor ve
yluriime kapasitesi ciddi sekilde kisitlanan veya diyabetik ndropatisi olan hastalarda
semptom goriilmeyebilir. Kladikasyo Intermittant en sik gériilen semptomdur, baldir
bolgesinde daha ¢ok goriilmekle birlikte tikaniklik seviyesine gore kalga, uyluk veya
plantar bolgede de olabilir. Agri, yokus yukari ¢ikmakla daha fazla ortaya ¢ikip,
istirahat etmekle ile diizelir. Aterosklerotik darlik derecesi kan akiminin istirahatte
iskelet kasinin metabolik ihtiyaglarini karsilayamayacak kadar ciddiyse istirahatte de
agn goriilebilir. Bacaklarin havaya kaldirilmasiyla sikayetler artar ve asagi
sarkitilmasiyla azalir. Iskemik veya diyabetik noropati olan hastalarda agr1 ¢ok az

olabilir veya hi¢ olmayabilir.

Yapilan bir gozlemsel caligmada 10 yillik takip sonuglar1 degerlendirildiginde
asemptomatik hastalarda 10 yillik mortalite %56, kladikasyosu olan hastalarda 10
yillik mortalite %63 ve ciddi iskemisi olanlada 10 y1llik mortalite %75 olarak
bulunmustur. Buna gbre asemptomatik periferik arter hastalarinda dahi artmis
mortalite riski oldugu unutulmamalidir (32). Tanida periferik arter hastalig1 disinda
kladikasyo nedeni olabilecek durumlar da g6z onitinde bulundurulmalidir. Kladikasyo

yapabilen hastaliklar Tablo-2 de verilmistir.

Ateroskleroz/Periferik Arter Hastalig1 (Ulkemiz ve Bati toplumunda en sik neden)
Tromboanyjitis obliterans (Buerger hastalig1) (Ulkemizde 2.s1k neden)

Arterit

Dogustan ve edinsel aort koarktasyonu

Eksternal Iliak arterin endofibrozisi (bisikletgilerde goriilen iliyak arter sendromu)
Fibromuskuler Displazi

Periferik Emboli

Popliteal Anevrizma (sekonder tromboembolizm ile birlikte)

Primer vaskiiler tiimorler

Psodoksantoma elastikum

Uzak travma veya radyasyon hasari

Takayasu Hastalig1

Persistan Siyatik arter trombozu
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Tablo-2. Kladikasyo Sikayeti Goriilebilen Hastaliklar (Periferik arter ve ven hastaliklari
Ulusal Tedavi Kilavuzu 2016’dan alinmustir)

Ayrmtili anamnez alindiktan sonra sistemik muayenenin de ihmal edilmedigi iyi
bir ekstremite degerlendirilmesi (renk degisikligi, sogukluk, killarda dokiilme,
sklerotik ve trofik degisiklikler, iskemik yara, gangren gibi patolojik muayene
bulgularinin varlig1 ve en 6nemlisi periferik nabizlarin palpasyonu) yapilmalidir.
Periferik nabiz degerlendirilmesinde tek basina dorsalis pedis nabzinin alinamamasi
periferik arter hastalig1 i¢in bir bulgu sayilmaz ¢ilinkii anatomik varyasyona bagli
olarak saglikli insanlarda da dorsalis pedis nabzi palpe edilemeyebilir. (33) Periferik
arter hastalig1 sliphesi uyandiran semptomlari,tibbi 6ykiisii olan hastalarda anormal
fizik muayene bulgularini tanisal testlerle desteklemek ve dogrulamak gerekir ilk
yapilacak ve en 6nemli tanisal test noninvazif ve giivenilir olan ayak bilegi-kol
indeksi (ABI) bakilmasidir. Daha sonra ileri laboratuar ve goriintiileme yéntemleri

ile tan1 dogrulanir ve uygun tedavi yontemleri i¢in biitiinciil yaklagim sergilenir.
2.3 Periferik Arter Hastalig1 Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olan tiim durumlar perifer arter
hastalig1 icin de gecerlidir. Klasik risk faktorleri arasinda; Hipertansiyon, sigara
kullanimi, diyabet, dislipidemi,renal yetersizlik, yas ve aile dykiisii sayilabilir. Yeni
calismalar yapildik¢a bazi parametrelerin de yeni risk faktorii olarak
degerlendirilebilecegi diisiiniilmiistiir, bunlar arasinda ; Hiperhomosisteinemi , Crp
yuksekligi, hipervizkosite ve hiperkoagiilabilite durumlari, sedanter yasam ve

psikososyal faktorler sayilabilir.

18



Traditional risk factors

Mon-modifiable rick factors Modifiable risk factors
Tobateo
Age Diabetes
Sex Lipids

Polygenic and th N

family inheritance .;'ﬁﬁmlﬂi‘ﬂﬂtp yperiension
Pregnancy-induced [ .; 4 i
hypertension/ J i, ! Orwerweight

f &

diabetes
\
\
Menopause b
b, Sadentary lifestyle

Female.specific "
risk factors

Secio-economic status Sleep disorders

Environmental pollution Stressful lifestyle

inflarmmation
Autgimmune disease | Alcohol

Apalipoproteing L S Diiet

MNon-traditional risk factors

@Esc—

Sekil-2. Ateroskleroz ile Iliskili Periferik Arter ve Aort Hastalig1 Risk Faktorleri (Resim
ESC Periferik Arter ve Aort Hastaliklar1 2024 Kilavuzundan alinmistir)

2.3.1 Sigara ve Tiitiin Uriinleri Kullanimi

Sigara kullanim1 diinya genelinde pandemi sayilabilecek bir halk sagligi
problemi olup yilda yaklasik 7 milyon 6liime neden olmaktadir. Diinya saglik orgiitii
(WHO) verilerine gore diinyada 2016 yilinda 15 yas ve {izeri tiitiin kullanim orani
%20.2’dir. Erkeklerin kullanim oran1 %34, kadinlarda kullanim oran1 %6°dir (34).
Sigaray1 6zellikle geng yaslarda birakmak artmig olan 6liim riskini 6nemli dl¢lide
azaltmaktadir (35). 2019 yilinda yapilan bir aragtirmaya gore, Tiirkiye'deki sigara

kullanicilarinin cinsiyete gore dagilimi kadinlarda %14,9, erkeklerde ise %41,3'tlir.
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Sigara kullanimi; periferik arter hastalig1 ve aterosklerozun en 6nemli
degistirilebilir ve yonetilebilir risk faktoriidiir. Sigara kullanimi ve periferik arter
hastalig1 arasindaki iligki sigara kullaniminin yogunluguyla iliskilidir. 20 yildan fazla

sliren sigara tiiketiminin geri doniisiimsiiz arteryel sertlige (stiffness) neden oldugu

bildirilmektedir. (36)

Sigara igenlerde icmeyenlere gore kladikasyo intermittant goriilme sikliginin 4
kat daha fazla oldugu tespit edilmistir. (37) Ayrica sigara tliketimiyle periferik arter
hastalig1 sikliginin 2-4 kat arttig1 belirtilmektedir. (38) Sigara icenlerde igtikleri
miktarla da orantil1 olarak periferik arter hastalig1 goriilme siklig, hastalik ciddiyeti,
greft tikaniklig1, amputasyon ve mortalitede artis gézlenmektedir. (39) Sigara
kullanim1 koroner arter hastaligi i¢in oldugundan daha ¢ok periferik arter hastalig
icin risk olusturmaktadir ve sigaranin birakilmasi periferik arter hastaliginda
koroner arter hastaliginda oldugundan daha ¢ok risk azalmasi oluisturmaktadir. (40)
Alt ekstremite perifer arter hastalig1 subklavian darlikta oldugu gibi hem aktif sigara
i¢iciligi hem de eski i¢iciligi ile iligkilidir. Perifer arter hastaliginda risk azalmasi

sigara birakildiktan 10 y1l sonra olmaktadir.(41)

Sigaranin birakilmasiyla elde edilecek kardiyovaskiiler faydalar ve pasif
iciciligin 6nemi ve zararlar1 2017 ESC (European Society of Cardiology) ve 2018
ESVS (the European Society for Vascular Surgery) kilavuzlarinda vurgulanmistir.
(41) Tim periferik arter hastalarina sigaranin mutlaka birakilmasi tavsiye
edilmelidir. Sigaranin birakilmasi i¢in profesyonel destek ve gerekirse ilag
tedavilerinden faydalanmak diigiiniilebilir . Sigaranin birakilmasi ile hastaligin
ilerlemesi, bacak iskemisi ve amputasyon oran1 azalmaktadir. Sigaray1 birakan
semptomatik periferik arter hastalarinin hayatta kalma olasilig1 5 yillik bir takipte
sigaraya devam edenlere oranla 2 kat fazla bulunmustur (42). Yapilan bir calismada
acik cerrahi yapilan aktif sigara igicisi olan hastalarda yara komplikasyonu ve
kardiyak komplikasyonlarin daha sik oldugu goriilmiistiir (43). Yildizhan ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise direksiyonel aterektomi yapilan hastalarda
kladikasyo intermittant sikayetinin tekrar ortaya ¢ikmasiyla iliskili tek faktoriin
devam eden sigara i¢iciligi oldugu bildirilmistir (44). Dordii randomize ¢alisma

olmak tizere toplam 29 caligma verilerini inceleyen bir metaanaliz, alt ekstremite by-
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pass cerrahisi sonrast sigara kullanimina devam edilmesi durumunda greft tikaniklig

riskinin 3.09 kat artigin1 bildirmektedir (45).
2.3.2 Dislipidemi

Hiperlipidemi ve periferik arter hastaligi arasindaki iligki biraz karmasiktir.
Dislipidemi aterosklerozun en 6nemli baslatici ve ilerletici faktorleri arasinda olup
endotelyal disfonksiyona neden olup sonrasinda subintimal birikimle plak
formasyonu ve progresyonuna neden olur. Periferik arter hastaligi bulunanlarin kan
lipit profili incelendiginde metabolik sendroma sahip olanlara benzer sekilde diisiik
HDL ( ytiksek dansiteli lipoprotein) ve yiiksek trigliserid diizeyleri ile
seyretmektedir. Total kolesterol yliksekligi; periferik arter hastalig1 sikligini
arttirirken HDL yiiksekligi periferik arter hastaligi riskini azaltmaktadir (41). LDL
(diistik yogunluklu lipoprotein) diizeyi ile periferik arter hastaligi arasindaki iliski
heniiz net anlasilamamustir. PAH hastalarinda statin tedavisini inceleyen FOURIER
calismasi LDL ile net bir iligki gostermekle birlikte plaktaki kalsifikasyon
derecesinin daha 6nemli bir faktor oldugunu ve statin tedavisi ile plak regresyonunun
periferik arter hastalarinda koroner arter hastalarinda oldugu kadar belirgin
olmadigini gdstermistir (40). Framingham kalp ¢aligmas1 verilerinin analizine gore
total kolesterol diizeyi 270 mg/dl iistiinde olanlarda kladikasyo intermittant siklig1 2
kat fazla bulunmustur (46).

2.3.3 Diyabetes Mellitus

Diyabet ve Periferik arteryel hastalik arasindaki siki iliski ¢ok sayida ¢alisma ile
net olarak ortaya konmustur. Diyabet hastalig1 olanlarda periferik arter hastaligi 2-4
kat artmaktadir (38). Ayrica alt ekstremite periferik arter hastaligi1 olanlarda diyabet
mevcudiyeti yaklasik 5 kat artmis ampiitasyon riskini beraberinde getirir (41).
Yiirtirken bacak agrist tarifleyen (Kladikasyo) diyabetik hastalarda ampiitasyon
riskinin %25 oldugu belirtilmektedir (47).Yakin zamanli yayilanmis bir derlemede
Diyabetes mellitusun (DM) periferik arter hastaliginda mortalite ve ampiitasyon i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve bunun cinsiyetler arasinda fark gostermedigi
bildirilmistir (48). Yeni baglayan veya kotiilesen samptomlari olan periferik arter
hastalarinin incelendigi ¢cok merkezli bir ¢alismada diyabet prevelanst %33 olarak

saptanmis ve diyabet olanlarda daha diisiik yagam kalitesi bildirilmistir (49). Diyabet
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hastalarinda hemoglobin A1C degerindeki her yiizde 1 lik artis ile periferik arter
hastalig1 riskinde %26 artig olmaktadir (50). Diyabetes Mellitus teshisi konulan her
hastada tan1 aninda ve en az 5 yilda bir ABI (ayak bilegi-kol indeksi) ile perifer arter

hastalig1 acisindan tarama yapilmasi onerilir (51).
2.3.4 Hipertansiyon

Artan kan basinci koroner ve serebrovaskiiler hastalikta oldugu gibi periferik
arter hastalig ile de iliskili ve PAH i¢in sigara kullanimi1 ve diyabetten sonra 6nde
gelen risk faktoriidiir. Bircok epidemiyolojik ¢alismada bu iliski gosterilmistir.
Bunlar arasinda Rotterdam ve Framingham calismalar1 da yer alir. Rotterdam
caligmasina gore hem sistolik hem diyastolik kan basinci artisi periferik arter
hastaligi risk artisi ile iligkili bulunmus olup, Framingham ¢alismasinda da
hipertansiyonun PAH riskini erkeklerde 2.5 kat, kadinlarda ise 3.9 kat arttirdig1
bulunmustur (52). Ayrica Framingham ¢aligmasi sonuglarina gére kan basinci 160/95
tizerinde seyreden hastalarda kladikasyo intermittant goriilme riskinin 4 kat arttig1
bildirilmistir (53). Bir diger ¢alismada da hipertansiyonun periferik arter hastaligi
sikhigini 1.5-2.2 kat arttirdig bildirilmistir (38). Ingiltere Prospektif Diyabet
Calismasina (UKPDS) gore sistolik kan basincinda her 10 mmHg lik artisin,

periferik arter hastalik riskini %25 arttirdig1 sonucuna varilmistir.
2.3.5 Yas

Periferik arter hastalig1 genellikle yasin ilerlemesiyle ortaya ¢ikan bir hastalik
olup PAH riski yasin artmasiyla birlikte 6nemli 6l¢iide artmaktadir.Beklenen yasam
stiresi arttigindan son yillarda periferik arter hastalig1 yayginligi dnceki yillara gore
artmistir. Farkli caligmalardan elde edilen bir¢ok epidemiyolojik veri mevcut olup
bunlardan bir kismina deginelecektir. Periferik arter hastaligi siklig1 65 yas lizeri
niifusta erkeklerde %20, kadinlarda ise %17 olarak tespit edilmistir. Ayrica periferik
arter hastalig1 prevelansi yapilan taramalarda 60 yas altinda %3 ile %7 arasinda iken
70 yas tistiinde %20 nin iistiine ¢ikmaktadir. PAH saptanan bu hastalarin tigte biri ile
yartya yakin kismi asemptomatiktir (54). Corlin ve arkadaslarinin Framingham
caligmasi lizerinden yaptiklari analiz ¢aligmasinda 65- 75 yas arasindaki erkeklerin,

35-45 yag araliginda olan erkeklerden periferik arter hastaligi siklig1 acisindan risk
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diizeyinin 10 kat daha fazla oldugunu, benzer sekilde kadinlarda da yasin ilerlemesi

ile periferik arter hastalig1 riskinin arttigini bildirmislerdir (55).
2.3.6 Renal yetersizlik

Yapilan cesitli ¢alismalar sonucunda kronik bobrek yetersizliginin periferik arter
hastaliginin bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir. Evre 3 bobrek yetersizligi
olan hastalarin %25 inde, diyaliz tedavisi gorenlerin %35 inde periferik arter
hastalig1 goriiliirken 70 yas tistii ve diyaliz evresinde renal yetersizligi olanlarin %48
inde periferik arter hastalig1 saptanmistir (56). Ayni sekilde postmenopozal
kadinlarda yapilan ve bobrek yetersizligi bulunan hastalarin dahil edildigi HERS
calismasinda da renal yetersizligin gelecekte olusabilecek periferik arter hastaligi i¢in

bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (57).
2.3.7 Hiperhomosisteinemi

Homosistein; metyonin aminoasidinin siilfiirlii bir metaboliti olup dolasimda
%98-99 okside formlar1 bulunur (homosistin gibi). Homosistein metabolize olurken
ya vitamin B12 kofaktor olarak kullanilarak metyonine tekrar metillenir , ya da
vitamin B6 kofaktor olarak kullanilarak sisteine doniistiiriiliir. Hiperhomosisteinemi
nedenleri; Metyoninden zengin B vitamin kompleksinden fakir diyetle beslenen
erkeklerde,yaslilarda,bobrek yetersizligi olanlarda, ve homosistein metabolizmasinda
gorevli enzimlerde genetik defekt olan kisilerde homosistein diizeyi yiikselir.
Hiperhomosisteineminin serebral, periferik ve koroner arter hastalig1 icin risk faktorii
oldugu tespit edilmis olup bunu arastiran bir¢ok ¢alisma dizayn edilmistir.
Homosistein yiiksekliginde oksidatif stres artis1 ve endotelyal disfonksiyon
goriilmekte bu yiizden ateroskleroz gelisimi hizlanmaktadir. Ayrica trombin
olusumunu kolaylastirarak protrombotik bir rol iistlenir (58). Ayrica LDL
kolesteroliin artmasina ve vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonuna neden olur bu da

aterogeneze katki sunar (59).
2.3.8 Diger Risk Faktorleri

Yeni ¢aligmalar yapildikg¢a yeni risk faktorleri ortaya konmustur. C reaktif
protein (CRP), Lipoprotein (a), diger inflamatuar mediyatdrler,artmis fibrinojen ve

hiperviskozite bunlar arasinda sayilabilir. Bunlardan her birinin periferik arter
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hastaligi ile iligkisini aragtiran ve risk faktorii olabilecegini gosteren ¢aligmalar

mevcuttur.(60)
2.4. Perifer Arter Hastaliginda Klinik Durum

Periferik arter hastalig1 basta ekstremite ampiitasyonu olmak iizere kisinin
hareket kabiliyetini kisitlayan, yasam kalitesini diisiiren, sakatlik nedeni olan toplum
tizerine ciddi maddi ve manevi yiik getiren hatta mortaliteye neden olabilen ciddi bir
halk saglig1 sorunudur. Periferik arter hastalaginin ilk ve en yaygin belirtisi
yiirlimekle bacaklardaki kaslarda olusan agr1 ve huzursuzluk hissidir. Yiiriimekle
olup istirahatle gecen bu agr1 ve huzursuzluk hissi kladikasyo intermittant (K1) olarak
adlandirilir. Hastalar direk gangren ve doku kaybiyla da bagvurabilir. Periferik arter
hastalarinin %40-50 si asemptomatiktir. Asemptomatik bile olsa periferik arter
hastaligina sahip olanlarda artmis mortalite ve morbidite riski vardir. Bu ylizden
hastalik taramas1 yapilmasi ¢ok 6nem arz etmektedir. Tarama ¢alismalarinda en sik
kullanilan iki degisken; KI varlig1 ve ayak nabizlarmin yoklugudur; bu yontemle
hastalarin biiylik cogunlugu tespit edilir ilk basamak olarak bunlarin kullanilmasi
uygundur ancak iki yontem de yeterince hassas ve spesifik olmayip yaniltict
olabilmektedir (61). Taramada sensitivite ve spesifiteyi arttirmak i¢in kullanilan
diger yontemler; ayak bilegi-kol indeksi (ABI) ,ayak parmagi-kol indeksi, doppler
ultrasonografi ve fotopletismografidir (62). ABI periferik arter hastalig1 tespitinde
cok degerli olsa da hastalarin yasam kalitesi hakkinde yeterli bilgi saglamaz, bu
hastalarda ABI dl¢iimiiyle birlikte dykii ve fizik muayeneye de dikkat edilmelidir.
ABI degerinin 0.5 ten kiiciik olmasi revaskiilarizasyon ihtiyaci ile koreleyken, ABI

>1.4 olmas1 ise ampiitasyon riskiyle korelasyon gosterdigi bildirilmistir (63).

Kladikasyo Intermittant (Ki) mekanizmas1 daha énce de belirttigimiz gibi
fiziksel aktivite esnasinda alt ekstremite kaslarinda artan metabolik ihtiyacin arteryel
tikaniklik ve dolagim yetersizligi nedeniyle karsilanamamasi toksik metabolitlerin
birikimiyle olusur. Yiirliyiis esnasinda alt ekstremite kaslarina olan kan dolagiminin
aterosklerotik tikayici plaklar nedeniyle yetersiz kalmasi metabolik ihtiyaci
karsilayacak kadar oksijen sunumu saglanamamasi nedeniyla Ki olusur. Yaslandik¢a
K1 ve yiiriyiiste giicliik artar. Ciddi arteryel tikaniklik ve dolasim yetersizligi

olmadan kladikasyo goriilmez; ¢iinkii bacak damarlar1 artan kan akimi ihtiyacina
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uyum saglayabilecek sekilde yiiksek tolerans kapasitesine sahiptir. Diizensiz fiziksel
aktivitesi olan veya hig aktivite gdstermeyen (fiziksel engel kaynakli veya konjestif
kalp yetersizligi ve akciger hastaliklar1 nedeni ile ciddi dispne yasayan hastalar)
periferik arter hastalarinda ciddi arteryel tikaniklik durumunda bile belirti ve bulgu
olmayabilir (64). Hastaligin ilerleyen donemlerinde aterosklerotik plaklarin artmasi
komplike olmasiyla istirahatte bile iskemiye ve agriya neden olacak kadar arteryel
tikaniklik ilerler. Agriy1 azaltmak, alt ekstremiteye olan kan akimini arttirabilmek
icin hastalar ayaklarini sarkitirlar, yukar1 kaldirmakla agrinin arttigini belirtirler.
Diyabetik ndropati veya iskemi nedeniyle noropati gelismis olan hastalarda ciddi
iskemi ve dolasim bozuklugu olmasina ragmen agri ¢ok az hissedilebilir. Hastalarda
ilerleyen donemlerde kiiciik travmalarla ortaya cikabilen ¢abuk enfekte olan ve
iyilesmeyen yaralar ortaya ¢ikar; bunlar sonrasinda gangrene ve ekstremite kaybina

kadar ilerler.
2.4.1. Perifer Arter Kladikasyo Simiflamasi

Periferik arter hastaliginda birden fazla sinflandirma sistemi vardir. En sik olarak
kullanilanlardan Fontaine ve Rutherford klinik siniflandirmalar1 hastaligin belirti ve
fizik muayene bulgularina gore diizenlenmistir. TASC-2 siniflamasinda ise hastanin

anjiyografik bulgularina gore kategorizasyon yapilir.

Rutherford Simiflamasi Fontaine Simiflamasi
Asemptomatik PAH 0 Asemptomatik I Asemptomatik
Semptomatik PAH 1 Hafif Kladikasyo ITa | Hafif Kladikasyo

2 Orta Kladikasyo IIb | Orta-Ciddi Kladikasyo

3 Ciddi Kladikasyo
Kritik Bacak Iskemisi 4 Iskemik Istirahat Agrist | III | Istirahat Agrist

5 Minor Doku Kaybi IV | Ulserasyon veya kangren

6 Major Doku Kaybi

Tablo 3. Klinik Bagvuruya Gore PAH Kategorizasyonu (Kaynak: 2024 ESC Guidelines for

the management of peripheral arterial and aortic diseases)
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Derece Kategori | Klinik Nesnel Olgiit
0 0 Asemptomatik:Hemodinamik olarak | Normal treadmill veya stres
onemli okluziv hastalik yok testi
I 1 Hafif Kladikasyo Treadmill egzersizlerini
tamamlar, *peAP>50mm/Hg
2 Orta Kladikasyo Kategori I 1-3 arasinda
3 Ciddi Kladikasyo Treadmill egzersizlerini
tamamlayamaz, peAP>50
mm/Hg
11 4 Iskemik Istirahat Agrist Dinlenme AP<60 mm/Hg
5 Minér Doku Kaybi:lyilesmeyen Dinlenme AP<40 mm/Hg,
Ulser, Diffiiz pedal iskemili fokal TP<40 mm/Hg
gangren
I 6 Major Doku Kaybi: Transmetatarsal Dinlenme AP<40 mm/Hg,
diizeyin iistiine uzanim TP<40 mm/Hg

Tablo 4. Rutherford Evreleme Sistemi (65).

Fontaine evreleme sistemi klinik agidan uygulanmasi basit bir algoritma tagsir.
Fakat veri degerlendirme ve tedaviye yanitin analizi yoniinden yetersiz olarak
degerlendirilmektedir. Rutherford siniflamasi biraz daha komplike ancak daha nesnel
ve klinik takipte daha ayrintili analiz firsat1 vermektedir.

2.5. PeriferHastahi@inda Tam Yontemleri

Tanida sistematik kademeli bir yaklasim sergilenmelidir. Ayrintil bir tibbi 6ykii
(anamnez) alinip sonrasinda dikkatli fizik muayene yapilmali sonrasinda
uygulanacak testler basitten komplekse ilerlemelidir.

2.5.1 Tibbi Oykii

Periferik arter hastaliginin tanisinda ilk adimda en 6nemli veriler anamnezden
alinir. Hastanin yasi, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi veya sigara kullanim1 gibi
hastay1 periferik arter hastaligi agisindan yiiksek risk grubuna sokan komorbiditeleri
ve aligkanliklari aile ykiisi operasyon ve travma ge¢misi iyi sorgulanmalidir.
Hastalarin biiytlik kism1 asemptomatik olabilir. Semptom olarak en sik bacak agrisi
tariflenir. Bacak agrisinin klinik 6zelliklerinin iskemik karakterle uyumlu olup
olmadigi kladikasyo intermittant seklinde mi oldugu, semptomsuz yiiriime mesafesi
ve agrinin istirahatle ne kadar siirede rahatladig1 gibi veriler ayrintilariyla
sorgulanmali ve not alinmalidir. Tibbi 6ykiide 6grenilmesi gereken en dnemli
bilgilerden birisi de hastanin hareketlilik ve fiziksel durumudur ¢ilinkii alinacak
tedavi kararlarinda yol haritasini belirlemede hastanin yapabildigi ve beklentisi olan

fiziksel kapasite ¢cok onemlidir.
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2.5.2 Fizik Muayene

Alt ekstremite vaskiiler yapilarin ayrintili muayenesi kapsamli bir degerlendirme
i¢in elbiselerin ¢ikarilarak bacaklarin ve ayaklarin ayrintili degerlendirilmesi en
onemli basamaklardandir.Periferik arter hastaligi lehine olan sogukluk, solukluk,
renk degisikligi,killarda dokiilme sklerotik ve trofik degisikler, iilser ve gangrendz
lezyonlar agisindan ¢ok dikkatli inceleme yapilmalidir. Muayenenin en 6nemli
pargasi periferik nabizlarin degerlendirilmesidir. Alt ekstremite nabizlari, 0'dan 2'ye
kadar olan bir 6lgekle degerlendirilmelidir: 0, nabzin hi¢ bulunmadigini, 1, nabzin
azalmis oldugunu ve 2, nabzin normal oldugunu gosterir. Dorsalis pedis nabzinin
yoklugu, periferik arter hastaligi (PAH) tanisinda posterior tibial nabzinin
yoklugundan daha az giivenilir bir isarettir; ¢linkili saglikli bireylerin 6nemli bir
kisminda dorsalis pedis nabz1 muayenede hissedilmeyebilir. Ayrica, cildin soguk
veya renk degisikligi gostermesi ve gecikmis kapiller dolum bulgulari; PAH tanist
icin giivenilir gostergeler degildir. PAH 6ntanisin1 dogrulamak amaciyla, fizik
muayenedeki anormal bulgularin tanisal testlerle desteklenmesi gerekmektedir. Bu
baglamda, genellikle Ankle-Brachial Index (ABI,ayak bilegi-kol indeksi) testi ilk
olarak uygulanmalidir.

2.5. 3 Ayak Bilegi-Kol indeksi (ABI)

Alt ekstremite periferik arter hastaligi taramasinda , tan1 amacli ve hastaligin
takibinde kullanilan kolay ucuz diisiik riskli ve tekrarlanabilir degerli bir yontemdir.
Ik 6nce her iki kol brakial arter seviyesinden sistolik kan basinci dl¢iimii yapilir ve
yiiksek bulunan deger not edilir. Sonrasinda periferik arter hastaligi agisindan
degerlendirilecek bacak ayak bilegi seviyesinde tibialis posterior veya dorsalis pedis
arterinden biri araciligiyla sistolik kan basinci 6lgiiliir. Ayak bileginden 6l¢iilen
sistolik basing brakial arterden Slgiilen sistolik basinca boliiniir sonu¢ ABI degerini
verir. Degerlendirme sdyledir:

ABI >1.4: Anormal

ABI=1.0-1.4: Normal

ABI= 0.9-1.0: Smirda

ABI< 0.9 Anormal

Alt ekstremite PAH tanimlanirken ¢alismalarin ¢ogunda 6l¢iit olarak ABI<0.9

olarak kabul edilir. ABI degerinin <0.90 olmasi, periferik arter hastalig1 tanisi i¢in
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%75 sensitivite ve %86 spesifiteye sahiptir (66). ABI degerinin 1.4 {izerinde olmasi
genelde diyabetik veya kronik bobrek yetersizligi hastalarinda goriilen arteryel
sertlesme (medial kalsifikasyonla iliskili) nedeniyle akimi kesilemeyen basi ile
komprese edilemeyen arterleri gosterir. The Strong Heart caligmasina gore, Ankle-
Brachial Index (ABI) degeri >1,4 olan veya komprese edilemeyen arterlere sahip
hastalarda, ABI degeri 0,9 ile 1,4 arasinda olan hastalara kiyasla daha ytiksek
oranlarda kardiyovaskiiler ve diger nedenlere bagh oliimler gozlemlenmistir (67).
Diisiik ABI degeri olanlarin asemptomatik dahi olsalar normal ABI degerine sahip
kisilerden daha kétii fonksiyonel duruma sahip olup fonksiyonel kapasitelerin daha
hizl1 bozuldugu ve uzun dénem sonuglari agisindan daha koétii kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite sonuglarina sahip oldugu ¢alismalarda gosterilmistir. Istirahat
ABI degeri 0,9 veya daha diisiik olan bireylerde, genel mortalite riskinin 2 ila 7 kat
ve kardiyovaskiiler 6liim riskinin 2 ila 4 kat arttig1 goriilmiistiir (68). Birinci basamak
saglik hizmetlerinde, Ankle-Brachial Index (ABI) degerinin 1,10 veya daha ytiksek
olmasi (1.4 ten kiiciik olmak sartiyla) veya ii¢c ayr1 ABI dl¢iimiiniin ortalamasinin
1,00’1n lizerinde olmasi, periferik arter hastaligi (PAH) acisindan %99 oraninda
negatif prediktif degere sahip kabul edilmektedir. ABI diizeyi, PAH 1n siddeti ile
dogrudan iligkilidir; dolayisiyla ABI degeri ne kadar diisiikse, tikayici arteryel
hastalik o kadar ciddi olmaktadir. ABI’nin 0,50 nin altina diismesi, yliksek
amputasyon riski anlamina gelir. Ayrica, azalmis ABI degerleri gelecekte meydana
gelebilecek kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in de ciddi bir gostergedir (41). Daha 6nce
de belirttigimiz gibi baska bir yayinda ABI degerinin 0.5 ten kii¢iik olmasi
revaskiilarizasyon ihtiyaci ile koreleyken, ABI >1.4 olmasi ise ampiitasyon riskiyle
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (63).

2.5. 3 Ayak Bas Parmagi-Kol Basinci indeksi (TBI)

PAH tanisinda ileri yas, diyabet veya kronik renal yetersizlik gibi ek hastaliklara
bagl arteryel duvarda kalsifikasyon ve kalinlasma goriildiiglinden kompresyona
direng gelisir. Bu durumda periferik arter hastaligi olmasina belki de ciddi tikayici
hastalik olmasina ragmen normal (1-1.3 arasi) veya siipernormal (1.3 iin iistiinde)
ABI degerleri 6l¢iilebilir. Bu gibi hastalarda ayak bilegi-kol indeksi (ABI) giivenilir
olmadigindan ayak bas parmagi-kol indeksinin kullanilmasinin daha objektif

sonuclar saglayacag belirtilmektedir. TBI<0.7 anormal deger olarak kabul edilir.
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2.5. 4 Egzersiz Testi (Treadmill Testi) ve Egzersiz Sonu ABI
Degerlendirlimesi

Yiiriimekle bacak agrisi tarif eden ve istirahat ABI degerleri normal aralikta
veya sinirda diisiik olan hastalarda PAH tanisinin konulmasini yiirtimekle bacak
agrist tafirleyenlerde kladikasyo-psddokladikasyo ayirimi yapmayi saglar. Egzersiz
sonras1 ABI degeri normal saptanmasi halinde bacak agrisinin diger nedenleri
arastirilmalidir.

Egzersiz testi semptomlarin ortaya ¢ikis mesafe ve siiresini hastanin semptomsuz
ylirlime ve en uzun yiiriiylis mesafesini objektif bir sekilde gosterebilir. Ayrica
periferik arter hastaligina bagl kladikasyoyu noérojenik kladikasyodan ayirt etmeye
yarar. Periferik arter hastaligina bagh kladikasyoda egzersizle birlikte bacak kan
basincinda diisme olurken, ndrojenik kladikasyosu olanlarda bacak kan basini ya
sabit kalir veya artar. Treadmill-Kosu bandi belirlenmis standartlara bagli olarak,
baslangi¢ ayarlar1 olarak 3 km/saat hizinda ve %10 egimde ayarlanmalidir. Bu tarif
edilen baglangi¢ ayarlari, diger amaglar i¢in yapilan egzersiz testlerinde de
kullanilabilir. Hasta yiirlimeye basladiktan sonra, agri nedeniyle yliriimeyi biraktig
zamana kadar test devam etmelidir. Bu yontemle en uzun yiiriime mesafesi
belirlenebilir. Egzersiz sonrasi ayak bilegi kan basinct 30 mmHg dan daha ¢ok
azaliyorsa veya egzersiz sonrasi ayak bilegi-kol indeksi (ABI) >%20 diistis
gosteriyorsa, alt ekstremite tikayici periferik arter hastaligi tanisi konabilir.

2.5.5 Duplex Ultrasonografi (DUS)

Duplex ultrason (DUS), periferik arter hastaliginin (PAH) tarama ve tanisi i¢in
anamnez,fizik muayene ve ABI degerlendirilmesi sonras1 vaskiiler degerlendirmede
ilk adimdir ve dinamik, giivenli, invaziv olmayan, radyasyon ve kontrast madde
gerektirmeyen bir inceleme imkani saglar. DUS, vaskiiler lezyonlarin
lokalizasyonunu belirler ve velosite kriterleri araciligiyla kapsamini ve siddetinin
derecelendirilmesini saglar. ABI veya TBI ile kombine edildiginde, DUS arteriyel
lezyonlarin hemodinamik dnemini belirlemeye yarar ve ABI'yi 6l¢gmeye olanak tanir.
DUS, %50'den fazla stenoz tespiti i¢in %88 duyarliliga ve %95 6zgiillige sahiptir
(73). Egzersiz sonras1 DUS, istirahatteyken yapilan DUS bulgular1 kesin degilse

sinirda arteriyel lezyonlar1 ortaya ¢ikarabilir.
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Duplex ultrason, aterosklerotik (hatta subklinik hastalik) lezyonlari,
aterosklerotik olmayan lezyonlardan ayirir. Damar duvarinin kalsifikasyon derecesi
terapotik agidan anastomoza uygunlugu,liimen ¢apinin dlgiilmesi, tikanikligin
kroniklik derecesi,damar lezyon ve plak yapisinin ayrintili (tromboz,anevrizmatik,
tilsere diizensiz plak vs) incelenebilmesi DUS un avantajlari olarak siralanabilir
ancak giivenilirligi, incelemeyi yapan hekimin deneyimi ve uzmanlik bilgisine
baglhdir. Revaskiilarizasyon planlamasi i¢in kesitsel goriintiilleme onerilir. ABI ve
DUS, revaskiilarizasyon sonras1t PAH hastalarinin takipleri icin tavsiye edilir.

2.5.6 Bilgisayarh Tomografik Anjiyografi (BTA)

BT (Bilgisayarli tomografi) nin ¢ok yonden ¢ok kesitli olarak ve kontrast
verilerek anjiyografi modunda koroner ve serebral damarlar sonrasinda periferik arter
hastalig1 teshisinde kullanilmasi 6nemli bir gelisme olarak kaydedilmistir ve ¢gekim
tekniklerinde hizla olan geligsmelerle daha cazip hale gelmektedir. Periferik arterler
koronerlerden farkli olarak hareketsiz oldugu i¢in daha rahat goriintiilenmektedir.
[lerleyen teknoloji sayesinde daha ince kesitler aliarak, daha yiiksek ¢oziiniirliikte,
daha ¢ok dedektorle daha az kontrastla daha kisa siirede ¢ekimler yapilabilmekte
tanisal degeri giderek artmaktadir. Bilgisayarli tomografik anjiyografi (BTA), 16
kesitli yapilmaya basladigindan beri dijital substraksiyon anjiyografiyle (DSA)
karsilastirildiginda %96’ya ulasan sensitivite ve yorumlayicilar arasi yiiksek uyum
oranlarina sahip bir tetkiktir. Kisiler aras1 uyumsuzlugun baslica nedenleri arasinda
anteroposterior daralmalar ile agir1 kalsifikasyon gibi nedenler yer almaktadir
(74,75).

BTA nin avantajlar1 arasinda; kisa siirmesi, komplikasyon oraninin diisiik olmasi
noninvazif bir test olmasi hasta acisindan konforlu olmasi, BTA inceleme ile arter
duvari, aterosklerotik plak, mural trombus, intramural hematom, kalsifikasyon,
inflamasyon ve perivaskiiler yumusak doku ayrimi yapilabilmesi, klips, stent, bypass
ve beraberinde olabilen anevrizmalarin goriintiilenebilmesi sayilabilir. Ciddi
kalsifikasyon varliginda veya cevredeki kemiklerden kaynaklanan artefaktlar
nedeniyle inceleme suboptimal olup darlik derecesinin yanlis degerlendirilmesine
neden olabilir. Radyokontrast maddeye kars1 alerji gelisebilme riski barindirmasi ve

radyokontrast nefropati goriilebilmesi de dezavantajlar1 arasindadir.
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BTA incelemesinde ¢ekim sonrasi goriintiiler tizerinde yapilan iglemler
(postprocessing) ile goriintlilerin daha kolay ve ayrintili degerlendirilmesi
saglanmaktadir. Tanisal performansin en iist diizeyde oldugu islemin rutin
multiplanar rekonstriiksiyon (MPR) oldugu goriilmiistiir (76). Yapilan
metaanalizlerin sonucunda BTA nin %350 ve {istlindeki darliklar1 saptamada
sensitivitesi %92-95 spesifitesi ise %93-96 olarak tespit edilmistir (77).

Kritik bacak iskemisi olan hastalarda yapilmig BTA ile dijital substraksiyon
anjiyografiyi (DSA) karsilastiran prospektif bir ¢aligmanin sonucunda tanisal
dogruluk BTA ile %95, DSA ile %94.5 olarak tespit edilmistir (78). Ayrica BTA ile
saptanan femoropopliteal bolgedeki yogun kalsifikasyon yapilacak endovaskiiler
islemin basarisin1 6ngdrdiirebilir (79).

Son yillarda, bilgisayarli tomografi (BT) teknolojisinde 6nemli bir ilerleme
olarak kesit sayisinin artirilmasi saglanmaistir. 256 kesitli BT anjiyografi (BTA)
goriintiilerini degerlendiren retrospektif bir calismada, genel olarak yiiksek sensitivite
(%93) ve spesifite (%92.7) elde edilmistir. Ancak, bu calismada infrapopliteal
segmentte sensitivite orant %91.6’ya ve tanisal dogruluk oran1 %73.3’e gerilemistir
(80).

2.5.7 Manyetik Rezonans Anjiyografi (MRA)

MRA alt ekstremite arterlerini distal u¢ kisimlarina kadar gosterebilen
noninvaziv,iyonize radyasyon igermeyen,periferik arteryel hastalik teshisinde yeterli
sensitivite ve spesifiteye sahip bir tekniktir. Manyetik rezonans teknolojisinde
kaydedilen en 6nemli yeniliklerden biri ii¢ tesla goriintiileme teknolojisidir. Bu
teknolojiyle elde edilen yeni goriintiilleme olanaklari, Quiescent Interval Single Shot
(QISS) MRA ile yiiksek sensitivite (%85-89), spesifite (%90-97) ve tanisal dogruluk
(%89) saglamistir. Ayrica, bu sonuglarin Dijital Substraksiyon Anjiyografisi (DSA)
ile karsilastirildiginda tatmin edici bulunmustur (81,82,83). MRA da kontrast olarak
genellikle gadolinyum kullanilmaktadir. Renal yetersizlik olanlarda fibrozis
olusturma riski nedeniyle gadolinyum kullanilmamalidir (41).

MRA de endovaskiiler stent olanlarda artefakta neden oldugundan liimen
acikliginin degerlendirilmesi stent kisimlarinda miimkiin olmamaktadir. Ayrica MR

uyumlu olmayan kalp pili, implante edilebilir kardiyoverter defibrilator (ICD)
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,ortopedik implantlar vesaire bulunan veya kapali alan korkusu olan hastalarda
kullanilamaz.

2.5.8 Dijital Substraksiyon Anjiyografi (DSA)

DSA sadece periferik arter hastaliginda degil bir ¢ok sistemin vaskiiler
hastaliklarinda altin standart olarak kabul edilmekte ve diger goriintiilleme
modalitelerinin glivenilirligi DSA ile kiyaslanarak belirlenir. Gelisen teknoloji ile
DUS ,BTA ve MRA goriintiileme tekniklerinin teshisteki basarisinin artmasi
sonucunda; renal ve giris yeri komplikasyon ihtimali barindiran, operator teknisyen
ve hasta i¢in radyason maruziyetinin diger yontemlerden fazla oldugu invazif bir
islem olan DSA nin izole tanisal kullanim1 oldukga azalmistir. Dijital Substraksiyon
Anjiyografisi (DSA), tani siireclerinde rutin olarak kullanilmaz; ancak,
revaskiilarizasyon planlanan hastalarda uygulanmasi gereklidir. Ozellikle
endovaskiiler tedavi diisiiniiliiyorsa, DSA ile ayn1 seansta terap6tik miidahalelerin
yapilabilmesi 6nemli bir avantaj sunar. Bununla birlikte, tanisal arteriyografinin
dogru teknikle gerceklestirilmesi gerektigi unutulmamalidir. DSA de teknigin
dinamik yapisi sayesinde retrograd doluslar1 gésterme konusunda BTA ve MRA den
daha iistiindiir. Dijital Substraksiyon Anjiyografisi (DSA), siklikla perkutan periferik
girisim prosediirlerine rehberlik etmek veya distal bypassta patent arterleri
tanimlamak ve degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Ayrica, 6zellikle kronik
ekstremite tehdit edici hastaliklar s6z konusu oldugunda, ayak bilegi ve ayak arter
segmentlerinin distal bypass i¢in uygun olup olmadigini belirlemede diger
goriintiileme yontemlerinin kisitliliklar1 nedeniyle diz alt1 arterler igin siklikla DSA
tercih edilmektedir. DSA degerlendirmesi, damar liimenindeki kontrast dolusuna
dayandigindan, arter duvari, mural trombiis ve arter ¢evresindeki dokular
goriintiilenemez. Dijital subtraksiyon anjiyografi’de goriintliniin daha kaliteli
olmasinin yaninda degisik agilarda ¢ok sayida goriintii elde edebilen rotasyonel
anjiografik goriintiileme 6zelliginin olmasida avantajlar1 arasindadir (84).

2.6. Perifer Arter Hastalig1 Tedavi Yontemleri

Periferik arter hastalig1 yonetiminde ve tedavisinde bir ¢ok branstan uzman
hekimin, hemsirenin, teknisyenin fizyoterapistin etkin gérev aldigi multidisipliner
yaklagim gereklidir. Periferik arter hastalig tedavisi baslangi¢ olarak yasam tarzi

modifikasyonu ve risk faktorlerinin yonetilmesini ve optimal medikal tedavinin
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verilmesi ile idame edilmesini kapsar. Optimal medikal tedavi verilmesi ve gerekli
yasam tarzit modifikasyonu yapilmasina ragmen hastanin semptomlar1 kontrol altina
alinamiyorsa veya uzuv kayb1 tehdidi olusturan ciddi ekstremite iskemisi varsa bir
sonraki basamak olarak perkiitan endovaskiiler islemle veya cerrahi olarak
revaskiilarizasyon uygulanmasi planlanmalidir.

2.6.1 Yasam Tarz1 Degisiklikleri ve Risk Faktorleri Yonetimi

PREDIMED c¢aligsmasinda alt grup analizlerinde Periferik arter hastaliginda
yasam tarzi degisikliklerinin etkisi incelenmistir. Bu analizler sonucu akdeniz tipi
diyetle beslenme ve arttirilms fiziksel aktivitenin ortalama 4.8 yillik takip sonucunda
periferik arter hastalig1 gelismesiyle ters iligkili oldugu bulunmustur (85). Amerikan
Kalp cemiyeti (American Heart Association-AHA) haftalik en az 150 dakika orta
siddette aerobik egzersiz yapilmasini 6nermektedir (86). Kladikasyosu olan periferik
arter hastalig1 (PAH) hastalarinda egzersiz tedavisi etkili olup semptomlari ve yasam
kalitesini iyilestirir. Ayrica, maksimum yiiriime mesafesini artirir. Stabil bacak agrisi
olan 1816 hastay1 kapsayan 30 randomize kontrollii calismada, egzersiz tedavisinin
genel bakima kiyasla yiiriime mesafesini iyilestirdigi gosterilmistir (87).

Zeytinya8 tiiketiminin etkisini aragtiran PREDIMED-PLUS ¢alismasinda
zeytinyag1 kullaniminin daha yiiksek ABI (ayak bilegi-kol indeksi) degerleri ile
iliskili bulunmustur (88). Hastanin yagam kalitesinin artirilmasi, tedavinin 6nemli bir
pargasidir. Bu amag dogrultusunda diizenli egzersiz yapilmasi, diyetle kilo
kontroliiniin saglanmasi, sigara ve diger tiitiin iiriinlerinin birakilmasi,hipertansiyon
ve diyabet gibi komorbiditelerde kan basinci ve glisemik kontroliin siki bir sekilde
saglanmasi, risk faktorlerinin diizeltilmesine yonelik 6nemli adimlardir. Zamaninda
miidahale edilmedigi, uygun takip ve bakim saglanmadig takdirde, bu hastalarda
amputasyona yol acan ve morbidite ile mortaliteyi artiran iskemik olaylar gelisebilir
(89).

2.6.1.1 Sigara ve Tiitiin Uriinlerinin Birakilmas

Periferik arter hastalar1 sigaray1 birakmalar1 konusunda giiglii bir sekilde
uyarilmalidir. Sigaray:1 birakmak aortik hastaliklari,akut mezenter iskemisini,
abdominal aort anevrizmasini ve alt ekstremite periferik arter hastaligini onlemede
ve azaltmada hayati 6neme sahiptir (90). Sigara igen hastalara, nikotin replasman

tedavisi, vareniklin ve bupropiyon gibi farmakolojik destek ile yapisal takip
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destekleri sunulmal1 ve bunlar tek basina veya kombinasyon halinde uygulanmalidir.
Sigara icmeyi 6nlemek ayrica erken yasta aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
(ASCVD) ile iliskilendirilen kannabis (esrar,marihuana) kullanimin1 da kapsar (91).
Son on yilda, elektronik sigara (e-sigara) kullanimu artig gostermis olup, bazilari
bunu sigara dumanina gore daha saglikli bir segenek olarak degerlendirmektedir.
Ancak, uzun vadeli saglik etkileri heniiz bilinmemektedir. E-sigaralar, nikotin
replasman tedavisi ile karsilastirildiginda birakma oranlarini artirdigi bulunmus olsa
da, kardiyovaskiiler, solunum, immiinolojik ve periodontal saglik {izerinde, sigara
icmeyenlere kiyasla olumsuz etkilerle iliskilendirilmistir; fakat etkileri, sigara
icenlere kiyasla daha hafif olabilir. Bununla birlikte, e-sigara kullanimi kisa siireli
olmal1 ve miimkiinse geleneksel sigaralarla es zamanli olmamalidir. Mevcut
kanitlarin yetersiz olmas1 2 yil ile sinirli takip siirelerine sahip az sayida randomize
kontrollii calisma (RCT) olmas1 nedeniyle e-sigara ile kanita dayali net oneriler
mevcut degil (92-97). Sigaranin birakilmasiyla periferik arter hastaliginda koroner
arter hastaligina kiyasla daha fazla risk azalmasi goriiliir (40). Sigara, miidahale
edilebilen risk faktorlerinin baginda gelmektedir. Yogun onerilere ragmen, nikotin
yerine koyma tedavisi, bupropiyon gibi destekler saglansa da, sigara igicilerinde alt1
aylik sigara igmeme oran1 yalnizca %21 olarak rapor edilmektedir. Sigara, miidahale
edilebilen risk faktorlerinin basinda gelmektedir. Yogun onerilere ragmen, nikotin
yerine koyma tedavisi, bupropiyon gibi destekler saglansa da, sigara i¢icilerinde alt1
aylik sigara igmeme oran1 yalnizca %21 olarak rapor edilmektedir (38).

2.6.1.2 Hiperlipidemi Tedavisi

Semptomatik PAH (periferik arter hastaligi) hastalari, ¢ok yiiksek
kardiyovaskiiler risk tagimaktadir; ancak genellikle KAH (koroner arter hastaligi)
hastalartyla karsilagtirildiginda yetersiz bir sekilde yonetilmektedir. Hem baslangic
seviyesine gore diisiik dansiteli lipoprotein -kolesterol (LDL-C) diizeyinin %50 veya
daha fazla azaltilmas1 hem de LDL-C hedefinin <1.4 mmol/L (<55 mg/dL) olarak
belirlenmesi, kardiyovaskiiler 6liim, miyokard infarktiisii (MI) ve inme riskini
azaltmak ve yiirlime mesafesini artirmak i¢in 6nerilmektedir (98). Bir¢ok randomize
kontrollii ¢alisma sonucunda statin tedavisinin periferik arter hastalarinda tiim
nedenlere bagli mortaliteyi ve kardiyovaskiiler olaylar azalttig1 gosterilmistir

(99,100). PAH hastalarinda statin kullaniminin advers kardiyak olay oraninda
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%17°1ik bir azalma ile iliskili oldugu bildirilmistir (101). Hastaligin ileri evrelerinde
bile, statin tedavisi daha diisiik yillik mortalite oranlar1 ve daha az major advers
kardiyak olaylarla iliskilendirilmistir (102).

Ezetimibin statinlerle kombinasyonu, 6zellikle hedef LDL-kolesterol (LDL-C)
seviyesine ulagilamadiginda, se¢ilmis PAAD (pankreas adenokarsinomu) hastalarina
fayda saglamaktadir. IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial (IMPROVE-IT) ¢alismasinin alt analizinde, periferik arter
hastalig1 (PAD) olan akut koroner sendrom (ACS) hastalarinda ezetimibin
kardiyovaskiiler riskleri tutarl bir sekilde azalttig1, 6zellikle yiiksek risk altindaki alt
gruplarda etkili oldugu bulunmustur (103,104).

Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tiir 9 (PCSK?9) inhibitorleri, statinlere ek
olarak, LDL-kolesterol (LDL-C) seviyeleri >1.8 mmol/L olan semptomatik
aterosklerotik hastalarda kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmaktadir. Statinlere
eklenmesi, periferik arter hastaligi (PAh) olan hastalarda biiyiik olumsuz
kardiyovaskiiler olaylar (MACE) ve biiyilik olumsuz bacak-ekstremite olaylari
(MALE) riskini daha da azaltmakta ve yiiriiyilis mesafesini iyilestirmektedir (105).
PCSKO9 inhibitérlerinden evolocumab ile yapilan FOURIER (Further Cardiovascular
Outcomes Research With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated Risk)
calismasinda, periferik arter hastaligi (PAH) hastalarinda evolocumab tedavisiyle
onemli kardiyak olaylarin (miyokardiyal infarktiis, inme vb.) 6nlendigi ve dnemli
ekstremite olaylarinin da azaltildig: bildirilmistir (106) . ODYSSEY c¢aligsmasinda
ise, akut koroner sendrom sonrasi bir PCSK9 inhibitorii olan alirocumab tedavisi
goren hastalarda LDL ve Lipoprotein(a) seviyelerinin diistiigli ve PAH olaylarinin
(kritik bacak iskemisi, bacakta revaskiilarizasyon veya iskemik ampiitasyon) azaldigi
gbzlemlenmistir (107).

Bempedoik asit, kolesterol sentez yolunda ATP sitrat liyazi inhibe ederek, diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol seviyesini %17-28 arasinda azaltir. Ayrica,
statinlere kars1 intoleransi olan periferik arter hastaligi (PAD) hastalarinda biiyiik
kardiyovaskiiler olaylarin (MACE) insidansinda bir azalma sagladig: belirlenmistir
(108).

Lipid diisiiriicii tedaviyle kardiyovaskiiler koruyuculuk agisindan en belirgin

fayda, LDL kolesterol seviyesinin 100 mg/dL ve {izerinde oldugu hastalarda
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saglanmaktadir. Bu nedenle, LDL seviyesi yiiksek olan kisilerde daha agresif statin
tedavisi uygulanmali ve gerektiginde ezetimib ve PCSK9 inhibitorleri eklenerek
yogun tedavi tercih edilmelidir (109).

LDL-kolesterol (LDL-C) disinda, insiilin direnci, yiiksek trigliserid seviyeleri ve
kalint1 lipoproteinlerinin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASCVD) ile
iligkilendirildigi, 6zellikle periferik arter hastaligi (PAH) olan hastalarda
gosterilmistir. Ancak, bir meta-analiz ve randomize kontrollii calismada (RCT),
fibratlarin PAH hastalarinda biiyiik kardiyovaskiiler istenmeyen olaylart (MACE)
azaltmada plaseboya gore herhangi bir fayda saglamadigi, 6liimceiil olmayan inme,
6limciil olmayan miyokardiyal infarktiis ve vaskiiler 6liim gibi birlesik sonlanim
noktalarinda etkili olmadig1 belirlenmistir. Ayrica, fibratlarin PAH hastalarinda
koroner ve serebrovaskiiler olaylar1 azaltmada plaseboya gore bir avantaj
gostermedigi saptanmustir (110).

2.6.1.3 Hipertansiyon Tedavisi

2024 ESC Hipertansiyon Rehberleri yeni yayimlanmis olup, daha detayli bilgiler
icin gozden gecirilmelidir. Hipertansiyonu ve periferik arter hastali§i (PAH) olan
hastalar, hedef organ hasar riski tasir ve yliksek kardiyovaskiiler risk altindadir.
Farkli meta-analizler, antihipertansif tedavilerin 85 yasina kadar tiim yas gruplarinda
kardiyovaskiiler riski sistolik kan basinci (SBP)120-129 mmHg seviyesine kadar
diistirdiigiinii gostermistir. Saglikl1 bireylerde 85 yasina kadar SBP hedefini artirma
daha yiiksek bir deger hedefleme gerekliligi bulunmamaktadir. Kardiyovaskiiler
hastalik riskini azaltmak i¢in, tedavi iyi tolere ediliyorsa, cogu yetiskinin tedavi
edilen sistolik kan basinci degerlerinin 120—-129 mmHg olarak hedeflenmesi
onerilmektedir. Ancak, kan basinci diistiriicli tedavi kotii tolere ediliyorsa ve 120—
129 mmHg'ye ulasmak miimkiin degilse, "makul derecede ulasilabilir en diigiik"
(ALARA ilkesi) sistolik kan basinci seviyesi hedeflenmelidir. Asir1 tedaviyi dnlemek
amaciyla, bu hedefe ulasirken ofis dis1 kan basinci 6lgtimleri faydali olabilir. Tedavi
sirasinda sistolik kan basinci hedefe ulasmissa ancak diyastolik kan basinci (DBP)
>80 mmHg ise, kardiyovaskiiler riski daha da azaltmak i¢in yogunlastirilmis tedavi
diisiiniilebilir. Tedavi edilen 120—129 mmHg kan basinci hedefi tiim hasta
gruplarina genellestirilemez; Tedavi oncesi ortostatik hipotansiyonu olan, yas >85

yil, klinik olarak 6nemli halsizlik veya sinirli yasam siiresi beklentisi (<3 yil) olan
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hastalarda kisisellestirilmis ve daha esnek kan basinci hedeflerinin (6rnegin, <140/90
mmHg) belirlenmesi dikkate alinmalidir (111-115).

PAH ve hipertansiyonu birlikteligi olan hastalar ytliksek veya ¢ok yiiksek
kardiyovaskiiler risk altindadir. Diiiretikler, beta-blokerler (BB'ler), kalsiyum kanal
blokerleri (CCB'ler), anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACETI'ler) ve
anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB'ler) gibi antihipertansif ilaglar, Periferik arter
hastaliginda hipertansiyon yonetimi i¢in uygun seceneklerdir. Bu ajanlar, hastaya
0zel olarak durumuna gére monoterapi veya ¢esitli kombinasyonlar seklinde
kullanilabilir (ARB'ler+ACElI'ler hari¢). Genellikle, 6nerilen tedavi hedeflerine etkin
bir sekilde ulagmak i¢in kombinasyon tedavisi uygulanmasi gerekebilir ve tek bir hap
formunda tercih edilmelidir. Ancak, kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmak i¢cin ACEI'ler
veya ARB'ler ilk secenek antihipertansif tedavi olarak diisiiniilmelidir. Kan basinci
seviyelerinden bagimsiz olarak, ACEI'ler/ARB'ler tiim PAH hastalarinda
kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmak amaciyla degerlendirilebilir. Bir meta-analiz,
antihipertansif tedavinin Periferik arter hastalarinda ortalama yiiriime mesafesini
lyilestirebilecegini 6ne siirmektedir (116). Gerektiginde, yiiriiyiis kapasitesini veya
ekstremite olaylarini koétiilestirmedigi igin beta-blokerler aralikli kladikasyo
hastalarina regete edilebilir. Bazi ¢alismalar sonucu elde edilen kanitlarda, ACE
inhibitdrleri (ACEI'ler) ile tedavi edilen kritik alt ekstremite iskemisi hastalarinda
daha yiiksek amputasyon riski ve tekrar girisim ihtiyaci oldugunu bildirmektedir
(117,118) , ancak daha kiigiik bir caligmada ekstremite ile ilgili sonuglarda herhangi
bir etki gdzlemlenmemistir (119). Bu nedenle, ACEI'ler PAH ve hipertansiyonlu
hastalarda, 6zellikle de eslik eden koroner arter hastaligi (KAH) bulunan hastalarda
tedavi segenegi olarak kalmaktadir. Beta-blokerler (BB'ler), PAH hastalarinda klinik
sonuclarin kotiilesmesi ile iligskilendirilmemistir; ancak bu hastalarda asir1 diisiik kalp
hizlarindan kaginilmasi akillica goriinmektedir (120).

Toplam 2.773 hipertansif PAH hastasinin ii¢ aydan uzun olmak kaydiyla takip
edildigi gézlemsel bir ¢calisma, PAH hastalarinda kan basincini asir1 diistirmenin
(sistolik KB <120 mmHg) kardiyovaskiiler olaylarin gelisimi i¢in risk olusturdugunu
gostermektedir. Diyastolik basincin da 60 mmHg den diisiik olmas1i PAH
hastalarinda risk artisin1 beraberinde getirmektedir. Bu nedenle, yan etkilerin daha

sik goriildiigli kombine tedaviler dikkatle kullanilmalidir (121).
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2.6.1.4 Diyabetes Mellitus (DM) Tedavisi

Periferik arter hastaligi (PAH) olan hastalarda diyabet veya pre-diyabet taramasi
onerilmektedir. 2024 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) Diyabet ve Kardiyovaskiiler
Hastaliklar Kilavuzlari, tani kriterlerini detayli olarak sunmakta ve diyabetin
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASCVD) hastalarinda teshis edilmesinin
onemini vurgulamaktadir. Hem Tip 1 (T1DM) hem de Tip 2 (T2DM) diyabetes
mellitus, hastalik siiresine ve diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin durumuna bagl
olarak PAH, karotis stenozu ve ¢oklu damar hastalig1 riskini 6nemli dl¢iide artirir.
Kladikasyo intermittant (KI) olan hastalarin %30'unda ve kritik alt ekstremite
iskemisi (CLTTI) olan hastalarin %50-70'inde diyabet mevcuttur. Diyabetin
prevalansi Periferik arter hastalarinda %20-30 arasinda olup, periferik néropati
nedeniyle agr1 duyarliligindaki azalma olmasindan dolay1 bu hastalarin sadece yarisi
semptomatiktir (122,123).

Diyabet, torasik aort anevrizmasi (TAA), abdominal aort anevrizmasi (AAA)
veya aort diseksiyonu riskini azaltir. Ancak, T2DM ve PAH olan hastalar inme,
miyokardiyal infarktiis (MI) ve kardiyovaskiiler 61iim i¢in ¢ok yiiksek risk
grubundadir (122).

Hamile olmayan PAH hastalari i¢in, 6nemli hipoglisemiyi 6nlemek amaciyla
HbA 1c seviyesinin <53 mmol/mol (%7) hedeflenmesi uygundur. Sinirli yasam
beklentisi olan veya tedavi risklerinin faydalari astig1 durumlarda daha yiiksek bir
esik (<69 mmol/mol [%8.5]) dikkate alinmalidir (122). Periferik arter hastalarinda
tercihen kardiyovaskiiler yararlari kanitlanmig ajanlar olan sodyum-glukoz ko-
transporter-2 inhibitorleri (SGLT21) ve glukagon benzeri peptid-1 reseptor
agonistleri (GLP-1RA) ile tedavi edilmelidir; metformin ve diger glukoz diisiirticti
ajanlar gerektiginde eklenmelidir (124).

Empagliflozin Kardiyovaskiiler Sonu¢ Olay Calismasinda (EMPA-REG
OUTCOME), hastalarin %20.8'inde PAH mevcuttur. Empagliflozin, kardiyovaskiiler
Olimii ve tiim nedenlere bagli mortaliteyi azaltmis ve ekstremite amputasyonlarinda
anlamli bir azalma gozlemlenmistir (125).

Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study (CANVAS) calismasinda,
canagliflozin kullanimi amputasyon riskini artirmig ancak bu risk, Canagliflozin ve

Kronik Bobrek Hastaligi (CKD) Olan Diyabetli Hastalarda Klinik Degerlendirme
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(CREDENCE) ¢alismasinda dogrulanmamustir. Yine de, diger SGLT2i'lerin PAH
hastalarinda kullanimi mantikli gériinmektedir (126).

GLP-1RA ve SGLT2i'lerin dncesinde, farkli caligmalar (Birlesik Krallik
Prospektif Diyabet Caligmas1 [UKPDS] ve Hiperinsiilinemi: Metabolik Etkilerinin
Sonuglart [HOME] ¢alismalari), metforminin PAH'I1 hastalarda major kardiyak
advers olay ve major istenmeyen bacak olay riskini azalttigini géstermistir(127,128).

2.6.2 PAH Tedavisinde Antitrombositer ve Antikoagiilan Ilaclar

Antitrombotik tedavi, semptomatik periferik arter hastaligi (PAH) olan ve
yiiksek kardiyovaskiiler risk tasiyan hastalar i¢in kritik dneme sahiptir. Koroner arter
hastaligina (KAH) yonelik daha fazla klinik ¢aligma olmasina ragmen, PAH igin
mevcut olan daha az sayida ¢alismaya ragmen gilincel kanitlar pratik yaklasimlari
yonlendirmelidir.

Semptomatik PAH olan hastalar i¢in uzun donem antitrombotik tedavi genellikle
tek bir antiplatelet ajan ile yapilir. Ancak, eslik eden kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
spesifik bir siirekli oral antikoagiilasyon (OAC) endikasyonu varsa (6rnegin atriyal
fibrilasyon, protez kapak veya sol ventrikiiler trombiis formasyonu vs), bu tedavi
yontemi uygulanabilir.

Bazi durumlarda, tek bir antiplatelet ajani ile baska bir antiplatelet ajan veya
diisiik dozda antikoagiilan kombinasyonu diisiiniilebilir. Tedavi se¢imi, hastanin
iskemi ve kanama riskleri ile birlikte, uygulanacak tedavi yontemlerine (6rnegin,
endovaskiiler tedavi) bagl olarak belirlenmelidir (129).

Asemptomatik periferik arter hastaligi (PAH) hastalarinda, antitrombositer
ajanlarin etkisini degerlendiren calismalarda, ayak bilegi-brakial indeks (ABI) <0.95
olan hastalarda major kardiyovaskiiler olaylar (MACE) veya revaskiilarizasyon
tizerinde bir etki gdzlemlenmemistir (130). ABI <0.99 ve diabetes mellitus (DM)
olan hastalarla yapilan bir bagka calismada da benzer sekilde MACE veya
amputasyon ag¢isindan herhangi bir fark bulunmamustir (131). Ancak bu
calismalardaki veriler alt gruplar1 analiz etmek ve aspirinin; yliksek kardiyovaskiiler
olay riski olan kisilerde faydasi olmadigin1 iddia etmek i¢in yeterli degildir. Nitekim
Diyabet hastalarinda bilinen arteriyel hastalik olmaksizin aspirin kullanimi {izerine
yapilan bir randomize ¢alismada, MACE (Major istenmeyen kardiyovaskiiler olay),

aspirin grubunda plasebo grubuna gore anlamli derecede diisiik bir oranda
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goriilmiistiir; ancak aspirin grubunda daha fazla biiyiik kanama olay1 yasanmistir
(132). Antitrombotik tedavinin (kardiyovaskiiler risk faktorleri dahil) etkisi
randomize caligmalarla yeterince degerlendirilmemistir. Bu nedenle Semptomatik
olmayan periferik arter hastalig1 olan hastalarda antitrombotik tedavi rutin ve
sistematik olarak herkese uygulanmamalidir tedavi hasta bazli kisisillestirilmelidir .

Semptomatik PAH hastalarinda ise durum farklidir ¢ok sayida ¢alismadan elde
edilen kanitlar; semptomatif PAH hastalarinda antiagregan tedavinin
kardiyovaskiiler istenmeyen olay goriilme oranini azalttig1 ve prognozu iyilestirdigini
gostermistir (133). CAPRIE calismasinda klopidogrel verilmesi aspirine kiyasla
daha iyi sonlanim noktalart ile iligkili bulunmustur (134) . Examining Use of
ticagrelor In Peripheral Artery Disease (EUCLID) ¢alismasinda ise tekli
antitrombositer tedavi (SAPT) olarak tikagrelor, klopidogrel ile kiyaslandiginda
MACE veya biiylik kanama agisindan tikagrelor klopidogrele iistiinliik
saglayamamustir (135).

PAH hastalarinda aspirin tedavisi ve diisiik doz rivaroksaban (2.5 mg giinde 2
doz-vaskiiler doz) kombine edilerek verilmesi ile tek basina aspirinle tedavinin
karsilastirildig: ¢alisma sonucunda ikili tedavi ile daha az MACE, istenmeyen bacak
olaylar1 ve daha az akut bacak iskemisi goriilmiis olmustur. Ancak daha fazla major
kanama olay1 yasanmustir. Aspirin,rivaroksaban kombinasyon tedavisinden yiiksek
riskli ekstremite hastalig1 (ampiitasyon veya revaskiilarizasyon 0ykiisii olmasi, kritik
bacak iskemisi varligi) olan veya ciddi komorbiditeleri (¢oklu damar hastaligi,
diyabet, kalp yetersizligi gibi) olan gruptaki hastalar en fazla fayday1 gérmiistiir
(136,137).

Endovaskiiler girisim sonrasi 1-3 ay ikili antiagregan verilmesi nadir randomize
calismalara dayanilarak onerilebilir. Ikili antiagregan tedavi kardiyovaskiiler
mortalite veya olay azalmasi ile iliskili bulunmamis ancak kanama riskini
arttirmadan damar agik kalma siiresini (patensitesi) arttirdigl gorillmiistiir
(138,139,140).

Alt ekstremite Bypass grefti uygulanmis hastalarda ikili antitrombositer
tedavinin (klopidogrel, aspirin kombinasyonu) tekli antiagregandan (aspirin) iistiin
olduguna dair kanit bulunmamaktadir. Yiiksek tikanma riski olup kanama riski diistik

hastalarda vitamin K antagonistleri (VKA) verilmesi diisiiniilebilir. Protez
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konduitlerde ikili antiagregan tedavi major kanama riskini arttirmadan mortalite,
amplitasyon, revaskiilarizasyon, okliizyon agisindan fayda saglayabilir (141).

Vitamin K antagonistleri (VKAs) ile hedef INR 3-4.5 olacak sekilde verilen
tedavi, ven6z konduitlerde faydali olabilir, ancak bu tedaviyle major kanama
riskinde 1.9 kat ve 6liimciil kanama riskinde 1.3 kat artis yasanabilir (142). Bir
caligma, vitamin K antagonistlerinin, yetersiz akig nedeniylen tromboz riski altinda
olan protez greftlerinin uzun siireli agik kalmasiyla iliskili olabilecegini 6ne
stirmiistiir (143).

Ayrica, atriyal fibrilasyon (AF) veya mekanik kapak replasmani gibi bagka bir
antikoagiilasyon endikasyonu olan ve periferik arter hastaligi (PAH) bulunan
hastalarda antikoagiilasyon tedavisi gereklidir. Bu hastalarda Endovaskiiler girigim
sonrasi1 antikoagiilana ek olarak tekli antiplatelet tedavisi (SAPT) genellikle kisa
stireli olmalidir (144).

2.6.3 PAH Hastalarinda Kladikasyo intermittant (Ki) ve Yiiriiyiis
Bozuklugu Tedavisinde Kullanilan ilaclar

Semptomatik periferik arter hastaliginda yiiriiyiis bozuklugunu diizeltmek,
semptomsuz yiirlime mesafesini arttirmak ve kladikasyo sikayetini hafifletmek
hedeflenir. Bunun i¢in bir¢ok ilag denenmistir. Verapamil, statinler, prostaglandin 12
ve El, antiplatelet ajanlar ve prostanoidler gibi ilaglar kullanilabilir
(145,146,147,148). Silostazol, naftidrofuril, pentoksifilin, buflomedil, karnitin ve
propiyonil-L-karnitin gibi ilaglarin, kladikasyo intermittan (KI) sikayeti olan
hastalarda yiirliylis mesafesini artirabilecegi iddia edilmektedir, fakat bunlarin
kardiyovaskiiler sonuglar tizerindeki etkileri sinirlidir. Bu ilaglarin genel yarari
genellikle hafif ile orta derecede olup, dnemli derecede degiskenlik gostermektedir
(149). Bu ilaglardan en 6nemlisi ve en ¢ok arastirilani silostazoldiir. Bir
fosfodiesteraz tip-3 inhibitdri olan silostazoliin maksimum yliriiylis mesafesini
plasebo ve pentoksifilinden daha fazla arttirdig: tespit edilmistir. Silostazol bir
calismada giinde iki kez 100 mg dozunda kullanildiginda maksimum yiiriiytis
mesafesini %76 arttirmis ve ortalama %25 lik iyilesme bildirilmistir. Baska bir
analizdeyse silostazoliin antitrombositer etkisi oldugu bu yiizden diger antiagregan
ve antikoagiilan ilaglarla birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir. Clinkii kanama

komplikasyonlarini arttirabilir (150,151). Ayrica silostazol, serum trigliseridlerini
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azaltarak plazma lipid konsantrasyonlari iizerinde olumlu bir etki saglar. Ancak,
farmakolojik 6zellikleri (tasikardi olusturmasi,kalbin is yiikiinii arttirmasi vs)
nedeniyle kalp yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir. Silostazol'iin en sik
goriilen yan etkileri arasinda bas agrisi, ishal, bag donmesi ve tasikardi ile aritmi
bulunmaktadir.

Naftidrofuril oksalat, trombosit agregasyonunu azaltan 5 hidroksitriptamin tip 2
antagonisti bir ilactir, kladikasyo intermittant icin test edilmis olup, ortalama %74'liik
bir maksimum yliriiyiis mesafesi artis1 ve yasam kalitesinde iyilesme gostermistir.
Sistematik bir incelemede, ortalama maksimum yiiriiyiis mesafesi iyilesmesi plasebo
ile karsilastirildiginda %60 olarak bulunmustur (152).

Prostanoidler, pentoksifilin, L-arginin, buflomedil veya Gingko biloba gibi diger
ilaglarla ilgili tutarsiz sonuclar oldugundan, bunlarin kladikasyo intermittant hastalari
icin Onerilmesine dair kanit yoktur.

2.6.4 PAH Hastalarinda Revaskiilarizasyon Tedavisi

Eskiden periferi arter hastalarinda revaskiilarizasyon i¢in cerrahi ilk ve tek
secenekken; son on yilda hizla ilerleyen perkiitan endovaskiiler girisim teknolojisi,
malzeme kalitesi, gelistirilen yeni teknikler ve artan operatdr deneyimi ile damar
cerrahisine kiyasla daha diisiik morbidite ve mortalite oranlar1 olan endovaskdiler
girisimler ilk siray1 almistir. Cerrahi segenek peruktan girisimin basarisiz oldugu
veya girisimde komplikasyon gelisen 6zel hasta gruplarinda yine 6zel yerini
korumaktadir. Lezyonun anatomik yerlesimi,kalsifikasyon gibi 6zellikleri ve
yayginligi segilecek revaskiilarizasyon teknigini belirler. En uygun revaskiilarizasyon
stratejisi se¢imi i¢in 0zellesmis merkezlerde kalp damar cerrahi, radyoloji ve
girisimsel kardiyoloji konseyi ve isbirligi ile miimkiin olabilir.

2.6.4.1 Aorto-iliak Lezyonlarin Revaskiilarizasyonu

Aorto-iliak lezyonlar, lezyon morfolojisi ve hasta riskine gére endovaskiiler
veya cerrahi yontemlerle tedavi edilebilir. Eksternal iliak arterlerde stentli veya
stentsiz farketmeksizin balon anjiyoplasti ile, ya da iliaka kominis arterlerde primer
olarak stentleme yapilarak diisiik komplikasyon riski ile uzun dénem damar agikligi
saglanabilir.

Bir meta-analizin sonucuna gore , aorto-iliak lezyonlar (TASC II C-D) i¢in agik

cerrahi ve endovaskiiler yaklasim karsilastirildiginda, kisa donem morbidite ve
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mortalitenin endovaskiiler yaklagim Iehine oldugu, ancak erken ve orta donem
birincil damar agikliginin acik cerrahiyi destekledigini bulmustur; bununla birlikte,
sekonder damar agiklik siiresi tiim gruplarda karsilastirilabilir,yakin seviyededir
(153).

Bagka bir meta-analiz sonucuna gore iliyak arterleri tutan kisa darlik ya da
tikaniklik durumunda(< Scm) endovaskiiler tedavi, diisiik bir komplikasyon riski ile
birlikte uzun siireli 1yi bir agiklik (5 y1lda>% 90 acik kalma orani) saglar (154)

2.6.4.2 Femoro-Popliteal Lezyonlarin Revaskiilarizasyonu

Femoralis profunda arterinin dolasimi yeterli ise kladikasyo intermittent i¢in
egzersiz tedavisi yliksek olasilikla yeterli olup invaziv revaskiilarizasyon prosediirleri
genellikle gereksizdir. Femoro-popliteal lezyonlarda revaskiilarizasyon gerektiginde
lezyonlar kompleks bile olsa 6zellikle cerrahi riski yiiksek hastalarda endovaskiiler
girisim ilk tercih olmalidir. Endovaskiiler tedavi, femoro-popliteal bolgede 6zellikle
de yiiksek hareketlilige sahip bir arterde stent yerlestirilmesi sonrasinda uzun dénem
patensiyon (damar agiklig1 ve islevsel olma durumu) ve dayanikliligi siirdiirme
zorlugu ile kars1 karsiyadir. Ilag salinimli balonlar kompleks lezyonlarda ve hasta
gruplarinda uzun dénem patensiyonu iyilestirmistir (155).

Endovaskiiler tedavi, 25 cm'den kisa darlik veya tikanikliklarda ilk tercih olarak
kullanilir. Ancak, tikaniklik veya daralma 25 cm'den uzun oldugunda endovaskiiler
rekanalizasyon hala miimkiin olsa da, biiyiik safen venin kullanildig1 cerrahi bypass
yontemleri genellikle daha uzun siireli agiklik saglar. Endovaskiiler tedavi ile agik
cerrahiyi karsilastiran dogrudan bire bir ¢aligmalar heniiz mevcut degildir. Femoro-
popliteal lezyonlarda agik cerrahi yaklasim, otolog bir damar (6rnegin, biiyiik safen
ven [GSV]) mevcut oldugunda ve hastanin cerrahi riski diistikse, ayrica kompleks
lezyonlar i¢in multidisipliner bir ekip kons sonra diigiiniilmelidir. Diz iistii femoro-
popliteal bypass uygulamalarinda, biiylik safen ven kullanildiginda 5 yillik agiklik

oran1 %80 iken, protez damarlarla bu oran %67'dir (156).
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2.6.4.3 Diz Alt1 Arterlerin Revaskiilarizasyonu

Siddetli kladikasyo intermittan (K1) yasayan ve endovaskiiler femoro-popliteal
tedavi uygulanan hastalarda, eger dnemli 6l¢iide bozulmus bir kan akisi s6z

konusuysa, diz alt1 arterler ayn1 miidahale sirasinda tedavi edilebilir (157).
2.7. Atria Skoru

ATRIA (Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation) skoru, atriyal
fibrilasyon (AF) hastalarinda inme riskini degerlendirmek i¢in gelistirilmis bir risk
skor sistemidir. ATRIA skoru, 6zellikle antikoagiilan tedavi gereksinimlerini

belirlemek igin kullanilir. Inme riski tayininde yaygin olarak kullanilan CHADS > ve
CHA 2 DS 2 -VASc risk semalarindan iistiin bulunmustur (158). ATRIA skoru

gelistirildikten sonra ¢ok sayida ¢alismada farkli klinik durumlarda kullanilabilirligi

test edilmistir ve sonuglar1 makalelerde analiz edilmistir. bunlardan bazilar soyledir;

e ST-Segment Yiikselmeli Miyokard Enfarktiisii Olan Hastalarda
Koroner Trombiis Yiikii ile Atriyal Fibrilasyon (ATRIA) Skorunda
Antikoagiilan ve Risk Faktorleri Arasindaki Iliski (159)

e Primer Perkiitan Koroner Girisim Uygulanan STEMI Hastalarinda No-
Reflow Riskini Degerlendirmede ATRIA ve Modifiye-ATRIA
Skorlar1(160)

e ST-segment ylikselmeli miyokard enfarktiisii i¢in perkiitan koroner
girisimden sonra kontrast kaynakli nefropati icin ATRIA risk skorunun
Ongorii degeri (161)

e COVID-19'lu Hastanede Yatan Hastalarda Mortaliteyi Tahmin Etmede
Modifiye ATRIA Risk Skorunun Degerlendirilmesi (162)

Bunlar disinda da bir¢ok ¢alisma mevcuttur ve yenileri yapilmaya devam etmektedir.
2.7.1. Atria Skoru degiskenleri

ATRIA (Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation) skoru
degiskenleri arasinda; 85 yas listii, 75-84 yas aralig1 ve 65-74 yas arali1 olmak iizere
risk puani alan 3 farkl yas kategorisi yer almaktadir. 65 yas altindakiler skorlamada
puan almamaktadir. Diyabet. Hipertansiyon, Kadin cinsiyet, Konjestif Kalp

yetersizligi, Inme Oykiisii, Proteiniiri ve Renal yetersizlik yer alir. Modifiye ATRIA
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skorunda ek olarak hiperlipidemi, sigara kullanimi1 ve vaskiiler hastalik olmas1

bulunur.

Risk Faktori inme OyKiisii olmayan inme OyKiisii olan
Yas >85 6 puan 9 puan
75-85 yas 5 puan 7 puan
65-74 yas 3 puan 7 puan
<65 yas 0 puan 0 puan
Kadin Cinsiyet 1 puan 1 puan
Diabetes Mellitus 1 puan 1 puan
Kalp Yetersizligi 1 puan 1 puan
Hipertansiyon 1 puan 1 puan
Proteiniiri 1 puan 1 puan
eGFR<45 1 puan 1 puan

Tablo-5. ATRIA Skorlama Sistemi
2.7.2. Yas ve Periferik Arter Hastahg iliskisi

Yas, inme riskini artiran 6nemli bir faktordiir. ATRIA skoru, yasa dayali risk
artisin1 degerlendirir. Ayrica Periferik arter hastalig1 genellikle yasin ilerlemesiyle
ortaya ¢ikan bir hastalik olup Ileri yas periferik arter hastalig1 icin en énemli risk
faktorlerindendir. Beklenen yasam siiresi arttigindan son yillarda periferik arter
hastalig1 yayginlig1 onceki yillara gore artmustir. Yasla periferik arter hastalig

artisini gosteren epidemiyolojik verilere daha dnce ayrintili olarak deginilmistir.
2.7.3. Cinsiyet ve Periferik Arter Hastahg iliskisi

Cinsiyet, periferik arter hastaligi (PAH) ile iliskili bir¢ok faktorii etkileyebilir.
Literatiir ve epidemiyolojik ¢aligmalar, cinsiyetin PAH gelisiminde ve seyrinde
onemli bir rol oynadigini gostermektedir. Erkeklerde PAH genellikle daha erken
yaslarda ve daha siddetli bir sekilde goriiliir. Erkeklerde ateroskleroz risk faktorleri
genellikle daha belirgindir ve bu durum PAH'in daha sik ve daha siddetli seyrine yol
acabilir. Kadinlarda PAH'in genellikle daha ileri yaslarda basladigi ve menopoz
sonrast riskin arttig1 goriiliir. Ostrojen hormonunun damar saglig: iizerindeki etkileri
ve menopoz sonrasi Ostrojen seviyelerinin diismesi, kadinlarda PAH riskini
etkileyebilir. Cinsiyet, PAH"In gelisiminde, seyrinde ve tedaviye yanitinda énemli rol
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oynar. Erkeklerde genellikle daha erken yaglarda ve daha siddetli PAH goriiliirken,
kadinlarda menopoz sonrasi riskin arttig1 ve hormonal degisikliklerin hastalig
etkileyebilecegi goriilmiistiir. Risk faktorleri, tedavi yanit1 ve prognoz, cinsiyet

farkliliklari ile birlikte degerlendirilmelidir.
2.7.4. Diyabet ve Periferik Arter Hastahg iliskisi

Diyabet ile periferik arter hastalig1 arasindaki giiclii baglant1 pek ¢ok arastirma
tarafindan agikca gosterilmistir. Diyabeti olan bireylerde periferik arter hastaligi riski
2 ila 4 kat daha fazla olmaktadir (38). Ayrica, alt ekstremite periferik arter
hastaligina sahip diyabetli hastalarda ampiitasyon riski yaklasik 5 kat artmaktadir
(41). Diyabetik hastalarda, yiiriirken bacak agris1 (kladikasyo intermittant) varliginda

amplitasyon riskinin %25 civarinda oldugu belirtilmektedir (47).

Diyabetin periferik arter hastalarinda ampiitasyon ve mortaliteyi gosteren

cinsiyetler aras1 fark olmadan bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmektedir (48).
2.7.5. Hipertansiyon ve Periferik Arter Hastahig iliskisi

Hipertansiyon (yiiksek kan basinci) ve periferik arter hastaligi (PAH), kalp-
damar saglig1 lizerinde 6nemli etkileri olan iki hastaliktir. Hipertansiyon, arterlerin
zamanla hasar gdrmesine ve daralmasina yol acarak PAH gelisimini artirabilir.
Hipertansiyon, damar duvarlarindaki endotelyal hiicrelere zarar vererek endotelyal
disfonksiyona neden olur ve bu durum damarlarin islevini bozar, kan akigini kisitlar
ve periferik arter hastaligi (PAH) riskini artirir. Ayn1 zamanda, yliksek tansiyon arter
duvarinda mikroskobik yirtiklara ve aterom plaklarinin olusumuna yol acar; bu
plaklar periferik arterlerin daralmasina ve PAH’1n gelisimine katkida bulunur.
Ayrica, hipertansiyon damarlarin sertlesmesine ve elastikiyetinin azalmasina neden
olarak bacaklarda agr1 ve kramp gibi PAH semptomlarin1 daha da kotiilestirir.
Framingham ¢aligmasinda hipertansiyonun erkeklerde periferik arter hastaligi (PAH)
riskini 2.5 kat, kadinlarda ise 3.9 kat artirdig1 saptanmustir (52). Ayrica, ayni
calismada kan basinci 160/95 mmHg iizerinde olan bireylerde kladikasyon
intermittantinin goriilme riskinin 4 kat arttig1 rapor edilmistir (53). Baska bir
arastirma, hipertansiyonun PAH sikligin1 1.5-2.2 kat artirdigin1 ortaya koymustur
(38). Ingiltere Prospektif Diyabet Calismas1 (UKPDS) ise, sistolik kan basmcindaki
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her 10 mmHg'lik artisin periferik arter hastaligi riskini %25 oraninda artirdigini

gostermistir.
2.7.6. Kalp yetersizligi ve Periferik Arter Hastahig liskisi

Kalp yetersizligi ve PAH genellikle benzer risk faktorlerine sahiptir, bunlar
arasinda yiiksek tansiyon, seker hastaligi, obezite ve sigara igme gibi faktorler
bulunmaktadir. Bu ortak risk faktorleri, her iki hastaligin gelisimini ve ilerlemesini
etkileyebilir. Kalp yetersizliginin en sik sebebi iskemik koroner arter hastaligidir
bunun da altinda yatan en 6nemli mekanizma periferik arter hastaliginda oldugu gibi
aterosklerozdur. Toplumda beklenen kalp yetmezligi siklig1 ortalama %4.1 iken
periferik arter hastalarinda bu oran ortalam %7.9 bulunmustur buna gére PAH

hastalarinda kalp yetersizligi rolatif gelisme riski 1.9 kat artmistir (163).
2.7.7. Proteiniiri ve Periferik Arter Hastahig Iliskisi

Proteiniiri, bobreklerin hasar gordiigiliniin bir géstergesidir ve genellikle
hipertansiyon, diabet gibi sistemik hastaliklarla iligkilidir. Bobrek hastaliklari, genel
kardiovaskiiler saglig1 etkileyebilir ve damar sertlesmesi (ateroskleroz) gibi sorunlara
yol agabilir. Bu, periferik arterlerin daralmasina ve PAH'a yol acabilir. Ayrica
Proteiniiri, endotelyal disfonksiyona ve sistemik iltihaplanmaya katkida bulunabilir.
Endotelyal disfonksiyon, damarlarin i¢ ylizeyinde bozulmalara yol agar, bu da
arterlerin daralmasina ve PAH gelisimine zemin hazirlar. Ayrica, proteiniiri ile
iligkilendirilen iltihaplanma, damar duvarlarinda plak olusumunu tesvik edebilir

(164).
2.7.8. GFR ve Periferik Arter Hastahg iliskisi

Yapilan ¢esitli arastirmalar, kronik bobrek yetersizliginin periferik arter hastaligi
(PAH) i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur. Evre 3 bobrek
yetersizligi bulunan hastalarin %25'inde, diyaliz tedavisi gorenlerin ise %35'inde
PAH tespit edilmistir. Ayrica, 70 yas ve iistii olan ve diyaliz agamasindaki renal

yetersizligi bulunan bireylerde PAH oran1 %48'e ¢ikmaktadir (56).
2.7.9. Hiperlipidemi ve Periferik Arter Hastahg iliskisi

Dislipidemi, aterosklerozun en 6nemli baglatici ve ilerletici faktorlerinden

biridir. Dislipidemi, endotelyal disfonksiyona yol agarak arter duvarinda subintimal
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birikimlere neden olur ve bu birikimler plak olusumu ve ilerlemesine yol acar.
Periferik arter hastalig1 (PAH) olan bireylerin kan lipit profili incelendiginde,
metabolik sendromu olan hastalarla benzer sekilde diisiik HDL (yiiksek dansiteli
lipoprotein) ve yiiksek trigliserid seviyeleri gézlemlenmektedir. Yiiksek total
kolesterol, PAH sikligin1 artirirken, yiiksek HDL seviyeleri ise PAH riskini
azaltmaktadir (41).

2.7.10. Sigara ve Periferik Arter Hastahig Iliskisi

Daha 6nceki boltimlerde belirttigimiz gibi sigara kullanimi, periferik arter
hastalig1 (PAH) ve aterosklerozun en dnemli degistirilebilir ve yonetilebilir risk
faktorlerinden biridir. Sigara tiiketiminin yogunlugu ile PAH arasindaki iligki
belirgindir; 20 yildan fazla siiren sigara i¢iminin geri doniisiimsiiz arteriyel sertlige
yol agabilecegi bildirilmistir (36). Sigara i¢enlerde, igmeyenlere gore kladikasyon
intermittantinin goriilme sikliginin 4 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (37).
Ayrica, sigara tiiketimi PAH sikligin1 2-4 kat artirmaktadir (38). Sigara igenlerde,
ictikleri miktarla orantili olarak PAH goriilme sikligi, hastaligin ciddiyeti, greft
tikaniklig1, amputasyon ve mortalite oranlarinda artig g6zlemlenmektedir (39).
Sigara, koroner arter hastaligina kiyasla PAH i¢in daha biiyiik bir risk faktorii
olusturmakta ve sigaranin birakilmasi, PAH riskini koroner arter hastaligindan daha

fazla azaltmaktadir (40).
2.7.11.Vaskiiler hastalik ve Periferik Arter Hastahg iliskisi

PAH ve koroner arter hastalig1 (KAH) siklikla birlikte goriiliir. Her iki hastalik
da aterosklerozun bir sonucudur; bu durum, arter duvarlarinda plak birikimi ile
karakterizedir. PAH'l1 bireylerde KAH riski artar, ¢linkii ortak risk faktorleri
(hipertansiyon, dislipidemi, diabetes mellitus) her iki hastalig1 da tesvik edebilir.
Periferik arter hastaligi (PAH) ve serebrovaskiiler hastaliklar arasindaki iligki de,

genellikle ortak patofizyolojik siirecler ve risk faktorleriyle agiklanabilir.
2.8. Atria Skoru ve Perifer Arter Hastahgi

ATRIA (Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation) skoru
nonvalviiler atriyal fibrilasyon hastalarinda inme riskini 6ngdrdiiriicii olmasiyla

bilinmektedir (158). Daha sonra ATRIA skoru bir¢ok hastalikta test edilmistir. Bu
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skorlamadaki degiskenlerin kardiyovaskiiler ve inflamatuar birgok hastalik i¢in kotii
prognostik faktor olmasi nedeniyle beklendigi gibi ¢aligmalarda kotii sonlanimlarla

iliskili bulunmustur (159-162).

ATRIA risk skorunun periferik arter hastaligi iligkisi ile ilgili calisma
bulunmamaktadir. Periferik arter hastaligi risk faktorleri ve eslik eden
komorbiditelerin cogunu degiskenlerinde barindiran ATRIA risk skorlamasinin;
periferik arter hastaligina sahip bireylerin prognoz ve kotii sonlanim noktalar ile

iligkili olabilecegini diistinmekteyiz

Biz bu ¢aligmamizda ATRIA risk skorlamasinin; periferik arter hastaligina sahip
bireylerin prognoz ve kotii sonlanim noktalar1 dngérmede kullanilabilirligini test

etmeyi amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahisma Dizaym ve Hasta Secimi

Tek merkezli, retrospektif dizaynli bir ¢aligma planlandi. Calismamiz Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunca 12.06.2024 tarihli ve 237 sayili dosya
numarastyla onaylandi. Calismamizda Ocak 2013-Ocak 2019 {iniversite hastanemize
basvurmus ve periferik arter hastaligi nedeniyle periferik goriintiillemesi yapilmis
hastalar taranmistir.Bu hastalarin kayitlar1 ve takip verileri detayl1 bir sekilde
incelenmistir.

Calismaya periferik arter goriintiillemesi kodu ile igslem yapilmis tiim hastalarin
secilimsiz olarak dahil edilmesi planlandi. Islem 6ncesi laboratuar verileri
degerlendirme i¢in yeterli olmayanlar, islem 6ncesi klinik ve demografik verilerine
sistem tizerinden veya telefonla arama yoluyla ulagilamayanlar, islem sirasinda
perifer goriintiileme dis1 goriintiileme yapilanlar hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

Hastalarin 5 yillik takipte herhangi bir sebepli 6liim veya takip sirasinda uzuv
kaybettirici operasyon agisindan verileri hem telefonla aranarak hem de sistem
tizerinden sorgulandi. Primer sonlanim noktasi olarak belirledigimiz bu veriler
acisindan giivenilir verisi olmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.2. Tani ve Lezyon Siddeti Degerlendirmesi

Femoro-popliteal veya aortoiliak arterlerde %50 veya daha fazla darlik bulunan
hastalar, bilgisayarli tomografi (BT) anjiyografi ile belirlenmistir ve ¢aligmaya dahil
edilmistir. Periferik arter hastalig1 (PAD) lezyonlarinin siddeti, lezyonlar1 TASC-A,
TASC-B, TASC-C ve TASC-D gruplarina ayiran TASC-II (TransAtlantic Inter-
Society Consensus) siniflamasina gore kategorize edilmistir.

Konvansiyonel periferik anjiyografi bagimsiz olarak, birbirlerinin
degerlendirmelerinden habersiz iki girisimsel kardiyolog tarafindan
degerlendirilmistir.

3.3. Veri Toplama

Tiim hastalar i¢in yas, cinsiyet gibi demografik veriler toplanmistir. Ayrica,
diyabet mellitus (DM), hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HL), sigara icme durumu,
koroner arter hastaligi (KAH), kronik bobrek hastaligi (KBH), serebrovaskiiler

hastalik (SVH), Kalp yetersizligi varlig1 sorgulandi. Fiziksel durumlar ve belirtiler ile
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ilgili (Fontaine ve Rutherford evrelerine gore siniflandirilmis) ek bilgilere gore
belirlenmis kayitlar istatistik verisi olarak toplanmistir. Tibbi kayitlar ve rutin
laboratuvar test sonuglar1 hastane kayitlarindan elde edilmistir.

3.4 istatistiksel Analiz

Veri analizimizi SPSS for Windows siiriim 26.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois,
ABD) kullanilarak gergeklestirdik. Oncelikle siirekli degiskenlerin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile test ettik. Veri dagiliminin normalligi histogramlar ve
analitik testler kullanilarak degerlendirdik. Siirekli degiskenlerin karsilagtirmalari
Student t-testi veya Mann-Whitney U testi ile yaptik. Siirekli degiskenleri ortalama +
standart sapma olarak sunduk, anormal dagilim gdsteren degiskenleri IQR
(interquartil aralik) olarak ifade ettik. Kategorik verileri ki-kare testi ile
degerlendirip yiizdeler olarak rapor ettik. Periferik arter hastalig1 olan hastalarda
sonlanim noktalarinin bagimsiz éngoriiciilerini belirlemek i¢in lojistik regresyon
analizi yaptik. Bu dngoriiclilerin anlamliligini belirlemek i¢in hem tek degiskenli
hem de ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizleri yaptik. ATRIA skorunun 5 yillik
tiim sebepli mortalite veya uzuv kaybettiren operasyon gereksinimini gosterme
duyarlilig1 ve 6zgiilliigii ROC(receiver operating characteristic) egrisi analizi ile
degerlendirilmistir. Belirlenen degerlere gore gruplar arasindaki 5 yillik tiim sebepli
mortalite veya uzuv kaybettiren operasyon gereksinimi agisindan sagkalim analizleri

icin Kaplan-Meier survive analizini kullandik. <0,05'lik bir p degerini anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda hastanemizde Ocak 2013-Ocak 2019 tarihleri arasinda periferik
arter gorlintiilemesi islemi uygulanmis 911 adet hasta retrospektif olarak tarandi. Bu
hastalarin iginden 388 adet periferik arter hastaligi varligi kabul edilen hasta detayl
olarak aragtirildi. Bu hastalardan katilma kriterlerini karsilayan 305 adet ciddi
periferik arter hastasi ¢alismamiza dahil edildi. Bu secilim ile ilgili olarak Sekil-3’de

detayl1 veriler gosterilmektedir.

Periferik Arter gorintiilemesi uygulanmig 911 hasta degerlendirildi

-309 hastada énemli periferik arter hastali g tespit edilmedi -54 hastadalaboratuar verileri eksik

-24 hastada iglem oncesi klinik ve demografik venlen eksik -153 hastada ek anjiografik islem yapilmis

Takip sirasinda veni eksikligli (n=66)

|

[Analiz Edilen(n=305) ]

Sekil-3. Periferik Arter Hastalarinin Calismaya Dahil Edilmesi ile ilgili Akim Semast

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin perferik arter lezyonlarinin bolgesel
olarak dagilimi detayl bir sekilde sekil-4’te verilmistir. Hastalarimizda en sik olarak
femoro-popliteal (117 hasta %58) lezyon tespit edilmistir. Sirasiya 71 hastada (%23)
aorto-iliak lezyon goriiliirken 57 hastada (%19) ise infrapopliteal lezyon varlig1 tespit

edilmistir.
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Lezyon Yeri

» Aorto-lizk  ® Femoro-Popliteal  m Infra-Popliteal
Sekil-4. Periferik Arter hastalig1 olan hastalarin lezyon yeri dagilimi grafigi
Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin bagvuru semptomlari agisindan dagilimi

sekil-5’te verilmistir. Hastalarimizdan 163’1 kladikasyo ile basvururken (%53),

142°s1 (%47) ise kritik bacak iskemisi semptomlari ile bagvurmustur.

Semptom Dagilimi

n Kladikasyon u Kritik Bacak Iskemisi

Sekil-5. Periferik Arter Hastalig1 olan hastalarin bagvuru semptom dagilimi

Caligmamiza dahil ettigimiz hastalarin takipteki sonlanim noktasi agisindan
degerlendirilmesinde olay dagilimi sekil-6’da verilmistir. Hastalarimizdan

167’sinde 5 yillik takipte uzuv kaybi veya herhangi bir sebepli mortalite
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ger¢ceklesmemistir. 22 hastada uzuv kaybi gerceklesirken 130 hastada ise herhangi
bir sebepli mortalite gerceklesmistir. Her iki sonlanim noktasi beraber
degerlendirildiginde major istenmeyen kardiyovaskiiler olay (MACE) 138 hastada

gozlenmistir.

Sonlanim Noktasi Dagilimi

180

167

160

158

140

150

120

100

BO

&0

ap

20

22
- .
DOlay Gerceklesmeyen Uzuw Kaybn Hem Uzuv Kaybi Hem Total Mortalite Total MACE

Mortalite

Sekil-6. Periferik Arter Hastalig1 olan hastalarin 5 yillik takipte sonlanim noktalar1 dagilimi

Caligmamiza dahil ettigimiz hastalarin takipteki sonlanim noktas1 agisindan
primer sonlanim noktasi olarak belirledigimiz 5 yillik takipte tiim sebepli mortalite
gelisimi agisindan mortalite gergeklesen ve gerceklesmeyen gruplarin demografik ve
klinik verilerinin karsilastirilmasi Tablo-6’da verilmistir. 130 hastada mortalite
gerceklesmistir. Mortalite grubunda yas ortalamasinin anlamli olarak daha ytiksek
oldugu tespit edildi (70,2+9,2 ye kars1 60,2+11,9, p<0.001). Mortalite grubundaki
kadin cinsiyet hasta oraninin sagkalim grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek
oldugu gozlendi (%39 a kars1 %20, p<0.001). Mortalite grubunda anlamli olarak
daha fazla oranda DM, kronik bobrek hastalig1 ve serebrovaskiiler olay gelisimi
Oykiisii oldugu gozlendi. Periferik arter hastaligi klinik degerlendirme 6lgiitleri olan
TASC siniflamasi, Fontaine siniflamasi, Rutherford siniflamasi dagiliminin iki grup
arasinda anlamli bir farklilik gostermedigi dikkati gekmektedir.

Hipotez arastirmamiz olan atria skorunun mortalite grubunda median degerinin
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sagkalim grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir sekilde yiiksek oldugu tespit
edilmistir (4,74 e kars1 2,23 median deger, p<0.001).

Tablo-6. 5 yillik 6liim gerceklesen ve gergeklesmeyen hastalarinin demografik ve klinik

verilerinin kargilagtiritlmasi

Mortalite grubu Sagkalim grubu P degeri
(n=130) (n=175)

Yas (y1l) 70,249,2 60,2+11,9 <0.001
Cinsiyet, Kadin (%) 50(39) 35(20) <0.001
Diyabetes Mellitus (%) 63(49) 61(35) 0.017
Hipertansiyon (%) 69(53) 83(47) 0.329
Kalp Yetersizligi (%) 3124) 31(18) 0.188
Dislipidemi (%) 44(34) 47(27) 0.187
Sigara (%) 40(31) 53(30) 0.928
KAH (%) 66(51) 80(46) 0.382
KBH (%) 56(43) 23(13) <0.001
Gegirilmis SVO (%) 10(8) 4(2) 0.026
Total Atria Skoru(IQR) 4,74(4,96) 2,23(2,87) <0.001
Lezyon Yeri

Aorto-iliak 25(19) 32(18)

Femoro-Popliteal 74(57) 103(59) 0.944

Infra-Popliteal 31(24) 40(23)
Semptomatoloji

Kladikasyon 69(53) 94(54) 0.912

Kritik Bacak Iskemisi 61(47) 81(46)
TASC skorlamasi

A 23(18) 39(22)

B 55(42) 63(36) 0.633

C 29(22) 43(25)

D 23(18) 3007
FONTAINE siniflamasi

I 28(21) 43(25)

11 42(32) 51(29) 0.904

I 37(29) 51(29)

v 23(18) 30(17)
Rutherford Simiflamasi

| 20(15) 34(19)

I 11(9) 13(7)

1 39(30) 47(27) 0.879

v 37(28) 51(29)

\Y 21(16) 29(17)

VI 2(2) 1(1)

TASC-II (TransAtlantic Inter-Society Consensus), KBH: kronik bobrek yetersizligi, KAH:
koroner arter hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler olay,

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin 5 yillik takipte tiim sebepli mortalite

gelisimi agisindan mortalite gergceklesen ve gerceklesmeyen gruplarin laboratuar
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verilerinin karsilastirilmasi Tablo-7’de verilmigtir. Mortalite grubunda anemi verisi

olarak olarak kabul edilebilecek basvuru sirasinda anlamli daha diisiik hemoglobin

diizeyine ve daha diisiik hematokrit diizeyine rastlanmistir.

Tablo-7: 5 yillik o6liim gergeklesen ve gerceklesmeyen hastalarin laboratuar verilerinin

karsgilastirilmasi
Mortalite grubu (n=130) Sagkalim grubu (n=175) | P degeri

WBC (x10%/uL) 8541+1380 8728+1622 0.277
HBG (gr/dl) 12,5424 13,9+2,0 <0.001
Hematokrit (%) 39,0+6,6 41,4+5,1 0.001
MCV (%) 84,8+8,1 86,146,9 0.108
PLT (x10%/pL) 286+105 27182 0.145
MPYV (fl) 9,142,0 9,0+1,8 0.853
Lenfosit (null) 1970+777 2437+817 <0.001
Monosit(null) 758+334 689+239 0.045
Notrofil(null) 7506+3659 6600+2724 0.014
Glukoz(mg/dl) 167+67 144+68 0.003
BUN (mg/dl) 58+35 38,5+15,5 <0.001
Kreatinin (mg/dl) 1,244+0,60 0,96+0,34 <0.001
Kan albiimin diizeyi 3,3+0,6 3,8+1,2 0.017
(g/dL)
Laktat 264+129 235+101 0.044
Dehidrogenaz(u/l)
CRP(mg/dl) (IQR) 4,2(5,1) 2,5(3,2) <0.001
Total Kolesterol(mg/dl) 171+47 184+40 0.012
Trigliserit(mg/dl) 136+73 16684 0.001
LDL(mg/dl) 106+38 111435 0.245
HDL(mg/dl) 43+7 4447 0.356
GFR mL/dk 68,8+28,5 89,1+35,5 <0.001

HBG: Hemoglobin, WBC: Lokosit, BUN: Kan iire azotu, WBC: Beyaz Kiire, RBC: Eritrosit Sayisi, HBG:
Hemoglobin, PLT: Trombosit, GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, LDL: Diigiikk Yogunluklu lipoprotein,
HDL: YiiksekYogunluklu Lipoprotein,

Mortalite grubunda daha diisiik lenfosit sayisi, daha diisiik kan albumin diizeyi
ve daha diisiik glomertiler filtrasyon diizeyi gozlendigi tespit edilmistir.

Sonuglar degerlendirildigi zaman mortalite grubunun ortalama degerleri olarak
anlamli olarak daha yliksek monosit sayisi, daha yiiksek nétrofil sayisi, daha yiiksek
basvuru kan sekeri diizeyi, daha yiiksek laktat dehidrogenaz enzim diizeyi, daha

yiiksek kan iire seviyesi ve kreatinin diizeyi oldugu goze ¢arpmaktadir.
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Tablo-8. 5 yillik takipte uzuv kaybina sebep olan periferik arter hastaligi olmasina gore

hastalarin demografik ve klinik verilerinin kargilastiriimasi

Uzuv kayb1 olan | Uzuv kaybi olmayan P degeri
(n=22) (n=283)

Yas (vil) 74.5+5.4 63.7+11.9 <0.001
Cinsiyet, Kadin (%) 9(41) 76(27) 0.157
Diyabetes Mellitus (%) 10(46) 114(40) 0.634
Hipertansiyon (%) 9(41) 143(51) 0.385
Kalp Yetersizligi (%) 5(23) 57(20) 0.772
Dislipidemi (%) 1(5) 90(32) 0.007
Sigara (%) 11(50) 82(29) 0.039
KAH (%) 13(59) 133(47) 0.274
KBH (%) 8(36) 71(25) 0.245
Gegirilmis SVO (%) 2(10) 12(4) 0.295
Total Atria Skoru(IQR) 5.55(5.95) 3.09(3.39) <0.001
Lezyon Yeri

Aorto-iliak 5(23) 52(18)

Femoro-Popliteal 12(54) 165(58) 0.878

Infra-Popliteal 5(23) 66(24)
Semptomatoloji

Kladikasyon 1(5) 162(57) <0.001

Kritik Bacak Iskemisi 21(95) 121(43)
TASC skorlamasi

A 0(0) 62(22)

B 5(23) 113(40)

C 7(32) 65(23) <0.001

D 10(45) 43(15)
FONTAINE siiflamasi

I 0(0) 71(25)

11 1(5) 92(33) <0.001

11 13(59) 75(27)

Y 8(36) 45(16)
Rutherford Siniflamasi

I 0(0) 54(19)

1l 0(0) 2409)

I 1(5) 85(30) <0.001

v 13(60) 75(27)

\Y 7(32) 43(15)

V1 1(5) 2(1)

TASC-II (TransAtlantic Inter-Society Consensus), KBH: kronik bobrek yetersizligi, KAH:

koroner arter hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler olay,

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin takipteki sonlanim noktasi agisindan

primer sonlanim noktasi olarak belirledigimiz bir diger olay olan takipte uzuv kaybi

gelisimi agisindan uzuv kaybi gergeklesen ve gerceklesmeyen gruplarin demografik

ve klinik verilerinin karsilastirilmas1 Tablo-8’da verilmistir. 22 hastada uzuv kaybi
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gergeklesmistir. Uzuv kaybi grubunda yas ortalamasinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu tespit edildi (74.5+5.4 e kars1 63.7+11.9, p<0.001). Uzuv kayb1 grubunda
anlaml olarak daha fazla oranda sigara bagimlilig1 oldugu gozlendi. Periferik arter
hastalig1 klinik degerlendirme o6lgiitleri olan TASC siniflamasi, Fontaine siniflamasi,

Rutherford siiflamasi dagiliminin anlamli olarak uzuv kayb1 grubunda daha katii

oldugu dikkati gekmektedir (p degerleri tiimii i¢cin <0.001).

Hipotez arastirmamiz olan atria skorunun uzuv kaybi grubunda median

degerinin anlaml bir sekilde yiliksek oldugu tespit edilmistir (5.55 e kars1 3.09
median deger, p<0.001).

Tablo-9: 5 yillik takipte uzuv kaybina sebep olan perferik arter hastaligi olmasina gore hastalarin

laboratuar verilerinin karsilastiriimasi

Uzuv kaybi olan (n=22) Uzuv kaybi P degeri
olmayan(n=283)

WBC (x10%/uL) 9091+1063 8614+1550 0.157
HBG (gr/dl) 13.242.1 13.3+£2.3 0.817
Hematokrit (%) 41.846.0 40.3+5.9 0.241
MCV (%) 84.9+8.3 85.6+7.4 0.676
PLT (x10°/pL) 283+119 277491 0.751
MPYV (f1) 9.5+1.8 9.0+£1.9 0.285
Lenfosit (null) 1932+709 2262+837 0.048
Monosit(null) 709+213 719+£290 0.875
Notrofil(null) 8043+2992 6904+3187 0.106
Glukoz(mg/dl) 158+68 153+68 0.772
BUN (mg/dl) 54+22 46426 0.167
Kreatinin (mg/dl) 1.27+0.60 1.07+0.47 0.069
Kan albiimin diizeyi 3.38+0.60 3.60+1.4 0.601
(g/dL)

Laktat Dehidrogenaz(u/l) 289+135 2444123 0.106
CRP(mg/dl) (IQR) 3.59(3.60) 3.2(3.46) 0.630
Total Kolesterol(mg/dl) 174+£55 179+42 0.615
Trigliserit(mg/dl) 128466 154481 0.146
LDL(mg/dl) 113+39 108+36 0.542
HDL(mg/dl) 42+9 43+7 0.786
GFR mL/dk 66.5+£31.4 81.5+33.1 0.040

HBG: Hemoglobin, WBC: Lokosit, BUN: Kan iire azotu, WBC: Beyaz Kiire, RBC: Eritrosit Sayisi, HBG:
Hemoglobin, PLT: Trombosit, GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, LDL: Diisiik Yogunluklu lipoprotein,

HDL: YiiksekYogunluklu Lipoprotein,

Calismamiza dabhil ettigimiz hastalarin uzuv kayb1 gelisimi agisindan uzuv
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kaybi1 gerceklesen ve gergeklesmeyen gruplarin laboratuar verilerinin

karsilastirilmas1 Tablo-9’da verilmistir. Uzuv kaybi grubunda daha diisiik glomeriiler

filtrasyon diizeyi gozlendigi tespit edilmistir (p=0.040).

Tablo-10. 5 yillik takipte Olim veya uzuv kaybi gorilen MACE gerceklesen ve

gergeklesmeyen hastalarinin demografik ve klinik verilerinin karsilastirilmasi

MACE grubu (n=138) Sagkalim grubu (n=167) | P degeri

Yas (y1)) 70.4+9.1 59.5+11.7 <0.001
Cinsiyet, Kadin (%) 52(38) 33(20) 0.001
Diyabetes Mellitus (%) 66(48) 58(35) 0.020
Hipertansiyon (%) 72(52) 80(48) 0.458
Kalp Yetersizligi (%) 34(25) 28(17) 0.089
Dislipidemi (%) 44(32) 47(28) 0.477
Sigara (%) 46(33) 47(28) 0.327
KAH (%) 70(51) 76(46) 0.364
KBH (%) 59(43) 20(12) <0.001
Gegirilmis SVO (%) 11(8) 3(2) 0.010
Total Atria Skoru (IQR) 4.78(4.91) 2.60(2.51) <0.001
Lezyon Yeri

Aorto-iliak 26(19) 31(19)

Femoro-Popliteal 80(58) 97(58) 0.988

Infra-Popliteal 32(23) 39(23)
Semptomatoloji

Kladikasyon 70(51) 93(56) 0.387

Kritik Bacak 68(49) 74(44)
Iskemisi
TASC skorlamasi

A 23(17) 39(23)

B 56(41) 62(38)

C 33(24) 39(23) 0.529

D 26(18) 27(16)
FONTAINE simiflamasi

I 28(20) 43(26)

11 43(31) 50(30) 0.710

I 41(30) 47(28)

v 26(19) 27(16)
Rutherford Siniflamasi

I 20(15) 34(20)

11 11(8) 13(8)

I 40(29) 46(28) 0.806

v 41(30) 47(28)

\% 24(17) 26(16)

VI 2(1) 1(1)

TASCH-II (TransAtlantic Inter-Society Consensus), KBH: kronik bobrek yetersizligi, KAH: koroner
arter hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler olay,
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Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin takipteki sonlanim noktas1 agisindan
primer sonlanim noktasi olarak belirledigimiz takipte uzuv kayb1 gelisimi ve tiim
sebepli total mortaliteyi iceren MACE gerceklesen ve gerceklesmeyen gruplarin
demografik ve klinik verilerinin karsilastirilmasi1 Tablo-10’da verilmistir. 138
hastada MACE gozlenmistir. MACE grubunda yas ortalamasinin anlamli olarak daha
yliksek oldugu tespit edildi (70.4£9.1 e kars1 59.5+11.7, p<0.001). MACE
grubundaki kadin cinsiyet hasta oraninin sagkalim grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek oldugu gozlendi (%38’ e kars1 %20, p<0.001). MACE grubunda anlamli
olarak daha fazla oranda DM, kronik bobrek hastalig1 ve serebrovaskiiler olay
gelisimi Oykiisii oldugu gozlendi. Periferik arter hastaligi klinik degerlendirme
Olgiitleri olan TASC simiflamasi, Fontaine siniflamasi, Rutherford siniflamasi
dagiliminin iki grup arasinda anlaml bir farklilik gostermedigi dikkati ¢cekmektedir.

Hipotez arastirmamiz olan atria skorunun MACE grubunda median degerinin
sagkalim grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir sekilde yiiksek oldugu tespit
edilmistir (4,78 e kars1 2,60 median deger, p<0.001).

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin 5 yillik takipte MACE gelisimi
acisindan MACE goriilen ve goriilmeyen gruplarin laboratuar verilerinin
karsilastirilmasi Tablo-11de verilmistir. MACE grubunda anemi verisi olarak olarak
kabul edilebilecek basvuru sirasinda anlamli daha diisiik hemoglobin diizeyine
(12.6£2.4’¢ kars1 13.942.0, p<0.001) ve daha diisiik hematokrit diizeyine(39.2+6.6’a
kars1 41.4+5.1, p=0.001) rastlanmistir.

MACE grubunda daha diisiik lenfosit sayis1 (1974+771’e kars1 2456+819,
p<0.001), daha diisiik kan albumin diizeyi (3.3+£0.6’a kars1 3.9+1.1, p=0.016) ve
daha diisiik glomeriiler filtrasyon diizeyi (68.8+34.8¢ kars1 90.0+28.4, p<0.001)
gozlendigi tespit edilmistir.

Sonuglar degerlendirildigi zaman MACE grubunun ortalama degerleri olarak
anlamli olarak daha yiiksek notrofil sayis1 (74153578 e kars1 6632+2776, p=0.032),
daha yiiksek bagvuru kan sekeri diizeyi (166+67¢e kars1 143+68, p=0.004), daha
yiiksek laktat dehidrogenaz enzim diizeyi (269’a kars1 230, p=0.008), daha yiiksek
kan iire seviyesi (58’a kars1 38, p<0.001) ve kreatinin diizeyi (1.25’e kars1 0.94,
p<0.001), daha yiiksek CRP diizeyi (median 4.5 e kars1 2.5, p<0.001) oldugu goze
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carpmaktadir.

Tablo-11: 5 yillik takipte MACE gerceklesen ve gerceklesmeyen hastalarin laboratuar

verilerinin karsilagtirilmasi

MACE grubu (n=138) | Sagkalim grubu (n=167) | P degeri
WBC (x10%/pL) 85511374 8729+1637 0.309
HBG (gr/dl) 12.6+2.4 13.9£2.0 <0.001
Hematokrit (%) 39.246.6 41.4+5.1 0.001
MCV (%) 84.7+8.0 86.3+7.0 0.053
PLT (x10%/pL) 283+106 273+£82 0.372
MPV (f1) 9.1+2.1 9.0+1.8 0.464
Lenfosit (null) 1974+771 2456+819 <0.001
Monosit(null) 750+326 692+243 0.076
Notrofil(null) 7415+3578 6632+2776 0.032
Glukoz(mg/dl) 166+67 143+68 0.004
BUN (mg/dl) 58+32 38+14 <0.001
Kreatinin (mg/dl) 1.25+0.6 0.94+0.3 <0.001
Kan albiimin diizeyi (g/dL) 3.3+0.6 3.9+1.1 0.016
Laktat Dehidrogenaz(u/l) 269+150 230+94 0.008
CRP(mg/dl) IQR) 4.6(6.0) 2.5(3.2) <0.001
Total Kolesterol(mg/dl) 171446 184440 0.008
Trigliserit(mg/dl) 136+72 166+81 0.001
LDL(mg/dl) 106+37 111+36 0.222
HDL(mg/dl) 43+8 4347 0.343
GFR mL/dk 68.8+34.8 90.0+28.4 <0.001

HBG: Hemoglobin, WBC: Lokosit, BUN: Kan iire azotu, WBC: Beyaz Kiire, RBC: Eritrosit Sayisi, HBG:

Hemoglobin, PLT: Trombosit, GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, LDL: Diisiik Yogunluklu lipoprotein,

HDL: YiiksekYogunluklu Lipoprotein,

Tiim sonlanim noktalar1 agisindan anlamli bir farklilik gézlemlenen atria risk

skorunun sensitivite ve spesifitesini belirlemek i¢in gruplar arasinda ROC (Receiver

Operating Characteristic) egrisi grafikleri belirlendi. Sekil-6” da sonlanim noktalar1

olarak belirledigimiz tiim sebepli mortalite ve uzuv kayb1 ger¢eklesmesi icin atria

risk skoru degiskeni acisindan ROC egrileri verilmistir. Hastalarin ROC egrisi analizi

ile optimum Atria Risk Skoru cut-off degeri 5 yillik mortaliteyi 6ngérmek i¢in >3,5

[(AUC:0.766, %95 CI (0.712-0.820), Duyarlilik: %68, Ozgiilliik: %68
(p<0.001)]olarak hesaplanirken uzuv kaybini 6ngérmek icin >4,5 [ (AUC:0.782,

%95 CI (0.697-0.866) Duyarlilik: %77, Ozgiilliik: %70 (p<0.001) ] olarak belirlendi.
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ROC Curve ROC Curve
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Sekil-7. 5 yil i¢inde tiim sebepli mortalite ve uzuv kaybi gergceklesmesi i¢in atria risk skoru

degiskeni acgisindan ROC egrileri

Sekil-7" de sonlanim noktalar1 olarak belirledigimiz tiim sebepli mortalite veya
uzuv kayb1 gergceklesmesi olarak kabul edilen MACE gelisimi i¢in, atria risk skoru
degiskeni agisindan ROC egrisi verilmistir. Hastalarin MACE gelisimini
ongordiirmesi agisindan ROC egrisi analizi ile optimum Atria Risk Skoru cut-off
degeri >3.5 [Atria Risk Skoru >3,5 AUC:0.784, %95 CI (0.732-0.836) Duyarlilik:
%68, Ozgiilliik: %71 (p<0.001)]olarak hesapland.
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Sekil-8. 5 yil iginde MACE gergeklesmesi i¢in atria risk skoru degiskeni agisindan ROC
egrisi

Hastalarin MACE gelisimi agisindan atria risk skoru ROC egrisiyle belirlen
<3,5 degerine gore iki grup olusturulup bu iki grubun karsilastirilmasi amaciyla
Kaplan-Meier survive egrisi sekil-8’ de verilmistir. Yiiksek Atria skoru grubunda
daha ilk aylardan baglayan anlamli olarak fazla MACE gozlemlenmesi 6nem arz
etmektedir. Kaplan-Meier analizine gore; Yiksek Atria skoru grubunda, diistik atria
skoru grubuna gére MACE acisindan anlamli fark gozlendi (Log Rank:46.618,
p<0.001).

Survival Functions
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Sekil-9. 5 yillik takip MACE gelisimi agisindan Atria Risk Skoru i¢in Kaplan-Meier

Survival Egrisi

Tablo-12’ de sonlanim noktalar1 olarak belirledigimiz tiim sebepli mortalite
veya uzuv kaybi gergeklesmesi olarak kabul edilen MACE gelisimi igintek
degiskenli ve cok degiskenli regresyon analizi sonuclari verilmistir. Ileri yasin, diisiik
GFR’nin diisiik hemoglobin diizeyinin, diisiik lenfosit sayisinin ve atria skorunun 5

yillik MACE gelisiminin bagimsiz ongoriidiiriictileri oldugu tespit edilmistir.
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Tablo-12. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli regresyon analizinde MACE gelisiminin

ongordiiriictileri

Tek degiskenli regresyon Cok degiskenli regresyon

analizi

MACE (5 Yillik) OR 95% CI p degeri OR 95% CI p degeri
Yas (y1l) 2.210 1.833-3.885 <0.001 2.003 1.251-3.201 | 0.003
Cinsiyet, Kadin (%) 1.228 0.809-1.864 0.335
Diyabetes Mellitus (%) 0.822 0.528-1.280 0.385
GFR (mL/dk) 0.981 0.975-0.986 0.003 0.990 0.980-0.997 | 0.005
Gegirilmis SVO (%) 0.768 0.385-1.529 0.452 0.718 0.585-1.432 | 0.158
Hemoglobin (mg/dl) 0.906 0.832-0.985 0.021 0.911 0.845-0.941 | 0.021
Lenfosit (null) 0.989 0.979-0.999 <0.001 0.992 0.981-0.998 | 0.002
Kan albiimin diizeyi 0.768 0.539-1.096 0.146
(g/dL)
Glukoz (mg/dl) 0.999 0.997-1.003 0.292
CRP(mg/dl) (IQR) 1.081 1.044-1.100 0.005 1.057 1.020-1.111 | 0.097
Atria Risk Skoru >3,5 2.368 1.593-3.519 <0.001 1.991 1.247-2.999 | <0.001
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5. TARTISMA

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada tiim 6liim nedenleri arasinda
ilk sirada yer alir. PAH, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda diinya
genelinde tli¢giincii siradadir. Ayrica, PAH 1n kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugu
ve bu olaylarin tiim nedenli ve kardiyovaskiiler mortaliteyi artirdig1 goriilmektedir.
PAH, koroner ve serebrovaskiiler hastaliklardan 6liim riskini belirgin bir sekilde
artirdigindan, PAH kaynakl1 6liim oranlar1 da artis gdstermektedir. Bu yilizdan
Periferik arter hastalarinin taranmasi ve periferik arter hastalig1 olanlarda mortalite
riskinin yiiksek oldugu ve kdotii sonlanim noktalarinin goriilecegi hasta grubunun
tahmin edilmesi, prognoz tayini ve buna yonelik yakin takip gerektiren morbidite ve
mortalite riski altindaki kisilerin belirlenmesi tedavinin bu grup hastalarda
multidispliner yaklasim altinda daha ciddi yonetilmesi 6nemlidir Riskli hastalar
belirlemek amaci ile skorlama sistemlerinin olusturulmasi yiiksek riskli hastalarin
ongoriilerek yasam tarzi degisikligi gibi tedbirlerin daha yogun uygulanarak

hastalarin mortalite ve morbiditesinin azalmasini saglayacaktir.

Periferik arter hastaliginin ciddiyetini ve kotli sonlanim noktalarini tahmin etmek
i¢in bir¢ok nutrisyonel, klinik ve laboratuvar parametresi incelenmistir ve ¢esitli
skorlar ile indeksler kullanilmistir. Serum CRP/Albiimin oran1 (165),
Notrofil/Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL) oran1 (NHR), Monosit/HDL orani
(MHR), Lenfosit/HDL orani (LHR), Trombosit/HDL orani1 (PHR), Sistemik Immiin-
Inflamasyon Indeksi (SII), Sistemik Infamasyon Yanit indeksi (SIRI) ve Sistemik
Infamasyonun Toplam indeksi (AISI) yakin zamanda yeni inflamasyon belirtegleri

olarak arastirilmistir (166).

ATRIA (Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation) skoru
nonvalviiler atriyal fibrilasyon hastalarinda inme riskini 6ngdrdiiriicii olmasiyla
bilinmektedir (158). Daha sonra ATRIA skoru bir¢ok hastalikta test edilmistir. Bu
skorlamadaki degiskenlerin kardiyovaskiiler ve inflamatuar birgok hastalik i¢in kotii

prognostik faktoér olmasi nedeniyle beklendigi gibi ¢aligmalarda kotii sonlanimlarla

iligkili bulunmustur (159-162).
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Yapilan bir ¢aligma sonucuna gore ATRIA ve CHA2 DS2-VASc skorlari
koroner arter hastaligi yayginliginda kullanilabilen yatak baginda hizlica
degerlendirilen skorlama sistemleridir. SYNTAX skoru ile korele bulunmustur.
Akut koroner sendrom hastalarinda yiiksek riskli hastalarin degerlendirilmesinde
kullanimi 6nerilebilir (167). Bir diger calismadaysa ATRIA ve modifiye ATRIA
skorlart; primer peruktan girisim(PCI) uygulanan ST segment elevasyonlu miyokard
infarktiisii (STEMI) hastalarinda no-reflow fenomeninin bagimsiz bir 6ngordiiriiciisii
olarak bulunmustur (160). Yine bir diger ¢alismada ATRIA skorunun STEMI
hastalarinda peruktan koroner girisim sonrasi kontrast kaynakli nefropati (CIN)

gelisme riskinin bagimsiz 6ngordiiriiciisii oldugu belirtilmistir(161).

ATRIA skorunun periferik arter hastalig1 olanlarda kotii sonlanim noktalari ile
iligkisini gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Biz ¢alismamizda periferik arter
hastalarinda ATRIA risk skorunun mortalite ve kotii sonlanim noktalari ile iliskisini
inceledik ve bunlart 6ngordiiriicii olup olmadigini test ettik. Calismamizda hastalarin
5 yillik mortalite verileri incelendiginde ATRIA skorunun; mortalite gelisen grupta,

mortalite gelismeyen gruba gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Ayrica 5 yillik takipte uzuv kaybi gelisen hasta grubunda da ATRIA skoru
anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Yine ¢alismamizda 5 yillik takipte total
mortalite ve uzuv kaybini igerecek sekilde belirledigimiz MACE gerceklesen ve
gerceklesmeyen gruplarin analizi sonucunda ATRIA skorunun MACE grubunda
median degerinin MACE meydana gelmeyen grupla karsilagtirildiginda anlamli bir
sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak ¢calismamizda ATRIA risk
skorunun periferik arter hastalig1 ile bagvuran semptomatik hastalarda mortalite,
uzuv kayb1 gibi MACE ve kotli sonlanim noktalarini 6ngdrdiirmede faydali
oldugunu, yiiksek ATRIA skoruna sahip olan hastalarda daha fazla uzuv kayb1 ve
mortalite gortildiiglinii géstermis olduk. ATRIA risk skoru parametrelerinin ¢ogunun
teorik olarak aterosklerotik ve inflamatuar hastaliklar agisindan 6nemli risk faktorleri
arasinda olmasi nedeniyle ¢alismamizdan elde ettigimiz bu sonuglar siirpriz

olmamustir.
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Bu ¢alismamizdan elde ettigimiz sonuglar sayesinde diger ¢alismalarda atriyal
fibrilasyon, akut koroner sendrom ve COVID-19 gibi hastaliklarda kotii
sonlanimlarla iligkili olarak bulunan ATRIA skorunun periferik arter hastalig
olanlarda da mortalite ve kotili sonlanim noktalari i¢in bagimsiz bir 6ngordiiriicii
oldugunu tespit ettik. ATRIA risk skoru kullanilarak yiiksek riskli hastalarin
ongoriilerek yasam tarzi degisikligi, optimal medikal tedavi ve gerekirse erken
revaskiilarizasyon tedavisi gibi tedbirlerin daha yogun uygulanarak hastalarin

mortalite ve morbiditesinin azalmasini saglanabilecegini diisiinmekteyiz.

Periferik arter hastaliginda da diger birgok hastalikta oldugu gibi ileri yas 6nemli
bir risk faktoriidiir. Insanin yaratilis dogasina uygun olarak istisnalar hari¢ hemen
hemen tiim hastaliklar gibi 6zellikle aterosklerotik hastaliklarin hem insidans1 ve
prevelansi yasla birlikte artmaktadir hem de aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
goriilenlerde ileri yasta olanlarda daha fazla mortalite ve kotii sonlanim
goriilmektedir. Bir ¢ok epidemiyolojik ve istatistiksel ¢aligma bunu
desteklemektedir. Kiiresel prevalans oran1 %1,52 olup, yas ilerledikge artis
gostermektedir (80-84 yas grubunda %14,91) ve kadinlarda erkeklere kiyasla daha
yiiksektir (ayn1 yas grubunda %18,03’e kars1 %10,56) (69,70) Corlin ve
arkadagslarinin Framingham calismasi iizerinden yaptiklari analiz ¢alismasinda 65- 75
yas arasindaki erkeklerin, 35-45 yas araliginda olan erkeklerden periferik arter
hastalig1 siklig1 agisindan risk diizeyinin 10 kat daha fazla oldugunu, benzer sekilde
kadinlarda da yasin ilerlemesi ile periferik arter hastaligi riskinin arttigin
bildirmislerdir (55). Arteriyel duvarlar yasla birlikte sertlesir. En tutarli ve iyi
raporlanmis degisiklikler, biiyiik elastik arterlerde lumenin genislemesi ve duvar
kalinlagmasi ile elastik 6zelliklerin azalmasidir. Uzun siireli arteriyel atim, elastin
liflerinde yorgunluk ve kirilmalara yol agar. Artan vaskiiler kalsifikasyon ve
endotelyal disfonksiyon da arteriyel yaslanmanin karakteristik 6zelliklerindendir.
Vaskiiler yaslanma, hipertansiyon, metabolik sendrom ve diyabet gibi eslik eden
kardiyovaskiiler risk faktorleri tarafindan hizlandirilmaktadir. Vaskiiler yaslanma,
aterosklerozdan hedef organ hasarina, koroner arter hastaligi, inme ve kalp
yetmezligi gibi hastaliklar1 igeren kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk

faktortidiir (168).
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Bizim ¢aligmamizda inceledigimiz semptomatik periferik arter hastalari
icinden130 hastada mortalite gergeklesmistir. Mortalite grubunda yas ortalamasinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi. Ayrica calismamizda 22 hastada
uzuv kaybr gerceklesmistir. Uzuv kayb1 grubunda yas ortalamasinin anlamli olarak
daha yiiksek oldugu tespit edildi. Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin takipteki
sonlanim noktasi agisindan primer sonlanim noktasi olarak belirledigimiz takipte
uzuv kaybi gelisimi ve tiim sebepli total mortaliteyi iceren MACE 138 hastada
goriilmiistiir. MACE grubunda yas ortalamasinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu

tespit edildi.

Calismamizda ulastigimiz bu ileri yastaki periferik arter hastalarinda daha
yliksek mortalite ve MACE oran1 6nceki ¢caligmalarla uyumlu olup; ileri yasin
periferik arter hastaliginda kotii prognozun bagimsiz bir 6ngordiiriiciisii ve risk
faktorii oldugunu gdstermistir. ileri yastaki hastalarin daha 6zenli takip ve tedavi
edilmesi risk durumunun farkinda olunmasi, hasta ve yakinlarinin da bu dogrultuda

aydinlatilmas1 onerilir.

Periferik arter hastaligi risk faktorleri arasinda yasin ilerlemesi, siyah irk, aktif
sigara igme, diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve bobrek fonksiyon
bozuklugu gibi birgok faktor tanimlanmistir. Ancak, ¢ogu ¢alisma erkek hastalarin
baskin oldugu gruplarla yapilmis ve periferik arter hastaliginin kadinlar {izerindeki
etkileri yeterince incelenmemistir. 40 yas iizerindeki yetiskinlerde PAH
prevalansinin kadinlarda yaklasik %4.2, erkeklerde ise %4.5 oldugu bildirilmistir
(169). Kadinlar, PAH ile iliskili morbidite ve mortaliteyi erkeklerde gézlemlenen
oranlarda veya daha yiiksek oranlarda yagamaktadir (170). Sinirli kanitlar, ilag
tedavisi, ve revaskiilarizasyon gibi tedavi yontemlerinin kadin ve erkekler arasinda
farklilik gosterebilecegini 6ne stirmektedir, ancak klinik deney verileri, birgok
aragtirmada kadinlarin minimal dahil edilmesi nedeniyle sinirlidir (170). Yaklagik 1.8
milyon gecici kladikasyo ve kritik uzuv-ekstremite tehdit edici iskemi (CLTI)
hastasinin retrospektif analizi, kadinlarin revaskiilarizasyon i¢in bagvurdugunda
erkeklerden ortalama 3.5 yil daha yasl oldugunu, CLTI ile bagvurma olasiliklarinin
daha yiiksek oldugunu ve hem gegici kladikasyo hem de CLTI i¢in endovaskiiler
prosediirlere yonelik bagvurularinin daha fazla oldugunu gostermistir (171).

Amputasyon oranlar1 daha diisiik, ancak hastanede kalma mortalitesi kadinlarda daha
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yiiksek bulunmustur (171). Pawlik ve arkadaslarinin retrograd endovaskiiler
miidahalelerin infrainguinal arter kronik total okliizyonlari iizerinde yaptiklar1 2006
ve 2016 yillar1 arasinda en az bir kez basarisiz antegrad revaskiilarizasyon girisimi
gecirmis 939 ardisik hastay1 iceren prospektif ¢alismalarinda, hastalar, biiyiik
kardiyak ve serebrovaskiiler olaylar (MACE) ile biiyiik uzuv olumsuz olaylar1
(MALE) agisindan 1144.9 + 664.3 giin boyunca izlenmistir. Caligma, erkeklerin
kadinlara kiyasla koroner arter hastaligi (KAH) ve kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) yasama olasiliginin daha yiiksek oldugunu bulmustur. Kadinlarda,
hipertansiyon, diyabet ve multifokal infrainguinal PAH yasama olasilig1 daha yiiksek
bulunmustur. Prosediir siiresi, floroskopi, kontrast, basar1 oranlart ve MACE
cinsiyete gore farklilik géstermemistir, ancak kadinlar daha fazla peri-prosediirel

komplikasyon ve MALE yasamistir (172).

Bizim ¢aligmamizin analiz sonuglarinda da Mortalite grubundaki kadin cinsiyet
hasta oraninin sagkalim grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu gozlendi.
MACE grubundaki kadin cinsiyet hasta oraninin sagkalim grubuna goére anlamli
olarak daha yiiksek oldugu gozlendi. Ancak uzuv kaybi acisindan kadin cinsiyette

anlamh bir farklilik izlenmedi.

Calismamizdaki kadin cinsiyetiyle iliskili daha yliksek mortalite ve MACE
(major kardiyak olaylar) oranlari, genel literatiir ile uyumlu gériinmektedir. Bu
sonuclar, kadin cinsiyeti ve periferik arter hastaligi (PAH) arasindaki iliskinin ¢esitli
biyolojik, fizyolojik ve sosyoekonomik faktorler tarafindan etkilendigini
gostermektedir. Kadinlar, 6zellikle menopozdan sonra, kalp ve damar hastaliklari
acisindan erkeklere kiyasla artan bir risk altindadir. Menopoz ile birlikte dstrojen
seviyelerinin diismesi, damar duvarlarinin elastikiyetinin azalmasina ve arterlerin

sertlesmesine neden olabilir.

Kadinlar, PAH belirtilerini erkeklerden farkli sekilde deneyimleyebilir.
Kadinlarda genellikle agr1 ve rahatsizlik hissi daha az belirgin olabilir ve bu durum
hastaligin teshisini zorlagtirabilir. Bu nedenle, kadinlarda PAH genellikle daha geg
teshis edilmektedir. PAH'nin kadinlarda daha yiiksek morbidite ve mortalite oranlari

ile iligkilendirilebilecegi goriilmektedir. Kadinlarin PAH'dan kaynaklanan
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semptomlara yanitlar1 ve tedaviye verdikleri tepkiler, erkeklerden farkli olabilir.
PAH'nin yonetimi genellikle multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Tedavi
segenekleri, yasam tarzi degisiklikleri, medikal tedavi ve bazen cerrahi miidahaleleri
icermektedir. Kadinlarin tedaviye yanitlari, cinsiyete 6zgii biyolojik farkliliklar

nedeniyle degiskenlik gosterebilir.

PAH'nin kadinlar iizerindeki etkilerini daha i1yi anlamak i¢in yiiriitiilen
aragtirmalar, kadin cinsiyetinin hastaligin ilerlemesi ve tedavi sonuglari tizerindeki
etkilerini degerlendirmeye yonelik dnemli bilgiler saglayabilir. Kadin cinsiyeti,
periferik arter hastaliginin risk faktorlerini ve hastaligin seyrini etkileyen 6nemli bir
faktordiir. Bu nedenle, kadinlarda PAH'min erken teshisi ve etkili yonetimi,

kardiyovaskiiler saglik acisindan kritik dneme sahiptir.

Kronik bobrek hastaligi (KBH), genellikle diisiik glomertiler filtrasyon hizi
(GFR) veya yiiksek albiiminiiri ile tanimlanir ve diinya genelindeki yetigkinlerin
yaklasik %15-20'sini etkiler (173). KBH'nin koroner arter hastaligi, inme, periferik
arter hastaligi, aort anevrizmasi ve vendz tromboz gibi ¢esitli KVH sonuglariyla
iliskilendirildigini gostermektedir. Ozellikle, KBH, KVH mortalitesi, kalp yetmezligi
ve kronik uzuv tehdit edici iskemisi gibi siddetli KVH sonuglariyla gii¢lii bir sekilde
iligkilidir. Bu sonuglar, KBH'li hastalarda KVH risk yonetiminin 6nemini vurgular
(174,175). Literatiirde diisitk GFR/KBH ile aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki iligkiyi gosteren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Cesitli caligmalar, kronik
bobrek yetersizliginin periferik arter hastaliginin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
ortaya koymustur. Evre 3 bobrek yetersizligi olan hastalarin %25'inde ve diyaliz
tedavisi gorenlerin %35'inde periferik arter hastalig1 gozlemlenmistir (56). Ayrica,
70 yas iistii ve diyaliz asamasindaki bobrek yetersizligi bulunan hastalarin %48'inde
periferik arter hastalig1 saptanmistir. Postmenopozal kadinlar lizerinde yapilan HERS
calismasi da, bobrek yetersizligi olan hastalarin gelecekte periferik arter hastalig

gelisme riskinin bagimsiz bir faktdr oldugunu gostermistir (57).

Bizim ¢alismamizda mortalite grubunda anlamli diizeyde daha fazla kronik
bobrek hastaligi, daha diisiik GFR diizeyi, daha yliksek kan iire seviyesi ve kreatinin
diizeyi oldugu gbze carpmaktadir. Ayrica Uzuv kaybi grubunda daha diisiik
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glomeriiler filtrasyon diizeyi gozlendigi tespit edilmistir. MACE grubunda anlaml
olarak daha yiiksek kronik bobrek yetersizligi, daha yiiksek kan iire seviyesi ve
kreatinin diizeyi , daha diistik glomeriiler filtrasyon diizeyi gézlendigi tespit
edilmistir. Calismamizdaki veriler giincel literatiir sonuglari ile uyumlu olup
KBH/diisiik GFR diizeyinin periferik arter hastalig1 olanlarda mortalite ve kotii
sonlanim agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu ve 6ngordiiriicii oldugu sonucuna
vardik.Yiiksek KVH riski g6z oniine alindiginda, KBH'li hastalar, optimal birincil ve
ikincil KVH 6nleme terapileri almak i¢in yiiksek oncelikli hedef popiilasyon
olmalidir. Geleneksel KVH risk faktorlerinin yasam tarzi degisiklikleri ve ilaglarla
yonetimi, bu Onleyici yaklagimin temelidir. KBH'de KVH riskini azaltmak,
nefrologlar, kardiyologlar, hemsireler ve diyetisyenler gibi diger saglik
profesyonellerini iceren multidisipliner bir bakim gerektirir. Hem KBH hem de KVH
kotii sonlanim riskini azaltan SLGT2 inhibitorleri, diyabeti olmayan bireylerde bile,
hastalar icin 6nemli yararlar saglayabilir. Bu ilag sinifinin ortak etkileri, KBH ve
KVH arasindaki yakin baglantiy1 yansitir. Bununla birlikte, son on yilda KBH-KVH
iligkisi hakkindaki anlayisimiz 6nemli dlciide artmis olsa da, KBH'li hastalarda KVH
yiikiinii azaltabilecek klinik gelismelere tarafsiz arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Daha once de vurguladigimiz gibi; Diyabet ile periferik arter hastaligi
arasindaki giiclii baglant1 birgok ¢alisma tarafindan agik¢a ortaya konmustur.
Diyabetli bireylerde periferik arter hastaligi riski 2-4 kat artmaktadir (38). Ayrica, alt
ekstremitelerde periferik arter hastaligi bulunan bireylerde diyabetin varligi,
ampiitasyon riskini yaklagik 5 kat artirmaktadir (41). Yiiriirken bacak agrisi
(kladikasyona) sahip diyabetik hastalarda ampiitasyon riski %25 olarak belirtilmistir
(47). Yakin zamanda yayimlanan bir derlemede, diyabetin periferik arter hastaliginda
mortalite ve ampiitasyon i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve bu etkinin
cinsiyetler arasinda farklilik gostermedigi ifade edilmistir (48). Yeni baglayan veya
kotiilesen semptomlari olan periferik arter hastalari lizerinde yapilan ¢ok merkezli bir
calismada, diyabet prevalansi %33 olarak belirlenmis ve diyabetli bireylerde yasam
kalitesinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (49). Bizim ¢calismamizda da mortalite ve
MACE grubunda Diyabetes Mellitus (DM) anlamli olarak daha yiiksek oranda
saptanmistir. MACE grubunda laboratuar degerlerinden basvuru glukoz diizeyi de

anlamli olarak yiiksek saptanmistir.
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Caligmamizda literatiir verileri ile uyumlu olarak DM nin PAH hastalarinda
mortalite ve kardiyovaskiiler kotii sonlanimlar i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu,
takip ve tedavide goz onilinde bulundurmak gerektigi sonucuna varmaktayiz.

Serebrovaskiiler hastaliklar da aslinda periferik arter hastaligi grubuna dahil
olmaktadir. Alt ekstremite periferik arter hastalig1 ile benzer etyoloji ve
patofizyolojik mekanizmalarla gergeklestiginden hastalarda es zamanli bulumasi
,birbirinin prognozunu etkilemesi ve iliski saptanmasi olasidir. Literatiir ile uyumlu
olarak; Bizim ¢aligmamizda da mortalite ve MACE grubunda serebrovaskiiler olay
sikligr (SVO) anlamli olarak daha yiiksek oranda saptanmustir.

Anemi diinya genelinde olduk¢a yaygin bir saglik sorunudur. Cerrahi miidahale
geciren hastalarda, anemi varli§i ameliyat sonras1 donemde daha yiiksek morbidite
ve mortalite riskini isaret eder. Bu durum, 6zellikle periferik arter hastaligi olan
bireylerde 6nemlidir, ¢iinkii bu hastalarda demir eksikligi veya diger sebeplerden
dolay1 anemi orani ¢ok yiiksektir. Kladikasyo intermittant durumunda, anemi
genellikle orta vadede 6liim riskinin bir isareti olarak kabul edilir. Kritik iskemisi
olan hastalarda anemi prevalansi daha yiiksektir ve bu durum, orta vadede
amputasyon ve 0liim riskinin artigin1 gosterir (176). Vaskiiler cerrahiye giden
periferik arter hastalarinin degerlendirildigi baska bir calismada da preoperatif
hemoglobin degeri< 10 gr/dl olanlarda daha yiiksek ampiitasyon ve mortalite orani
izlenmistir (177). Bizim ¢alisgmamizda Mortalite grubunda anemi verisi olarak olarak
kabul edilebilecek basvuru sirasinda anlamli daha diisiik hemoglobin diizeyine ve
daha diisiik hematokrit diizeyine rastlanmistir. MACE grubunda anemi verisi olarak
olarak kabul edilebilecek bagvuru sirasinda anlamli daha diisiik hemoglobin diizeyine
ve daha diisiik hematokrit diizeyine rastlanmistir. Literatiirdeki calismalarin geneli
ile uyumlu olarak bizim ¢aligmamizdan da elde ettigimiz sonuca gore periferik arter
hastalig1 olan hastalarda aneminin kisa ve orta vadede daha ytliksek morbidite ve

mortaliteyi bagimsiz olarak 6ngordiigii bulunmustur.

Ayrica ¢alismamizda mortalite ve MACE grubumuzda anlamli olarak daha
diisiik lenfosit sayisi, daha diisiik kan albumin diizeyi saptanmistir. Albumin, kanda
en bol bulunan dolasan protein olup ilaglar1 ve maddeleri baglar, kanin onkotik
basincini korur ve dolagim sisteminin islevlerini etkiler. Ayrica anti-inflamatuar,

antioksidan ve antitrombotik 6zelliklere sahiptir. Arastirmalar, albuminin
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kardiyovaskiiler riskleri tahmin etmede 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir.
Koruyucu etkisi, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, hipertansiyon, atriyal
fibrilasyon, periferik arter hastaligi ve iskemik inme gibi durumlar ile
revaskiilarizasyon ve aort stenozu gibi prosediir gegiren hastalarda da gecerlidir.
Hipoalbiiminemi, komorbiditesi olan veya olmayan hastaneye yatirilmis ve
yatirilmamis hastalarda yapilan ¢esitli kohort ¢aligsmalara ve meta-analizlere gore her
nedene bagli ve KV mortalitenin artmasinin gii¢lii bir prognozu olarak goriilmektedir

(178).

Calismamizda mortalite ve MACE grubunda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek daha yiiksek notrofil sayisi, daha yiiksek laktat dehidrogenaz
enzim diizeyi, daha yiiksek CRP diizeyi saptanmistir. Ayrica mortalite grubunda
monosit sayist da anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde artmig inflamasyon énemli bir yer
tutmaktadir. Bu yiizden infamasyon ile iligkili bu kan parametrelerini gerek tek
basina gerekse daha anlamli olmasi i¢in kendi aralarinda veya nutrisyonel
parametrelerle oranlayarak gelistirilen serum inflamatuar indeks, lenfosit/monosit
orani, notrofil/kenfosit orani gibi indekslerle arastiran ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.
Bizim ¢aligmamizda da periferik arter hastaliginin patofizyolojisinde artmis

inflamasyona uygun sonuglar elde edilmistir.
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6. KISITLILIKLAR

Calismamizin bazi sinirlamalar1 bulunmaktadir. En 6nemli sinirlamalar
sunlardir: caligma tek merkezli olup, retrospektif bir tasarima sahiptir ve 6rneklem
biiylikliigii nispeten kiigiiktiir. Asemptomatik periferik arter hastalar1 6rneklem
grubumuzda bulunmamaktadir. Sonuglarimizi dogrulamak i¢in daha biiyiik 6rneklem
gruplartyla prospektif randomize ¢ift kor kontrollii calismalar yapilmasi

gerekmektedir.
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7. SONUC

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelinde 6liim nedenleri
arasinda ilk sirada bulunmaktadir. Periferik arter hastaligi (PAH), kardiyovaskiiler
hastaliklar arasinda diinyada tigiincii sirada yer almaktadir. PAH1n kardiyovaskiiler
istenmeyen olaylarla baglantili oldugu ve bu olaylarin hem genel hem de
kardiyovaskiiler 6liim oranlarini artirdig1 gézlemlenmistir. PAH, koroner ve
serebrovaskiiler hastaliklardan 6liim riskini belirgin sekilde artirmakta ve bu durum
PAH kaynakl1 6liim oranlarinin yiikselmesine neden olmaktadir. Bu nedenle,
periferik arter hastalig1 olan bireylerin taranmasi, yiiksek mortalite riski tasiyan hasta
gruplarinin belirlenmesi ve bu gruptaki hastalarin prognozlarinin tahmin edilmesi
onemlidir. Ayrica, bu hastalarin yakindan izlenmesi ve uygun tedavi stratejilerinin
uygulanmasi gerekmektedir. Riskli hastalar1 belirlemek i¢in skorlama sistemlerinin
gelistirilmesi, yiiksek risk grubundaki hastalarin yasam tarzi degisiklikleri gibi
Onlemlerle yonetilmesini saglayarak, mortalite ve morbidite oranlarinin azaltilmasina

yardimci olabilir.

ATRIA (Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation) skoru
nonvalviiler atriyal fibrilasyon hastalarinda inme riskini 6ngdrdiiriicii olmasiyla
bilinmektedir. Ayrica ATRIA skoru bir¢ok hastalikta test edilmistir. Bu
skorlamadaki degiskenlerin kardiyovaskiiler ve inflamatuar bir¢ok hastalik i¢in kotii
prognostik faktor olmasi nedeniyle beklendigi gibi ¢alismalarda kotii sonlanimlarla
iliskili bulunmustur. ATRIA skorunun periferik arter hastaligi olanlarda koti
sonlanim noktalari ile iliskisini gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Biz
calismamizda periferik arter hastalarinda ATRIA risk skorunun mortalite ve kotii
sonlanim noktalar ile iligkisini inceledik ve bunlar1 6ngordiiriicii olup olmadigini test
ettik. 5 yillik mortalite verileri incelendiginde, ATRIA skorunun mortalite gelisen
hastalarda, mortalite gelismeyen hastalardan anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Ayrica, 5 yillik takip siiresinde uzuv kaybi1 yasayan hastalarda da
ATRIA skorunun anlaml sekilde yliksek oldugu goriilmiistiir. Calismamizda, 5 yillik
takipte hem total mortaliteyi hem de uzuv kaybini iceren MACE (major advers
kardiyovaskiiler olay) degerlendirmesi yapildiginda, ATRIA skorunun MACE
gelisen grupta median degerinin MACE gelismeyen gruba gore anlamli bir sekilde
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yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar, ATRIA risk skorunun periferik arter
hastalig1 ile bagvuran semptomatik hastalarda mortalite ve uzuv kaybi gibi kotii
sonlanim noktalarin1 6ngérmede faydali oldugunu gostermektedir. Yiiksek ATRIA

skoruna sahip hastalarda daha fazla uzuv kayb1 ve mortalite gdzlemlenmistir.

Bu ¢alismamizda yiiksek kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite nedeni olan
Periferik arter hastali§inda birinci basamak saglik kuruluslarinda dahi kolayca
hesaplanan ATRIA skorunun yiiksek riskli hastalarin tespitinde faydali oldugunu
kotii sonlanim ve mortaliteyi ongordiiriicii oldugunu gostermis olduk. Hastalarin
ATRIA skoru yiiksek tespit edilenlerinin ileri merkezlere erken yonlendirilip
multidisipliner yaklasimla daha yogun takip ve tedavi altina alinmasi sayesinde

morbidite ve mortalitenin azaltilabilecegini diisiinmekteyiz.
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