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OZET

Periferik arter hastaliklari; tiim Diinya’da kardiyovaskiiler hastaliklardan
dolay1 olusan hastalik ve O0liim oranlarinin artmasina neden olan O6nemli faktorler
arasinda yer almaktadir. Periferik arter hastaliginin, altinda yatan temel patolojik
nedenin ateroskleroz olmasi nedeniyle, iskemik kalp hastaliklar1 ve serebrovaskiiler
hastaliklar ile birlikteligi siktir. Pek c¢ok arastirma; sistemik immun-inflamasyon
indeksinin aterosklerozun baslamasinda, ilerlemesinde ve izleminde 6nemli bir yere
sahip oldugunu ortaya koymustur. Notrofiller, lenfositler ve plateletlerin ateroskleroz
olusumundan sorumlu tutulan sistemik immun-inflamasyonda 6nemli rollere sahip
olan hiicreler olduklar1 defalarca kez gosterilmistir. Bu calismada amacimiz tam kan
parametreleri ile kolaylikla hesaplanabilen sistemik immun-inflamasyon indeksinin
periferik arter hastaligin1 6ngérmede kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olup olmadigin
saptamaktir.

Calismaya Ocak 2022 ve Nisan 2022 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi kardiyoloji poliklinigine kladikasyo ile bagvuran ve yapilan anjiografik
gorlintiileme sonrasi periferik arter hastaligi tanisi alan 170 hasta dahil edildi. Hastalar
anjiografi skorlarma gore ateroskleroz yaygmligr diisiik (n=90) ve ateroskleroz
yayginlig yliksek (n=80) olmak iizere iki gruba ayrildi. Benzer demografik 6zelliklere
sahip aktif yakinmasi olmayan kontrol amacglh poliklinige bagvurmus 100 saglikli
gontlli kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. Hastalarin laboratuar sonuglari
retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, sigara i¢iciligi, hipertansiyon,
diyabet, kronik bobrek hastaligi, hiperlipidemi) sorgulandi ve her ii¢ grupta da rapor
edildi. Gruplar arasinda diisiik yogunluklu lipoprotein diizeyleri, yiiksek duyarlikli C
Reaktif Protein diizeyleri, notrofil / lenfosit oran1 ve sistemik immun inflamasyon
indeks acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Sistemik immun
inflamasyon indeks ile periferik arter hastalarindaki anjiografi skoru arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterildi. Tek degiskenli regresyon analizi ve ¢oklu lineer
regresyon analizi sonrasi periferik arter hastalarinda yaygin ateroskleroz varligin;
notrofil / lenfosit oran1 ve sistemik immun inflamasyon indeks parametrelerinin
Oongordiigii gozlemlendi. Alict isletim karakteristik egrisi analizi sonrasinda arastirma
poplilasyonuna dahil edilen tiim deneklerde yiiksek anjiyografik puani tahmin etmek
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icin basvuru sirasindaki sistemik immun inflamasyon indeks esik degeri, %72
duyarlilik ve %64 o6zgiilliikk ile 1098 olarak belirlendi (egrinin altinda kalan alan
0.790;%95GA:0.720-0.860;p<0.001).

Tam kan sayimindan elde edilen verilerle basit¢ce hesaplanabilen ve ek maliyet
gerektirmeyen ndtrofil / lenfosit orani ve sistemik immun inflamasyon indeks
parametrelerinin periferik arter hastaliinin tanisina ve ateroskleroz yayginligi
acisindan ciddiyetinin 6ngdriilmesine katki saglayabilecegi ortaya konulmustur. Fakat
bu alanda gelecekte daha genis popiilasyonlu ve ileriye doniik arastirmalar ile bu
iligkinin dogrulanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik Immun-inflamasyon Indeksi, Notrofil / lenfosit

orant, Periferik arter hastalig1, Ongériiciiliik.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE PREDICTION OF THE SYSTEMIC IMMUNE-
INFLAMMATORY INDEX IN PATIENTS WITH PERIPHERAL ARTERY
DISEASE

Peripheral arterial diseases; It is among the important factors that cause an
increase in the morbidity and mortality rates due to cardiovascular diseases all over
the world. Peripheral arterial disease is frequently associated with ischemic heart
diseases and cerebrovascular diseases, since the underlying pathological cause is
atherosclerosis. Lots of research; revealed that the systemic immune-inflammation
index has an important role in the initiation, progression and follow-up of
atherosclerosis. It has been repeatedly shown that neutrophils, lymphocytes and
platelets are cells that have important roles in systemic immune-inflammation, which
1s held responsible for the formation of atherosclerosis.

The study included 170 patients who applied to the cardiology outpatient clinic
of Firat University Hospital with claudication between January 2022 and April 2022
and were diagnosed with peripheral artery disease after angiographic imaging. The
patients were divided into two groups according to their angiography scores as the
prevalence of atherosclerosis was low (n=90) and the prevalence of atherosclerosis
was high (n=80). 100 healthy volunteers with similar demographic characteristics,
who did not have active complaints and who applied to the outpatient clinic for control
purposes were included in the study as the control group. Laboratory results of the
patients were analyzed retrospectively.

Demographic characteristics of the patients (age, gender, smoking,
hypertension, diyabetes, chronic kidney disease, hyperlipidemia) were questioned and
reported in all three groups. There was a statistically significant difference between
the groups in terms of low density lipoprotein levels, high sensitive C Reactive Protein
levels, neutrophil / lymphocyte ratio and systemic immune inflammation index. It has
been shown that there is a positive correlation between the systemic immune
inflammation index and the angiography score in peripheral arterial patients. The
presence of diffuse atherosclerosis in peripheral arterial patients after univariate
regression analysis and multiple linear regression analysis; It was observed that

neutrophil / lymphocyte ratio and systemic immune inflammation index parameters
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were predictive. To predict high angiographic score in all subjects included in the
study population after receiver operating characteristic curve analysis, the threshold
for systemic immune inflammation index at admission was 1098 with 72% sensitivity
and 64% specificity (area under the curve 0.790; 95%CI1:0.720- 0.860; p<0.001).

It has been demonstrated that the neutrophil / lymphocyte ratio and systemic
immune inflammatory index parameters, which can be simply calculated with the data
obtained from the complete blood count and do not require additional costs, can
contribute to the diagnosis of peripheral artery disease and to predict the severity in
terms of the extent of atherosclerosis. However, this relationship needs to be confirmed
by future studies with larger populations and prospective studies in this area.

Keywords: Systemic Immune-inflammation Index, Neutrophil / lymphocyte

ratio, Peripheral artery disease, Predictiveness.
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1. GIRIS

Periferik arter hastaligi, viicudun alt ekstremite bolgelerinde ya da diger
bolgelerdeki atardamarlarin i¢ duvarinda plaklarin (ateroskleroz) olusmasindan dolay1
gelisen kronik tikayici ve ilerleyici bir hastalik olarak tanimlandig: bildirilmektedir
(1). Periferik arter hastalig1 (PAH) biitiin viicuttaki arterlerde gelisen ateroskleroz ile
birlikte oldugu zaman morbidite ve mortalite oranlarinin yiliksek oldugu bir hastalik
grubudur. Morbidite ve mortalite prevelanasinin yliksek olmasi nedeni ile bu hastalara
taninin erken donemde konulup tedavi edilmesi gerekmektedir. Ciinkii perifer arter
hastalarinin erken donemde tedavi edilmemesi durumunda hemipleji, ekstremite
ampiitasyonu ve mortalite riskini daha fazla artiracag ifade edilmektedir. Sartipy ve
arkadaslarinin (2018) Farkli periferik arter hastaligi hastalarinda on yillik mortalite
oranlarini inceledigi gozlemsel calismada periferik arter hastaligi olan bireylerin,
kardiyovaskiiler hastaliklardan mortalite prevelansinin diger hastaliklara gore 5 kat
fazla oldugu ifade edilmektedir (2).

Periferik arter hastaligi, 50-60 yas grubunda olan bireylerin %?25-30’unda
goriilen aterosklerotik bir hastalik grubudur. Bu hastalik grubunda herhangi bir belirti
olmadan ayak bilegi basingta azalma meydana gelerek hastalarin yagam kalitesini ve
ekstremiteleri onemli derecede tehdit ettigi bildirilmektedir (3). Periferik arter
hastaliginin klinik seyrinin belirlenmesindeki kriterlerin arterlerin daralma kapasitesi,
dolasimin yeterli miktarda olup olmadigi, kan basinct ve ek hastalikliklarin olup,
olmadig1 belirledigi bildirilmektedir. Bu hastaligin en 6nemli belirtilerinden bir tanesi
kan dolagiminin bozulma derecesidir. Hastalara tan1 konulurken degerlendirmenin
dogru bir sekilde yapilmasi, hastaligin tan1 ve tedavi yontemlerini énemli derecede
etkiledigi, kan akim diizeyinin 6nemini ve Onemli derecede tikanma riski olan
damarlarin tedavisinede katki saglayacagi ifade edilmektedir (4). Periferik arter
hastalar1 genel olarak sikayetlerini gidermek ic¢in alt ekstremitelerini asagi dogu
sarkittiklari, bu hareketi yapmalarinin temel nedeni yer¢ekimi sayesinde kan akiminda
az miktarda artis saglayarak olusan agrilar gecici bir siireligine azalmaktadir. Fakat
belirli durumlarda alt ekstremitelerin sabit olmasindan dolay:r olusan 6dem yanlis
yapilan degerlendirme ile vendz tromboz kaynakli oldugu tahmin edildigi

bildirilmektedir. Periferik arter hastaliginin etiyolojisinde belirli risk faktorleri



bulundugu belirtilmektedir (5). Bu faktorlerin 6zellikle 40 ve 60 yas araliginda olan
bireylerde asir1 sigara tiiketimi, Diyabetes Mellitus, beden kitle indeksinin 30’un
tizerinde yani obezlik durumu, Hipertansiyon, Kolestrol diizeyinin yiiksek olmasi,
genetik faktorler, bireyde kalp hastaligi veya hemipleji gibi hastalik hikayesinin
olmast ve doku yapiminda ciddi bir protein yapilarindan homosisteinin diizeyinin
yiiksek olmasi gibi faktorlerin periferik arter hastaliginin klinisyenler tarafindan tani
konulmasinda yardimci veriler oldugu belirtilmektedir (6).

American Heart Association (AHA) ve European Society of Cardiology
(ESC), (2018) periferik arter hastaliginin tiim Diinya’da yaklasik 40-50 milyon insant
saglik sistemi iizerinden 6nemli derecede etkileyerek asir1 is yiikiine neden olan bir
hastalik grubu oldugunu, klinisyenlerin hastaligin Onlenmesinde, etkili tedavi
yontemlerinin yani sira hastaya tanit konulmadan 6nce dogru ve etkili analiz yontemleri
ile etkin tedavinin saglanacagini bildirmektedirler. Bu nedenle periferik arter
hastaligina erken tan1 ve dogru degerlendirme yapilmasi i¢in; fizik muayene, anamnez,
ankle-brakial sistolik kan basinci 6l¢limii yani sira invaziv ve noninvaziv goriintiilleme
yontemlerinin yapilmasi gerektigi bildirilmektedir (7,8). Periferik arter hastaliginin
degerlendirilmesinde inflamatuar parametrelerden biri olan C-reaktif protein (CRP)
diizeyinin klinisyenler i¢in yol gosterici oldugu ifade edilmektedir. Sistemik immun
inflamasyon indeks (SII) parametresinin; sistemik inflamasyonun hematolojik
parametrelerinden oldugu, vendz sistemden alinan kan 6rneginden ¢alisilan hemogram
testinin ortaya koydugu, platelet sayisi, notrofil ve lenfosit sayilari iizerinden
hesaplandig1 bilinmektedir. SII, etyopatogenezinde ateroskleroz ve inflamasyonun
oldugu bircok hastaligin tan1 ve tedavi siirecinde yarar saglayan oldukca ucuz ve
Oonemli bir parametredir (9).

Bu c¢alismada amacimiz tam kan parametreleri ile kolaylikla
hesaplanabilen sistemik immun-inflamasyon indeksinin periferik arter hastaligin

ongodrmede kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olup olmadigini saptamaktir.

1.1. Periferik Arter Hastaligi Tanim

Periferik arter hastaligi (PAH) bireylerin viicut anatomisi incelendiginde alt
ekstremitelerinde yer alan arterlerin tikanmasindan (aterosklerotik hastaligi) dolayi bir

ya da daha ¢ok arterin tikayici hastaligr seklinde tanimlandig: bildirilmektedir. PAH



tibbi terminoloji alaninda koroner arter hari¢ aort, aort kanallarinin tikanmasini,
daralmasini ve anevrizma hastaliklarini ifade edildigi ifade edilmistir (10). PAH’I1
tanis1 alan bireylerde kullanilan tani1 yontemleri degerlendirildiginde dikkatli bir
sekilde yapilmalidir. Ciinkii yapilan tani1 yontemleri ayn1 zamanda kalp ve damar
hastalig1 riskinin yiiksek oldugunu gostermesi nedeni ile Onem arz etmektedir.
PAH’ligina neden olan en onemli faktor aterosklerozun oldugu, ayrica tromboz,
emboli, vaskiilit, diseksiyon, anevrizmal hastaliklar, fibromiiskiiler displazi ya da

travmalardan dolay1 da periferik arter hastaliginin meydana geldigi belirtilmektedir

(11).

Periferik arter hastalig1 klinik sekilde incelendigi viicudun alt ekstremitelerdeki
arterlerin tikanikli§1 ile gelisen hastalik olarak tanimlanmaktadir. PAH alt
ekstremitelerdeki artelerin tikanmasi ile birlikte serebrovaskiiler sistem arterlerini, tist
ekstremite arterleri ve visseral organ arterleri gibi koroner arter sistemi haricindeki
tiim periferik arterleride etkileyen patolojik bir hastaliktir. Periferik arter hastaliginin
altinda yatan etken genellikle ateroskleroz olmakla birlikte yasin ilerlemesi ile kronik
arteriyel tikayici hastaliklar sonucu gelismektedir. Periferik arter hastalig1 genellikle
alt ekstremitelerdeki yiizeysel femoral arter ve popliteal arter alanlarinda gelisen
tikanikliklardan kaynaklanan semptomlar ortaya c¢ikmakta ve tani alan bireylerin
baldir alanlarinda belirli siirelerde agr1 ve topallama sikayetleri oldugu ifade
edilmektedir (12). PAH hastalarinda belirli siirelerde meydana gelen topallama
sikayetleri, bireylerin yiirliylis yaptiklart mesafede kaslarin metabolik gereksinimine
yanit veremeyen arteryel dolasimdan kaynakli agrilarin olusmasi, dinlenme ile bu
agrilarin sona ermesi ve yinelenen ylirliylls durumundan sonra agri sikayetlerinin
tekrar olugmasi ile ortaya ¢ikan klinik tablodur. Periferik arter hastalig1 ayrica vitrin
hastalig1 olarak tanimlanmaktadir (13). Bu hastaligin 6zelliginde belirli araliklarda
bireylerde meydana gelen topallama sikayetleri sik sik yiirliylis yapan hastalarda
goriillirken, ileri yas grubunda olan bireylerde artrit, kas hastaliklar1 ve fiziksel aktivite
yetersizliginden dolay: tariflenmeyebilir. Ayrica ileri yag grubunda olan bireylerde
kardiyovaskiiler hastaliklar ya da pulmoner yetmezlikte de efor kisitlayici dispne gibi
nedenlerden dolayr PAH semptomlarinin belirgin bir sekilde goriilecek aralikta
yiirliylis yapamayabilirler. Bu nedenlerle iyi bir dolasima sahip olan hastalarda

sikayetler olmayabilir. Bu nedenle periferik arter hastaligi tanist alan ileri yas



grubunda olan bireylerin bazilarinda belirti veya sikayetlerin olmayabilecegi g6z
oniinde bulundurulmalidir. Ileri yas grubunda olan bireylerde hipertansiyon, diyabet,
kronik obstriiktif akciger hastaliklari, kas iskelet hastaliklari, hiperlipidemi, nérolojik
hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ek kronik
hastaliklar goriilmektedir. Bu nedenle periferik arter hastaligina neden olan
aterosklerozun sistemik bir hastalik olarak degerlendirilmesi ve periferik arter
hastaligi ile ilgili sikayetlerle poliklinige basvuran bireylerin tiim kronik hastaliklarin
eslik etme potansiyeli kesinlikle degerlendirilmesi gerektigi bildirilmektedir (14). Ileri
yas grubunda olan bireylerin yas ile beraber aterosklerotik hastaliklarin eslik etme
popiilasyonu giderek yayginlasmakta 80 yas grubunda olan periferik arter hastaligi
oranlar1 ile birlikte koroner arter hastaligi prevelansinin %60’da, serebrovaskiiler
hastalik prevelansinin %38 gibi bir oranda oldugu bildirilmektedir. Periferik arter
hastalig1 tanis1 alan yaslh bireylerde, serebrovaskiiler hastaliklar agisindan belirti veya
sikayet olmasa bile karotis ve vertebral arter sistemlerin degerlendirilmesi gerektigi
ifade edilmektedir. Ciinkii periferik arter hastaligi tanis1 alan bireylerde mortalite
oranlarinin artmasina neden olan faktoriin serebrovaskiiler hastaliklar ve koroner arter
hastaliklarin ek hastalik olarak bulunmasidir. Bu nedenle tani alan bireylerin tiim

hastaliklar agisindan degerlendirilmeleri gerektigi bildirilmektedir (15).

1.2. Patofizyoloji

PAH’liginin temel fizyoloji ve patofizyoloji mekanizmasinda Oncelikle
periferik arter hastalifinda temel neden inflamasyondan kaynaklanan ateroskleroz
hastaligidir. Ateroskleroz hastaligi arterlerin i¢ katmanlarinda meydana gelen
inflamasyon kaynakl arterlerin sertlesme, kalinlagma ve tikaniklikdan dolay1 dolagimi
onemli derecede etkileyen bir hastaliktir. Ateroskleroz hastaligi yapi olarak
incelendiginde ¢ ayr1 tlirde siiflandirilmaktadir. Bu siniflandirma  yagh
cizgilenmeler, fibroz plaklar ve komplike lezyonlar olarak ii¢ gruba ayrilmaktadir (16).
Yagl cizgilenme tiirii; arterin i¢ katmanlarinda ¢ok sayida lipid damlaciklarin
birikerek olusan tikaniklik durumudur. Fibroz plak tiirleri; arterlerin i¢ yapisinda lipid
plaklari, makrofaj kopiik hiicrelerinde ve ekstraselliiler matriks iginde yer alarak

tikaniklik olusturmaktadirlar. Komplike olan lezyon tiirleri ise; arterlerin i¢ yapisinda



biriken lipid lezyonlar1, inflamatuar hiicreler ve fibr6z dokunun yaninda, hematom ve
trombotik tortulari i¢eren lezyonlarin birikmesi meydana gelen olusumlardir (17).
Ateroskleroz plaklar1 en fazla distal aorta, ana iliak arter, eksternal iliak arter,
yiizeyel femoral arter distali ve tibial arter alanlarinda olusum gosterme egiliminde
olduklar1 ifade edilmektedir. Bu nedenle dolasimdaki akim diizeyi addiiktor kanalda,
yiizeyel femoral arter distalinde kas ve fasyalarin ekstrensek alanda basi olusturmasi

nedeni ile tiirbiilans olusturdugu bildirilmektedir (17).

Tekil Cogul Surecg (Klinik tablo)

Trombus Trombi (T) Trombozis (akut arteriyel trombozis, AAT)

Embolus Emboli (E) Embolizm (akut arteriyel embolizm, AAE)
Kardiyak Klinik sendrom:
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Sekil 1. Akut ekstremite iskemisi (18).

Periferik arter hastaliginda arteriyel kalinlagma diizeyi, gelisim hizi, plaklarin
yerlesim yerleri, kollateral damarlarin olup olmamasi ve ek kronik hastaliklarin
varligina gore degisiklik gosterdigi bildirilmektedir. Ornegin; hipertansiyon ve diyabet
hastalig1 olan bireylerde periferik arter hastalig1 yayginliginin normal siireden bes yil
gibi daha erken donemde ortaya ¢iktig1 ifade edilmektedir. Ateroskleroz hastalig
aortoiliak, femoropopliteal gibi biiyiik arterlerde daha fazla meydana gelirken kronik
hastalig1 olan bireylerde femoral arter, anteriyor tibial arter, posteriyor tibial arter ve
dijital arterler gibi kiiclik arterlerde meydana geldigi bildirilmistir (18). Kronik
hastaliklar arasinda 6zellikler diyabet hastalarinda arteriyel tikaniklar daha 6nemli
derecede olugmakta, kollateral olusumun daha az oldugu ifade edilmektedir. Bu
nedenle diyabet hastaligi olan bireylerde tedavi edilemeyen iilser, gangren ve

amplitasyonlar daha fazla olusmaktadir (19).



Periferik arter hastalifi olan bireylerde belirli araliklarla olusan yiiriiyiis
esnasinda olusan agrinin patofizyolojik mekanizmasi su sekilde agiklanabilir. Dolagim
yetersizligi sonucu olusan kronik iskemi altinda yer alan iskelet kasinda ciddi
metabolik degisiklikler olugmaktadir. Bu degisiklikler metabolik agigin artmasi,
mitokondrial respirasyon kontroliiniin degismesi, iskemik oksidatif stresin artmasi,
somatik mitokondrial Deoksiriboniikleik asit mutasyonunun artmasi seklinde
aciklanmaktadir. Bunlarin sonucunda kaslarda zayiflama, islev bozuklugu, yiiriiyiiste
kisitlanma ve agr1 seklinde ifade edilmektedir (19).

Periferik arter hastaliginin etiyolojisi incelendiginde temel olarak iki ayr1 sinifa
ayrilmaktadir. Bunlarin en basinda sik sik karsilastigimiz ateroskleroz oldugu, ikinci
sinifta yer alan diger damar hastaliklarinin olusturdugu bildirilmektedir. Bu hastaligin
etiyolojileri arasinda yer alan ateroskleroz disinda kalan diger damar hastaliklarinin

olugmasina neden olan arterlerdeki plak nedenleri sunlardir (20);

. Periferik emboli

. Konjenital ve edinsel aort koartasyonu

. Eksternal iliyak arterin endofibrozisi

. Fibromuskiiler displazi

. Popliteal anevrizma (sekonder tromboembolizm ile beraber)
. Primer vaskiiler tiimorler

. Uzun travma veya radyasyon hasar1

. Takayasu hastalig1

. Tromboanjitis obliterens (Buerger hastaligi)

. Persistan siyatik arter trombozu

. Cinsiyet (erkek) neden oldugu ifade edilmektedir (20).
Ateroskleroz, elastik arterler arasinda olan aorta, karotis ve iliyak arterler ile
biiyiik ve orta biiyiikliikteki miiskiiler arterlerin, koroner ve popliteal arter duvar
yapilarinin kalinlagmasi ve elaskiyetinin kaybolmasi ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir.
Aterosklerozun meydana gelmesine neden olan plaklarin olusmasina neden olan
kolestrol ve fibroz bir sapka ile ¢evrili olan bir lipidlerdir. Ateroskleroza neden olan
plaklarin i¢ yapisinin yumusak, dis yapisinin sert olmasi neden ile Yunanca ‘‘athero’’

(lapa) ve “‘sclerosis’’ (sertlesme) sozciiklerinden tiiretildigi ifade edilmektedir (21).



Embolizm
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vazospazmdir, PAH, periferik arter hastaligi

Sekil 2. Akut ekstremite iskemisinde etiyolojik nedenler (21).

Ateroskleroz arterlerin i¢ yapisinda bulunan plazmadan dolay1r aterojenik
lipoproteinlerin; ozellikle de diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) yogun bir
sekilde birikmesine karsi karigik bir inflamasyon ve fibroproliferatif cevaptan
olugmaktadir. Ateroskleroza yardimci olan hiicreler endotel hiicreleri, vaskiiler diiz
kas hiicreleri, 10kosit (6zellikle monosit) ve trombosit gibi kan parametrelerinin
yardimct oldugu ifade edilmektedir. Arterlerde plaklarin birikmesinin ilk evresi
endotel fonksiyon bozuklugunun olugmasi, daha sonra arterlerin i¢ yapilarinda olusan
vazokonstriiksiyon, trombosit ve damar duvari etkilesimi sonucunda inflamasyon,
pthtilasma faktorlerinin aktivasyonu ve damar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi olarak
siralanmaktadir (22).

Periferik arter hastaliginda patofizyolojik sistemler, kas-iskelet sisteminde
besin maddeleri ve oksijenasyon ile iskelet kaslarinda besin gereksinimi arasinda
bulunan dengeyle iliskilidir. Bireylerin yapmis olduklar1 eforda iskelet kasinin
gereksinimi oksijenasyonu astiginda, laktat ve diger metabolizma sonucu olusan
maddelerin birikmesi ile lokal duyusal reseptorlere uyar: gittiginde bireylerde yliriiylis
esnasinda agrilar meydana gelmektedir. Alt ekstremitelerde dolagim ve oksijenasyon
tiketimi dinlenme esnasinda normal olarak goriilmekte fakat periferik arterlerde
tikayici plaklarin varliginda, fiziksel aktivite yapan kasin fiziksel aktivite dolagima
ulagsmast Onlenmektedir (22). Daha sonra dolagimi engelenen iskelet kasi ciddi
derecede metabolik degisikliklere karsi maruz birakilmaktadir. Dolagimi engellenen

iskelet kaslarinda metabolik islev agiginda artis olmasi, mitokondrial respirasyon



fonksiyonlarinda degisiklik olmasina, iskemik oksidatif stres diizeyinde artis olmasi
ve somatik mitokondrial DNA mutasyon diizeyinde de artis olmasi ile giin gectikce
kaslarda zayiflama, disfonksiyon ve bireylerde yiirlime kisitliligi meydana geldigi
belirtilmektedir (23).

Periferik arter hastaligi patofizyolojik olarak aterosklerozun neden oldugu
tikanikligin dolasimi ne seviyede etkiledigine baglidir. Arterlerde olusan %350
oraninda daralmalar dolasimdaki azalmaya neden olmakta, dolasimin sinirlanmasi
olarak kabul edilen oran ise %75 oldugu bildirilmektedir (23). Arter ¢apinda olusan
daralma ilerledik¢e veya tam anlamiyla tikandikga, dolagim tikanik arterden kaynakli
olarak kiiclik atardamarlara dogru yon degistirerek kollateral dolagimin olusmasina
neden olur. Bu dolasim distal perfiizyonu muhafaza etmesine karsin kiigiik arterlerin
ag1 ana arterin sagladigi dolasimi saglayamaz. Alt ekstremitelerdeki dolasimin
engellenmesi periferik arter hastaliinin karakteristik belirtilerinin ayirt edici
Ozelligine sahiptir. Alt ekstremitenin kaslari, bireyin ylirliylis yaptig1 esnada artan
enerji ihtiyacini gidermek i¢in daha ¢ok kan dolasimina gereksinim duymaktadir. Bu
hastalarda yliriiyiis aninda kiiciik arterlerde dolasimin en {ist diizeye ¢iktig1 bir noktaya
ulagir ve alt ekstremite kaslarina daha ¢ok perfiizyon saglanamadig: bildirilmektedir
(24). Arterlerde olusan bu dolasim gereksinim uyusmazlig1 hastalarda agri, kramp ya
da halsizlik gibi goriinen kaslarin belirli bir siire dolagim yetersizligine neden olarak
hasta yiirliylis eylemine son verir. Bireyler genellikle kasin enerji gereksinimi
minimum diizeye indirerek dolasim yetersizligi belirtilerini gidermektedirler. Bu
dolasim yetersizligi, artan enerji ihtiyaci ve belirli bir siire olusan kas iskemisi
hastalarda yliriiylis aninda olusan agr1 (klaudikasyo) patofizyolojisini olusturdugu
bildirilmektedir (24). Normal arter ile periferik arter hastaliinda hemodinamik

degisimler asagida sekil 1’de gosterilmistir.
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arasindaki fark (25).

1.3. Periferik Arter Hastalhig1 Etiyoloji

Periferik arter hastalifinin etiyolojisi incelendiginde en temel nedeninin
ateroskleroz hastaliginin ilk sirada geldigi, diger nedenler arasinda ise; travma,
diseksiyon, trombiis, emboli, gec¢irilmis ameliyatlar, tiimor hiicreleri, bag doku
hastaliklari, Lerich sendromu ve tromboangitis gibi nedenler neden oldugu
bildirilmektedir. Ayrica bagisiklik sistemi ve bag doku hastaliklar1 arasinda yer alan
Takayasu arteriti ve dev hiicreli arterit’in de neden oldugu ifade edilmektedir (26).

Leriche sendromu aortoiliak alanda meydana gelen tutulum olarak
tanimlanmaktadir. Leriche sendromunda yiirliylis esnasinda agri, alt ekstremitelerde
dolasim yetersizligine ek olarak internal iliak dolasimin da etkilenmesinden dolay1
cinsel iktidarsizlik tablosunun ortaya c¢iktig1 bildirilmektedir. Bilateral ana iliak
arterlerde, bifurkasyon kanalinda olusan darlik ya da infrarenal aorta darlig1 ile birlikte
olmasindan dolay1 6nemli derecede hastaligin artmasina neden olan faktorler arasinda

yer almaktadir (27).



1.4. Periferik Arter Hastalig1 Epidemiyoloji

PAH’lig1 goriilme oranlart gelismis iilkelerde ateroskleroz hastaliginin
artmasindan dolay1 daha fazladir. Bu nedenle ateskleroz 6nemli derecede morbidite ve
mortalite oranlarmin artmasina neden olmaktadir (28). Diinya Saglik Orgiitii (DSO),
(2020) raporuna gore diinya genelinde morbidite ve mortalite oranlarinin artmasina
sebep olan hastaliklarin, kardiyovaskiiler hastaliklar oldugunu bildirmistir (29).

Periferik arter hastalifi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesine neden
olan baslica risk faktorlerinden olan ateroskleroz periferik arter hastaliginin yayginlik
oranlarinin artmasina neden olmaktadir. Bu nedenle PAH olan hastalarda
kardiyovaskiiler hastaliklarinin eslik etmesi agisindan degerlendirilmelidir (29).
Cassar ve arkadaslarinin (2010) Kombine koroner arter hastalig1 ve periferik vaskiiler
hastaligin yonetimini degerlendirmek amaciyla yaptiklar1 calismada periferik arter
hastalig1 olan bireylerde anjiyografik olarak ciddi koroner arter hastaligi goriilme
yayginligimin %40-80 arasinda oldugu belirlenmistir (21).

Periferik arter hastaliginin epidemiyolojisini belirlemek amaciyla yapilan
bir¢ok calismada klinik olarak tan1 konulmasi i¢in girisim olmadan yapilan dl¢timler
arasinda ayak bilegi kol basing indeksi kullanilmaktadir (30). Agnelli ve
arkadaslarinin (2020) Aterosklerotik periferik arter hastaligi ile iliskili morbidite ve
mortalite oranlarin1 degerlendirmek amaciyla yapmis olduklar: sistematik bir derleme
caligmasinda periferik arter hastaliginin 40 ve {izeri yas grubunda olan bireylerde
goriilme oraninin %7 oldugu, 65 yas ve lizeri yas grubunda olan bireylerde goriilme
oraninin %25 oldugu ve bir¢ok yapilan aragtirmada erkeklerde goriilme oraninin daha
fazla oldugu belirtilmistir (31).

Periferik arter hastalifinin en yaygin goriilen belirti ve bulgusunun en sik
goriilen semptomu olan bireylerin belirli bir mesafede yiiriidiikleri zaman ortaya ¢ikan,
siklikla baldir arka kisminda kramp tarzinda ve istirahatle gecen agri., (intermittant
klaudikasyo) oldugu, bu sikayetleri yapan hastalarin ¢ogunun 65 yas ve iizeri yas
grubunda olan bireylerde oldugu, 55 yas olan bireylerin %8 oraninda goriildiigii, yas
arttikga bu sikayetlerin siklik oranlarinda artis oldugu ifade edilmektedir (31).
PAH’liginda alt ekstremitelerde meydana gelen amputasyon oranlar1 incelendiginde
her y1l 1 milyon insanda 250 hastanin alt ekstremitesinin amputasyonla kars1 karsiya

kaldig: bildirilmektedir. PAH 1iginin ilerleyen evrelerinde dinlenme esnasinda olusan

10



agrt ve gangren durumlarini iceren alt ekstremitelerde iskemi tablosuna her yil 1
milyonda 250 hasta eklendigi ifade edilmektedir. Kritik alt ekstremite iskemi
tablosunun 1 milyonda 250-1000 arasinda degistigi, bu oraninda periferik arter
hastalig1 olan bireylerin %3’ linii etkiledigi belirtilmektedir (32).

Periferik arter hastaligi tiim tilkeler incelendiginde diinya niifusunun %14’iinii
etkiledigi bildirilmektedir. Periferik arter hastalig1 tanisi alan bireylerin %75 inin gelir
diizeylerinin diisiik, orta seviyede oldugu ve gelismekte olan iilkelerde daha fazla
gordiildiigii ifade edilmistir (33). Diinya saglik drgiitii’niin (DSO) 2018 rapurna gore
2010-2018 yillarinda periferik arter hastaliginin gelismekte olan iilkelerde ve diisiik
gelirli bireylerde bu hastaligin prevalanst %32 gibi oranda artis olurken, gelir diizeyi
yiiksek olan ve gelismis iilkelerde bu oran %14 oldugu bildirilmistir. Ayrica bu
hastaligin prevelansinin yas ile birlikte paralel bir sekilde artis gosterdigi, 45 yas
grubunda bu oran %6 iken, 65 yas ve lizeri olan bireylerde bu oran %15, 80 yas ve
tizeri grubunda olan bireylerde bu oran %30 oldugu ifade edilmektedir (34).
Bauersachs ve arkadaslarinin (2019) Koroner arter hastalig1 ve periferik arter hastaligi
yiikii: bir literatiir taramasi yaptiklar1 calismada diinya capindaki KAH prevalansinin
yaklasik %5-8 ve PAH prevalansinin %10-20 arasinda oldugu ve KAH’l1 hastalarin
%18-35'inde ve PAH’l1 hastalarin %46-68'inde bir veya daha fazla vaskiiler yatakta
hastalik oldugu bildirilmistir (35). Basgdz ve arkadaslarinin (2017) Periferik arter
hastaligt ve kalp tarama {lizerine yaptiklar1 calismada Tirkiye’de periferik arter
hastalig1 niifusun %30’unu etkiledigi ifade edilmistir (36).

PAH’lig1 yayginlik orani incelendiginde 45 yas ve lizeri olan bireylerde daha
fazla goriilmektedir. Bu nedenle periferik arter hastaligi niifusun yaslanmasi ile
gelismis olan ilkelerde klinik problem olarak giderek prevelansinda artis olacagi
tahmin edilmektedir (36). Addison ve arkadaslarinin (2018) Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) birinci basamak saglik hizmetlerinde yaptiklar bir arastirmaya
gore periferik arter hastaligr yayginliginin beyaz irklarda %15 oraninda goriildigi,
siyah 1rklarda ise %25 oraninda goriildiigi bildirilmistir (37).

Periferik arter hastalig1 55 yas ve iizeri olan insanlarda %15 oraninda goriildiigt,
avrupa llkelerinde bu oranin 55-75 yas grubunda olan bireylerde goriilme oraninin %7
oldugu ifade edilmektedir (37). Shu ve Santulli (2018) Periferik arter hastaligina

iliskin giincelleme: Epidemiyoloji ve kanita dayali gercekler {izerine 55-70 yas

11



araliginda 6800 birey ile yaptiklar1 ¢alismada bireylerin %30’unda periferik arter
hastalig1 tanis1 konuldugu bildirilmistir (38). Ramalhao ve arkadaslarinin (2014)
Arteriyel periferik hastalik-ayak bilegi kol indeksinin degerlendirmek amaciyla
yaptiklar1 ¢alismada calismaya katilan 55-60 yas arasindaki bireylerin %18’inde
periferik arter hastalig1 tanis1 konuldugu bildirilmistir (39). Tiirkiye’de Karabay ve
arkadaglarinin (2012) 1423 birey ile yaptiklar1 cok merkezli bir tarama ¢aligmasinda
yaslar1 60-85 yas arasinda olduklari, %80’inin kadin, %20’sinin erkek olmak iizere
toplam 1423 hasta incelenmistir. Hastalarin %75’inin hipertansiyon, %22’sinin
diyabet, %71’inin dislipidemi gibi hastaliklar oldugu ve %21’inde periferik arter
hastalig1 tanis1 konuldugu ifade edilmistir (40).

1.5. Periferik Arter Hastaligi Risk Faktorleri

1.5.1. Yas

Periferik arter hastaligi genellikle yasin ilerlermesi ile ortaya c¢ikan bir
hastaliktir. 55 yas ve {izeri bireylerde goriilme yayginliginin orani1 %7 olmakla birlikte,
hastalarin %25’inin 75 yas ve {izeri olan bireylerin olusturdugu bildirilmektedir (41).
Corlin ve arkadaslarinin (2020) Framingham calismasinda yetiskinlik boyunca ideal
kardiyovaskiiler saglik siiresinin kardiyometabolik sonuclar ve mortalite ile iligkisini
incelemek amaciyla yaptiklar1 calismada periferik arter hastaliginin yayginliginin 65-
75 yas araliginda olan erkeklerin, 35-45 yas araliginda olan erkeklerden risk diizeyinin
10 kat daha fazla oldugunu, ayrica kadinlarda da yasin ilerlemesi ile riskin arttigini

bildirmislerdir (42).

1.5.2. Hipertansiyon

Kardiyovaskiiler olaylarin azaltilmasinda sistolik kan basinci’nin diisiiriilmesi
onem arz etmektedir. Ingiltere Prospektif Diyabet Calismasinda (UKPDS) sistolik kan
basincinin degerinde yer alan her 10 mm/Hg artis, periferik arter hastalik risk oranini
%25 arttirdig1 bildirilmektedir. Ayrica Framingham Kalp Calismasinda 160/95
mm/Hg’nin iistiinde olan kan basinci degerlerinde olan bireylerin yliriiyiis aninda agri
(kladikasyo) goriilme riskinde 4 kat artis oldugu vurgulanmaktadir (43).

Ulusal komite (JNC)’nin Framingham vakalar1 ile yapilan arastirmalari

incelediginde hipertansiyonun periferik arter hastaligimin en temel risk faktorleri
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arasinda oldugunu belirtmektedirler. Fakat bireyler yiirlirken agri olugma riskini
azaltict veya hastaligin daha fazla ilerlemesi Onleyen tedavi ile ilgili veriler yer
almadigi, hipertansiyon hastaliginin taranmasi, degerlendirilmesi ve tedavisine ait
rehberi, PAH’in iskemik kalp hastalig1 riskini artirdifim1 ortaya koydugu

vurgulanmstir (43).

1.5.3. Sigara tiiketimi

Sigara tiiketimi bireylerde ateroskleroz ve periferik arter hastaligi olusumuna
neden olan 6nemli derecede yonetilebilen bir degiskendir. Sigara tiiketiminin neden
oldugu atardamar intimasinda dejenerasyonu takiben yag plaklarindan olusan
kalinlasmaya neden oldugu pek ¢ok faktoriin katildigi gosterilmistir. Bu faktorlerin;
vazokonstriksiyon nedeniyle olusan sempatik sistem aktivasyonu, endotel fonksiyon
bozuklugu, trombosit aktivite diizeyinden yiikselme, fibrinojen konsantrasyonunda
artig, diisikk yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyinde artis ve endotelden
saliman doku plazminojen aktivator islevlerinin engellenme diizeyinde artig olarak
siralanabilir. Bireylerde sigara tliketiminin minimum diizeye indirgenmesi, alt
ekstremite bulgularinin 6nemini, agirligini ve periferik arter hastaliginin ileri evrelere
gitmesini, alt ekstremitelerde dolasimin saglanmasini ve amputasyon oranlarinda
onemli derecede azaltacagi bildirilmektedir (44).

PAH’liginin en 6nemli formu olan alt ekstremitelerde dolagim yetersizliginin
sigara tiikketen bireylerin %18’inde goriildiigli epidemiyolojik ¢alismalarda
belirlenmistir. Ayrica sigarayr birakan bireyler ile yapilan yedi yillik izleme
caligmasinda alt ekstremite dolasim yetersizliginin goriilmedigi bildirilmistir. Sigara
tiketiminin  birakilmas1 periferik arter hastaliginin  uzun doénem goriilen
komplikasyonlar1 olan miyokard enfarktiis riski ve 6liim riskini minimum diizeye
indirgenmesine yardimci olmaktadir. 10 yillik yasami saglikli bir sekilde siirdiirme
degiskenleri agisinda karsilastirma yapildiginda ise sigara tiiketimini birakan ilag
tedavisi kullanan periferik arter hastalarinin sansi, sigara tiiketimine devam eden

bireylere gore iki daha fazla oldugu bildirilmektedir (45).

1.5.4. Diyabetes mellitus

Periferik arter hastaligi olan bireylerde diyabetes mellitus hastaliginin olmasi

histolojik olarak diyabetes mellitus hastaligi olmayan hastalarla benzerlik gostermekle
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birlikte ciddi farkliliklarin oldugu ifade edilmektedir. Diyabetes mellitus hastaligi olan
periferik arter hastalarinda olusan farklar incelendiginde epidemiyolojik olarak;
insidans, prevelans oranlarinda artig, klinik olarak ateroskleroz diizeyinin hizli bir
sekilde ilerlemesi, dolasimin yetersiz olmasi, alt ekstremitelerde iilser, gangren ve
amputasyon gibi farkliliklarin oldugu, ayrica arterlerin kalinlagmasi ciddi anlamda
daha sik goriildiigii belirtilmektedir (46).

Diyabetes mellitus hastaligi, periferik arter hastalig1 ve aterosklerozun 6nemli
risk faktorleri arasindadir. Arterin i¢ duvar yapisinda olusan zararl etkiler nedeniyle
Damar duvarlarina zararli etkilerinden dolayr yag plaklarin olugma riskini
artirmaktadir. Ayrica kan hiicrelerini 6nemli derecede etkiledigi, trombosit agresyonu,
trombofili durumu ve fibrinojen seviyesinde artis gibi etkilere neden olmaktadir.
Yiiriiylis yaparken bazi zamanlarda agri olusan diyabetes mellituslu hastalarda
amputasyon riskinin %25 oldugu ifade edilmektedir (47).

Low Wang ve arkadaglarinin (2016) Diyabetes mellitus hastaligi olan
bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklar ve aterosklerotik durumlari inceledikleri
calismada diyabetes mellitus hastaligi olan bireylerde periferik arter hastaligi ve
ateroskleroz olusma riskini iki kat daha fazla oldugu bildirilmistir (48).

Periferik arter hastalig1 olan bireylerde diyabet hastaliginin varligi genellikle
asemptomatik olmasindan dolayi, bu hastalara kesin tan1 konulmasinin ve yayginlik
oranlarinin saptanmasinin giic oldugu vurgulanmaktadir. PAH 1181 olan bireylerde
diyabet hastaliginin olmasi kotlii sonuglarin olugsmasina neden olmakta, bunlarin
basinda koroner arter hastalig1 gelismes riskini artirmakta, bacaklarda 6nemli derecede
anatomik arter hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Ayrica bireylerde
kronik bacak iskemisinin klinik durumu daha kétii ilerlemekte ve hastalarin %35’inde
amputasyon riski, %25’inde ise 6liim riski olusmaktadir (49).

Periferik arter hastaligi olan bireylerin %25’inin Tip 2 diyabetes mellitus
hastaliginin oldugu ve bu hastalarda genellikle kladikasyo probleminin oldugu,
%36’sinda ise alt ekstremitelerde iilser olugma riskinin arttigi bildirilmektedir.
Diyabetes mellitus hastalifi olan bireylerde periferik arter hastaligina iliskin
belirtilerin ortaya ¢ikmasindaki gii¢liigiin en 6nemli nedeni periferik duyudaki ¢coklu
noropatiden dolayr kladikasyo durumuna ait problemlerin gbézden kagirilmasidir.

Ayrica bir¢ok hastada norospinal ve noromiiskiiler hastaliklarin olmast nedeni ile
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yirliylls yapmamakta bu nedenle de kladikasyo zorluklarini yasamadiklari
belirlenmistir (49). Zhang ve arkadaglarinin (2018). Yiiksek risk altindaki Cinli
diyabet hastalarinda alt ekstremite arter hastaliginin epidemiyolojik ozelliklerini
incelemek amaciyla 10681 hasta ile yaptiklar1 calismada hastalarin %39’unda tip 2
diyabetes mellitus hastaligi oldugu, %28’inde normal glukoz toleransi belirlenmistir

(50).

1.5.5. Hiperlipidemi

Aterosklerozun gelismesine neden olan Onemli risk faktorleri arasinda
hiperlipidemi gelmektedir. Hiperlipidemi, arter duvarinin ve arter duvarimin ig
yapisinin normal fonksiyonlarinin bozulmasindan dolay1 ateroskleroza olusmasina
neden olmaktadir. Perifeirk arter hastali§i olan bireylerde, HDL diizeyinin diisiik
olmasi kolesterol ve trigliserid diizeyinin ylikek olmasi metabolik sendroma benzer

sekilde dislipidemiye yatkin olmaktadirlar (51).

1.5.6. Kronik bobrek yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi, periferik arter hastaligi ile baglantis1 olmayan
bagimsiz bir risk faktorii arasinda yer almaktadir. Diyaliz tedavisi goren hastalarin
%35’inde, 3’lincii evrede olan hastalarin %25’inde, 70 yas grubunda olan ve diyaliz
tedavisinin son evresinde olan hastalarin %48’inde periferik arter hastalig1 goriildiigi

bildirilmektedir (52).

1.5.7. Hiperhomosisteinemi

Hem edinsel hem de kalitsal faktorler sonucunda olusabilen anormal plazma
konsantrasyonlar: ile karakterize olan hiperhomosisteinemi periferik arter hastaligi,
koroner arter hastalifi ve serebro vaskiiler hastaliklarin bagimsiz risk faktorleri
arasinda yer almakta ve kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle meydana gelen 6liim
riskinin artmasina neden olmaktadir. Homosistein, arter duvarmin i¢ yapisinda yer
alan hiicrelerin oksidatif hasar1 ile aterogenezi artmasina neden olmaktadir. Ayrica
LDL kolesterol diizeyinin artmasina neden olmakta, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu artar ve tiim bu faktorlerde aterosklerozun hizli bir sekilde meydana

gelmesine neden olmaktadir (53).
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1.5.8. Lipoprotein a (Lp(a))

Lp(a), LDL kolesterole benzer sekilde, glikoprotein ile iligskilendirilen ve erken
donemde ateroskleroz, trombozun olusmasina neden olan faktdrdiir. Golledge ve
arkadaslar1 (2020) Serum lipoprotein (a) periferik arter ameliyati gereksinimi ve
periferik arter hastalig1 olan kisilerde major advers kardiyovaskiiler olaylarin insidansi
ile iligkisini incelemek amaciyla yaptiklar1 calismada periferik arter hastaliginin

gelisiminde Lp(a)’nin bagimsiz bir faktér oldugu bildirilmistir (54).

1.5.9. C - Reaktif Protein

Plazma C reaktif protein (CRP), karacigerin sitokinlere karsi olusturdugu
tepkiyle meydana gelen inflamasyon durumunun olacagi tahmin edilmekte ve bu
durumun ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar riskinin  arttirdigi
diisiiniilmektedir. McDermott ve arkadaslarinin (2016) Periferik arter hastaligi olan ve
olmayan hastalarda fonksiyonel diisiis: c-reaktif protein ve d-dimer diizeylerindeki
yillik degisimlerin 6ngérii degerini incelemek amaciyla yaptiklart ¢aligmada total
kolesterol/ artmis diizeydeki lipoprotein kolesterol orani ile CRP’nin beraber, aralikli
kladikasyo bulgularinin gériilmesini saglayan bagimsiz ve 6nemli habercileri olduklari

ifade edilmektedir (55).

1.6. Periferik Arter Hastaliginda Klinik Durum

PAH’liginda klinik olarak en ¢ok karsilagilan belirti ve bulgu intermittan
klaudikasyo oldugu (yliriiylis yapilirken agr1 olusmasi) ifade edilmektedir. Bacaklarda
yer alan kaslarda olusan agr1 ve huzursuzluk durumu intermittan kladikasyon olarak
tanimlanmaktadir (56). Klaudikasyo, insanlarda daha ¢ok fiziksel aktivite aninda
meydana gelir ve istirahat durumuna ortadan kaybolmaktadir. Bu durum genellikle
baldir bolgesinde meydana gelmekte, fakat bazen uyluk ve kalga bolgelerinde de etkili
oldugu ifade edilmektedir. Bu hastaliga sahip olan bireylerin %30’unda yiiriiyiis
yaparken agr1 olusmaktadir. Atipik klaudikasyo olugsmasinda, bulgular goriilmesede
hasta yiirlimede giicliik ¢ekebilir. Tipik klaudikasyoda, fiziksel aktivite yapilmasim
engelleyen ek kronik hastaliklarin olmasi nedeniyle alt ekstremitelerde meydana gelen
bulgularin ortaya ¢ikmasi durumunda hastalar fiziksel aktivite yapamayacak duruma

geldikleri bildirilmektedir (56).
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Klaudikasyo, fiziksel aktivite yapilmasi durumunda artan dolagim
gereksinimin giderilmemesinden dolay1 toksik maddelerin yigilmast ile meydana
gelen klinik bir durumdur. Fiziksel aktivite aninda alt ekstremite kaslarina tikayici
plaklar nedeniyle dolasimin ger¢eklesmemesinden dolayi, kaslarin metabolik
gereksinimi ile saglanan oksijen arasinda meydana gelen uyumsuzluk sonucu
kladikasyon ortaya ¢ikmaktadir. Klaudikasyo yasin ilerlemesi ile daha ¢ok artan ve
yirliyliste gliclik c¢ekilmesine neden olmaktadir. Klaudikasyonun meydana
gelebilmesi i¢in 6nemli derecede tikanma ve dolasimin yetersiz olmasi gerekmektedir.
Ciinkii bacaklarda arteriyel dolasim damar kanallari, artan dolasima tolerans
gosterebilecek yapiya sahiptir. Bu nedenle bireylerin diizensiz fiziksel aktivitenin
oldugu ya da fiziksel aktivitenin olmadig1 bir yasam tarzinda arteriyel tikaniklik

durumu tam anlamiyla olusmadan belirti ve bulgu goriilmedigi bildirilmektedir (57).
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Aort: ‘ \ arter S i 2
Agri bl?urzasyonu | (;1 ileﬂem}l(saslsr'i(geo'z:
Parestezi
Paralizi _] ) Tenderness
F .

5 _\Y:J! a;':rm | Pasif hareketle agr

Renk-~ ‘ ’_ P;plrteal

{2 arter

SSquII::u:: \{ B 1 Aritmi
e i | | 1' ,'"4 Senkron lezyon (%20)
. A PSS B &N Sistemik komplikasyon

Sekil 4. Akut bacak iskemisinde klinik manifestasyonlar ve solukluk ve sogukluk

dagilimimin emboli lokalizasyonuyla iligkisi (57).

Alt ekstremitelerde olusan dolasim yetersizligi, dinlenme dolasimin metabolik
gereksinimini karsilamayacak seviyede olmasi durumunda meydana gelmektedir.
Klinik anlamda dinlenme durumunda olusan agr1 sikayetleri ilerleme gosterdiginde
oncelikle tilser olugsmakta daha sonra gangren durumunun ortaya ¢ikacagi her zaman
g0z Oniinde bulundurulmalidir. Dolagim yetersizligi sonucu olugan agr1 genellikle
ayak sirt bolgesi ve ayak tabaninda meydana gelmektedir. Dolagim yetersizligine bagh

tilser kiiciik travmalardan sonra olusabilir ve iskemi nedeniyle tedavi edilemez duruma
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gelir. Gangren ise genellikle dolasimin hi¢ olmadigi alanlarda olusmaktadir. Bu
nedenle hastalar degerlendirilirken tiim analiz sonuclar1 goz 6niinde bulundurularak

yapilmas1 gerektigi ifade edilmektedir (58).

1.6.1 Periferik arter hastaliginda klaudikasyo simiflandirilmasi

Kronik PAH’liginda  goriilen  klaudikasyonun  siiflandirilmasinda,
cogunluklar Fontaine ve Rutherford siniflandirma mekanizmasi kullanilmaktadir
(Tablo 1-2) Fontaine siiflama mekanizmasi klinik yonden uygulanmasi basit bir
yontemdir. Fakat veri degerlendirme ve tedaviye yanitin analizi yoniinden yeterli
ifade

degerlendirilmektedir. Bunlar; asemptomatik hastalik, klaudikasyo intermittant evresi,

olmadigi edilmektedir. ~ Klaudikasyo 4  ayrt  smiflandirmada

istirahat agris1 ve lilserasyon-gangren evresi olarak ayrilmaktadir (59).

Tablo 1. Fontaine evreleme sistemi (59).

Evre Klinik
I Asemptomatik
IIA Hafif intermittant kladikasyo (yliriime mesafesi >200m)
1B Orta-6nemli intermittant kladikasyo (ylirime mesafesi <200m)
I Dinlenme agris1
1AY% Ulserasyon ya da gangren

Tablo 2. Rutherford evreleme sistemi (59).

Derece Kategori Klinik Nesnel olgiit
Asemptomatik: Hemodinamik
0 0 olarak 6nemli okluziv hastalik Normal treadmill veya stress test
yok
. . Treadmill egzersizlerini tamamlar,*pe
1 Hafif kladikasyon AP>50 mm/Hg
I 2 Orta derecede Kladikasyon Kategori I 1-3 arasinda
. . . Treadmill egzersizlerini tamamlayamaz,
3 Siddetli kladikasyon peAP>50 mm/H
I 4 Iskemik istirahat agrisi Dinlenme AP<60mm/Hg
iilser, diffiiz pedal iske oka TP<40mmHg
I gangren
¢ %?;’;ﬁ;ﬁ?;‘:‘gb;ﬁ Joviniistine | Dinlenme AP<40mm/Hg,
CYIMUSHNE  1p40mm/Hg

uzanim
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1.7. Periferik Arter Hastaliginda Tedavi Yontemleri

Periferik arter hastaligina yonelik yapilmasi gereken tedavi ve risk faktorleri
modifikasyonu Onerileri Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti tarafindan 2017 yilinda
periferik arter hastaligi kilavuzunda onerildigi sekilde asagidaki tablo 3’te yer

almaktadir (60).

Tablo 3. Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti 2017 periferik arter hastalig1 kilavuzu tedavi

Onerileri (60).

Oneriler Smif  Derece
Sigaranin tiiketminin birakilmasi biitiin periferik arter hastalar1 i¢in I B
Onerilmektedir.

Saglikl1 diyet ve fizik aktivite biitiin periferik arter hastalar1 i¢in I C
oOnerilir.

Biitiin periferik arter hastalar1 i¢in statin kullanim 6nerilir. I A
Biitiin periferik arter hastalar1 i¢in LDL kolesterol seviyesinin 70 I C

mg/dl nin altina diisiiriilmesi veya bazal deger 70-135 mg/dl
araliginda ise %50 azaltilmasi Onerilir.

Diyabeti olan periferik arter hastalarinda siki glisemik kontrol nerilir. I C
Semptomatik periferik arter hastalarinda antiplatelet terapi onerilir. I C
Periferik arter hastaligi ve hipertansiyonu olan hastalarda kan I A
basicinin 140/90 mmHg nin altinda tutulmasi onerilir.

Periferik arter hastalig1 ve hipertansiyonu olan hastalarda ACE/ARB IIa B

kullanimi ilk basamak tercih olarak diistiniilmelidir.

1.8. Risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Periferik arter hastaliginda tedavi yontemleri arasinda fiziksel egzersiz, sigara
tiiketiminin birakilmasi, kilo verme gibi yasam bi¢imindeki degisiklikler ile birlikte
diyabetes mellitus, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi ateroskleroza neden olan risk
faktorlerinin tibbi tedavileri 6nem arz etmektedir. Bu risk faktorlerine yonelik
uygulanmas1 gereken tedavi ve bakimin ihmal edilmesi durumunda hastalarda
amputasyon, morbidite ve mortalite oranlarinin artmasina neden olmaktadir (61).

Periferik arter hastaligi aterskleroz diizeyinin ilerlemesi ile ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Ayrica biiylik oranda kardiyovaskiiler hastaliklar ve bu hastaliklardan
dolayr meydana gelen 6liim oranlarimin gostergelerindendir. Hastalarda diyabetes

mellitus, hipertansiyon, dislipidemi gibi risk faktdrlerinin minimum diizeye
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indirgenmesi, alt ekstremite, periferik arter hastaliginin tedavisinde ve yasam

diizeyinin yiikseltilmesinde hayati nem tasiyan faktorlerdir (61).

1.8.1 Sigara tiiketiminin birakilmasi

Periferik arter hastaligi olan tiim hastalarin tiitiin ve tiitiin {riinlerini
birakmalar1 {ilser, gangren, amputasyon ve en Onemlisi yasam kalitesinin her zaman
en yiiksek diizeyde tutulmasi i¢in dnem arz etmektedir. Tiitlin ve tiitiin rlinlerini
birakmak ic¢in hastalarin davraniglarini sekillendirme terapisi, nikotin ihtiyacim
karsilama tedavisi ve bupropion gibi yontemler saglik profesyonlellerinin 6nerdigi

yontemlerdir (62).

1.8.2. Hipertansiyon Tedavisi

Hipertansiyon hastalig1 olup, diyabetes mellitus hastaligi olmayan hastalarin
periferik arter hastaligindan korunmak amaciyla hedeflenen kan basinci degerinin
140/90 mm/Hg’dir. Hem DM hemde bobrek yetmezligi olan hastalarin PAH’dan
korunmak i¢in, miyokard enfarktiis, hemipleji, kardiyvaskiiler hastaliklar ve bu
hastaliklardan meydana gelen dliimleri dnlemek i¢in hedeflenen kan basinci diizeyinin
130/80 80 mm/Hg’den olmas1 gerektigi ifade edilmektedir. Hedeflenen kan basinci
diizeyinin saglanmasi i¢in antihipertansif tedavilerin dogru yontemlerle uygulanmasi
gerektigi bildirilmektedir. Periferik arter hastaliginda beta adrenerjik blokorler etkili
bir antihipertansif ilaglar oldugu ve kontraendikasyonun olmadigi ifade edilmstir. Kalp
hastaliklar1 risklerini minimum diizeye indirgemek ve PAH’dan korunmak igin

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii (ACE) kullanimi 6nerilmektedir (62).

1.8.3. Diyabetes Mellitus Tedavisi

Literatiirde yapilan ¢alisma sonuclari, agresif glisemik yonetimin, periferik
arter hastaligr ile baglantili kardiyovaskiiler hastaliklarin olusturdugu riskleri
onledigine iliskin verileri desteklemedigi gdzlemlenmistir. Ingiltere prospektif diyabet
calismas1 (UKPDS), mikrovaskiiler komplikasyon riskine sahip diyabet hastalar i¢in
hedeflenen glukoz seviyesinin, HbAlc < %?7,0 olarak onerdigi ifade edilmektedir.
Dogru yontemlerle yonetilen glisemik faktoriin mikrovaskiiler hastaliklarin
ilerlemesini engelledigi bildirilmistir. Fakat periferik arter hastaliginin ileri evrelere

dogru ilerlemesini azaltip, azaltmadig: ile kesin bir veri bulunmamistir. Diyabetes
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mellitus hastalifi ve periferik arter hastaligt olan bireylerin hiperglisemik
durumlarinin olusturacagi komplikasyonlar 6ngoriillmesinden dolayr dolagimdaki
seker diizeyinin kontrol altina alinmasi, bireylerin gilinliikk yasamlarinda her zaman
ayaklarini iilser ve gangren agisindan kontrol etmeleri gerektigi, klinik olarak ta 6 ayda
bir kontrol edilmesi gerektigi, bunlarla birlikte hastalarin diizenli ayak muayene ve

ayak bakimi konusunda egitim verilmesi hayati nem tasidigi ifade edilmektedir (43).

1.8.4. Hiperlipidemi Tedavisi

Diyabetik olan periferik arter hastaligt olan hastalarda hiperlipidemi,
makrovaskiiler hastaliklarin olusmasina neden olan 6nem risk faktorleri arasindadir.
Lipid diizeyini diisiirmek i¢in kullanilan tedavi yontemleri hastalarin kardiyovaskiiler
hastaliklarin etki diizeyini minimum diizeye indirmek icin etkili yontemlerdir.
Diyabetik periferik arter hastalifi olan bireylerde lipid diizeyinin diisiiriilmesi
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasini engellemektedir. Lipid diizeyini indirmek igin
statinler onerilen bir tedavi yontemidir, fakat statin veya fibratlar1 tolere edemeyen
hastalarda niasinin daha etkili oldugu ifade edilmektedir. Niasin tedavisi, yogun bir
sekilde lipoprotein diizeyini 6nemli 6l¢iide azalttigi, trigliserid ile diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol diizeyinide indirgedigi bildirilmektedir (63). Periferik arter
hastaliginda LDL kolesterol diizeyini 100 mg/dl’den daha asagi diizeyde ve g¢ok
yiiksek diizeyde iskemik durum varsa LDL kolesterol diizeyini 70 mg/dl’den asag:
diizeye indirgemek i¢in koenzim A rediiktaz inhibitorii tedavisinin etkili oldugu ifade
edilmektedir. Periferik arter hastaliginda diisik HDL, normal LDL ve yiiksek
trigliseride sahip olan hastalarin fibrik asit tiirevlerinin tedavide kullanimi
onerilmektedir. Koenzim A rediiktaz inhibitorii koroner arter hastaliklarinda miyokard
enfarktiis ve mortalite riskini %35 oraninda azalttig1 belirtilmektedir (63).

Chionchio ve arkadaslarinin (2019) Periferik arter hastaligi olan hastalarda
riski azaltmak i¢in birincil ve yeni lipid diisiiriicii tedavi yontemleri incelemek
amaciyla yaptiklar ¢alismada, kladikasyosu olan bireylerde lipid diizeyini diisiiriicii
tedavilerin yiiriiyiis araliinda artig oldugu ifade edilmistir. Ayrica stain tedavilerinin
kardiyovaskiiler hastaliklar ve serebrovaskiiler hastaliklar ile ilgili anlamli sonuglar

veren en etkili lipid distiriiciiler oldugu bildirilmistir (64).
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Mizzi ve arkadaglarinin (2019) Aralikli klodikasyonu olan hastalarda periferik
arter hastaliginin ilerleme hizi lizerine yaptiklari sistematik bir derleme ¢alismasinda
polikosanol tedavi grubunun lovastatin grubundan daha etkili oldugu bildirilmistir.
Kontraendikasyon yoniinden incelendiginde Heart Protection ¢alismasi simvastatin’in
tiimor hiicrelerini artirmadigi fakat nonmelanom cilt kanseri riskini minimum diizeyde
artirdigi ~ belirlenmistir.  Calismada  sulodeksid tedavisinin  major kontra
endikasyonlarinin olmadigini fakat enjeksiyon alaninda agri, sporadik epigastrik
hassasiyet ve kalp bolgesinde yangi gibi kontraendikasyonlarinin saptandig
belirlenmistir (65).

Masson ve arkadaslarinin (2021) Periferik arter hastaligi olan hastalarda lipid
diisiiriicli tedavinin major olumsuz ekstremite olaylar1 tizerindeki etkileri: Randomize
klinik c¢aligmalarin bir meta-analiz c¢alismasinda, kolestrol diizeyi yiiksek olan
bireylerde giinliik 10 miligram atorvastatin tedavisinin giinde 5 miligram rosuvastatin

tedavisinde daha etkili oldugu bildirilmistir (66).

1.8.5. Azalan Fibrinojen

Koroner arter hastaliklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklar1 yoniinden 6nemli risk
faktorleri arasinda fibrinojen diizeyinin azalmasi yer almaktadir. Azalan fibrinojen
diizeyi ile ailede prematiir kalp hastalig1 6ykiisii, hipertansiyon, diyabetes mellitus gibi
hastaliklar kladikasyonun sik sik yasanmasina neden olmaktadir. Periferik arter
hastaliginda tedavi olarak kullanilan koagiilasyon ilaglarinin fibrinoliz arasinda da bir
iliski olabilecegi tahmin edilmektedir. Iloprost tedavisi makroanjiyopati
komplikasyonu meydana gelen diyabet hastalarinda kullanilmaktadir. Bu tedavi
yonteminin bununla birlikte, plazminojen aktivatdr inhibitdr diizeyini indirdigi,
glisemik durumu yonettigi veya kan basici degerlerinden etkilenmeksizin serbest

yiirliyiis diizeyini arttirdig1 belirlenmistir (67).

1.8.6 Homosistein diisiiriicii tedaviler

Periferik arter hastaliklarinda homosistein diizeyinin yiikselmesi istenmeyen
bir durumdur. Bu nedenle alt ekstremitelerde folik asit, kobalamin ve pridoksin (B6)’in

terapotik olarak kullaniminin etkili oldugu ifade edilmektedir (67).
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1.8.7. Silostazol tedavisi

Silostazol tedavisi 1988 yilinda Japonya iilkesinde alt ekstremitelerdeki
dolasimin saglanmasi ve olusan iilserleri tedavi etmek i¢in, Arjantin {ilkesinde ise
koroner revaskiilarizasyondan sonra restenozun sekonder Onleyici tedavisi igin
kullanildig1 bildirilmistir. Siregar ve Aryanti (2019). Periferik arteriyelde aralikli
klaudiko diizeyini azaltmada silostazoliin meta analizini inceledikleri ¢aligmada, dort
antiplatelet olan aspirin, tiklopidin, klopidogrel, silostazol tedavilerinin, alt ekstermite
arteriel bypass miidahale riskini %48 oraninda azalttig1 ve klaudiko diizeyini azalttig1
belirlenmistir (68).

Silostazol inhibitroleri, arterlerde vazodilator olarak etki gosteren ve platelet
agresyonunu baskilanmasin1 saglamaktadir. PAH’lig1 olan hastalarda diyabet
hastaliginin olmasi klaudikasyonun daha fazla goriilmesine neden olmaktadir. Bu
nedenle bu hastalarda silostazol inhibitorleri yaygin olarak kullanilmaktadir.
Silostazol inhibitorleri, diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik ve retinopatik
durumun daha fazla ilerlemesini 6nlemeye yonelik tedavi imkani sunmaktadir. Ayrica
diyabet hastalarinda okiiler hemorajinin azalmasinda, diyabetik ndropatiyi tedavi
ederek alt ekstremitelerde dolasimin artmasina, iiriner albiimin atilimini azalttigini ve
sinir iskemisini engelledigi ifade edilmistir (68).

Colak ve arkadaslarinin (2020) Diyabetik ayak tilseri ve periferik arter hastaligi
olan hastalarda silostazol ve aspirinin yara iyilesmesi iizerine etkilerinin karsilastirmak
amaciyla yaptiklar1 ¢aligmada silostazol’in kladikasyo ve periferik ndropati
tedavisinde etkili oldugu ifade edilmistir (69). Diyabetik periferik ndéropati durumu
proksimal ve distal periferik sinirlerin hem duyusal hem de motor aktiviteleri etkileyen
bir hastaliktir. Diyabetik periferik ndropatiye neden olan faktdrler belirlenemedigi igin
kesin bir tedavinin olmadig1 bildirilmektedir. Diyabetik periferik ndropati ve periferik
arter hastaliginin birlikte olmasi sonucu ayaklarda olusan iilser durumu daha hizh
ilerlemektedir. Soyoye ve arkadaslarinin (2021) Diyabet ve periferik arter hastaligini
inceledikleri ¢alismada diyabetik periferik ndropatisi olan her 1000 hastanin %5’inde
ayak tlseri, %14’linde ise bacaklarda amputasyon goriildiigii bildirilmistir. Ayrica
giindeki iki doz 100 miligram alinan silostazol inhibitérlerinin, klaudikasyosu olan

hastalarin yiirlime araligini artirmada etkili oldugu ifade edilmektedir (70).
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1.8.8. Pentoksifilin

Pentoksifilin tedavisi genellikle periferik arter hastalarimin silostazola
inhibitorleri ile birlikte giinliik 3 doz 400 miligram alinmasi durumunda yiiriiyiis
araligim1 artirmak i¢in alternatif bir tedavi yontemi olarak kullanildigi ifade
edilmektedir. Ayrica pentoksifilin, eritrosit onarimini saglayarak dolagimi
hizlandirmakta, kan kivaminmi akiskan hale getirmekte ve platelet agregasyonunu

inhibe ettigi bildirilmektedir (71).

1.8.9 Antiplatelet ve Antitrombotik ilaclar

Periferik arter hastaligi olan bireylerin alt ekstremitelerde ateroskleroz,
miyokard enfarktiis, serebrovaskiiler hastaliklar ve diger vaskiiler mortalite risklerini
onlemek i¢in antiplatelet tedavi Onerilmekte, antiplatelet inhibitorlerini gilinliik 75
miligram, 325 miligram araliginda asetil salisilik asit uygulanmasi 6nerilmektedir
(71).

Periferik arter hastalig1 olan bireylerin diyabet hastaliginin olmasi durumunda
trombosit aktivitesi ve inflamasyonun vaskiiler olaylarin ortaya ¢ikmasinda 6nem arz
ettigi, antiplatelet ajan kullaniminin etkili oldugu ifade edilmektedir. Antiplatelet
inhibitorlerinin temel amaci, trombilis olusumu neticesinde olusabilecek vaskiiler
olaylar1 6nlemektir. Diyabet hastalig1 olan periferik arter hastalarinin tedavilerindeki
temel hedef aterosklerozun ortadan kaldirilmasidir. Ayrica hastalarin  yasam
tarzlarinda degisiklik olusturmalar1 gerektigi, antiplatelet inhibitorleri ile iskemik

durumlarin1 6nlenmesi gerekmektedir (72).
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Klinik muayenede akut arteryel iskemi
heparine bagla, rehidrate et, analjezi

g — — )

Class I: Class lla: Class lIb: Class Il
Yasayabilir sinirda tehdit hemen tehdit irreveresible
degisiklikler

Y

Kritik iskemi gibi tedavi et:
Duplex, anjiogramlar ve Erken Geg
planlanmis revaskiilarizas- rez Y prez Y

yon/anjioplasti

Acil revaskilarizasyon

Acil anjiyogram +/- masada anjiogram
+/-adjuvant litik terapi

Trombolizis/cerrahi embolektomi ettt Roeyodan S0
veya primer revaskularizasyon primer amputasyon
Eger iskemi zamani>6 saat veya
kompartman sendromunun '_—ﬁ—l
klinik kaniti varsa fasyotomi < | Eger basarisizsa
ddsin
v v

L~ |Basarnl, rehabilitasyon, embolus olgusunda
uzun-dénem antikoagdlasyon distin

Sekil 5. Akut ekstremite iskemisinde diyagnostik-terapotik algoritma (72).

1.8.10. Selenyum tedavisi

Xie ve arkadaslarinin (2020) Koroner kalp hastalig1 ve tiim nedenlere baglh
oliimlerde diyet ve serum selenyumu arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla yaptiklar
caligmada, tan1 almig hasta ve hasta olmayan bireylerle karsilastirma yapildiginda, ileri
yastaki bireylerin, diyabet hastalarinin, egitim seviyesi diisiik olan bireylerin, gelir
diizeyi diisiik olan bireylerin, sistolik kan basinci yiiksek olanlarin, CRP diizeyi yiiksek
olanlarin, kolestrol diizeyinin diisiik olan bireylerin ve glomertiler filtrasyon hizinin
diisiik olan bireylerin hastaliga daha yatkin olduklar1 saptanmistir (73). Li ve
arakadaglarinin (2020) Serum selenyum ile tiim nedenlere bagl ve kardiyovaskiiler
mortalite arasindaki iliskide cinsiyet farkinin karsilastirildiklar1 ¢alismada, serum
selenyum seviyesi ile periferik arter hastaligi arasinda bir iliski oldugu, selenyum
seviyesinin 150 ng/ml oraninda arttiginda periferik arter hastalig1 yayginligi azalmus,
fakat serum selenyum seviyesinin 160 ng/ml iistiine ¢iktiginda yayginlik oraninin
arttig1 bildirilmistir (74). Sun ve arkadaslarinin (2019) Serum magnezyum ve periferik
arter hastaligi prevalansi: topluluklarda ateroskleroz riskini belirlemek amaciyla
yaptiklar1 calismada giinliik selenyum alim diizeyinin tahminen 60 ile 220 ng/ml

arasinda degistigi belirtilmis ve hastalarin ortalama 134 ng/ml serum selenyum
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diizeyine sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica avrupa lilkelerinde yapilan aragtirmalarda
serum selenyum diizeyinin 50 ile 90 ng/ml arasinda olduklar1 bildirilmistir. Bu nedenle
de farkli lilkelerde serum selenyum diizeylerinin arastirilmasina yonelik ¢alismalarin
yapilmast ve periferik arter hastaliklar1 arasindaki iligkini incelenmesi gerektigi

belirtilmektedir (75).
1.9. Tanm1 Yontemleri

1.9.1. Ayak bilegi/kol basin¢ indeksi

Ayak bilegi kol basing indeksi 1950 yilinda ilk defa Winsor tarafindan ortaya
atilmis, ilk olarak alt ekstremite hastaligi olan PAH liginin girisim yapilmadan tani
konulmasi i¢in Onerilen bir yontemdir. Ayak/bilek basing indeksi diger vaskiiler
alanlarda olusan aterosklerozun bir gostergesi oldugu ve periferik arter hastaligi
bulgularimin olmadigr durumlarda bile kardiyovaskiiler hastaliklarin belirlenmesi
icinde kullanilabilir bir yontem oldugu ifade edilmektedir (76). Periferik arter hastalig1
olarak tahmin edilen hastalarda ayak bileginden 6lgiilen arteriyel basing degerlerinin
degerlendirilmesi i¢in standart bir yontem olarak kullanilmistir. Bu ydntemin
kullan1lmasi i¢in bir sfingomanometre cihaziyla her iki bacagin dorsalis pedis, tibial
posterior arteri ve iist ekstremitede her iki brakiyal arter sistolik basinglari el Doppleri
ile oOlgiiliirek degerlendirilmektedir. Yapilan degerlendirme sonucunda alt
ekstremitelerin siniflandirilmasi yapildiktan sonra dorsalis pedis ve tibialis posterior
arterlerinden basici yliksek olanin {iist ekstremite brakiyal arterlerinden basinci

yiiksek olana oranlanmasiyla ayak bilegi basing indeksi degeri saptanmaktadir, (76).
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Sekil 6. Ayak bilegi kol indeks degerlendirilmesi (76).

Ayak bilegi basing degeri PAH’ta oldukga yol gosterici bir yontem oldugu

bildirilmektedir. Tedavi edilebilecek hastalarda ayak bilegi basincinin azalmasi, kalp

ve ayak bilegi arasindaki basincin 6nemli derecede tikayici bir hastalik oldugunu

gostermektedir. Ayak bilegi basing degeri diisiik oldugunda da ilerleyen yaslarda

hastalarin kars1 karsiya kalacaklar1 kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan 6énemli bir

gostergedir. 65 yas ve lizeri olan bireylerde sigara ve diyabet Oykiilerinin olmasi

durumunda 6nerilmektedir. Ayak bilegi basinci degerleri 0.15’lik bir degisim ya da

klinik bulgularla birlikte >0.10 gibi degerlerde farklilik varsa anlamli kabul edilir.

Ayak bilegi basing degerlerinin azalmas: durumunda asagidaki semptomlari

dogrulamaktadir (77).

Periferik arter hastali1 tanisinin konulmasina yardimcei olmaktadir,
Alt ekstremite bulgularinin ayirict tam1 konulmasi i¢in vaskiiler bir
etyolojiyi siniflandirr,

Hastlarin alt ekstremite fonksiyon diizeylerini belirler,

Periferik arter hastaliginin ilerleyip ilermedigi konusunda anahtar bilgi
Verir,

Ayak basing indeksinin kardiyovaskiiler hastaliklar iligkisini ortaya
koymada yardimci olur,

Hastaliklarin risk siniflandirilmasini saglar,
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e Ayak basing degerleri diisiik olmas1 durumunda hastaligin ilerledigini

gosterir,

e Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler arter hastaligi ile oldukca yiiksek

bir iligkiye sahiptir,

e Framingham risk skoru %20 olan hastalarda ileri risk siniflandirma

yapilmast i¢in kullanilabilecegi bildirilmistir (77).

Ankle-brakial indeks

ABIyorum _— : ’
S0 Kalsifiye damar ! . P /
: nedeniyle uygun degil l\;

0.91-1.30 Normal
0.41-0.90 Hafif-orta PAH
0.00-0.40 Ciddi PAH

S 4
Doppler akim

Sol kol sistolik basing

Sag bilek basinci Sol bilek basinci
Sag ABI= SolABI =
Kol basinci Kol basinci
Sag bilek | DP DP Sol bilek sistolik basing
sistolikbasing | PT PT
DT: Dorsalis Pedis, PT: Posterior Tibia Hiatt WR. N Engl J Med. 2001:344(21):1608-21

Sekil 7. Ayak basing indeksi formiilii (78).

2.9.2 Ayak basing¢ indeksi 6l¢ciim ve degerlendirilmesi

Ayak basing¢ indeks Ol¢iim uygulamasinda hasta yatar pozisyonda, manson

ayak bileginin iizerinde herhangi bir {ilser veya yara olmayan bir alan
yerlestirilmelidir. Daha sonra hastanin 10 dakika dinlendikten sonra, her bir ayagin
posterior tibiyal ve anterior tibial arteri (5-10 MHz) ile sistolik kan basinci
Olciilmektedir. Teknolojik kan basinci 6l¢lim cihazlar1 ayak bilegi basinet i¢in uygun
olmamasi, ayak bilegi basinci diisiik olmasi nedeni ile olmasi gereken degerden fazla

gostermesi nedeniyle tercih edilmemelidir. Her bir alt ekstremitenin ayak basinci

28



indeksi en yiliksek ayak bilegi sistolik kan basincinin, en yiiksek kol sistolik kan

basincina boliinmesiyle hesaplanmaktadir (79).

Tablo 4. Ayak bilegi kol indeksi degerlendirmesi (79).

Ayak bilegi kol indeksi (ABI) 6lciim ve degerlendirilmesi
ABI=Ayak bilegi sistolik basinci (maksimum)
Brakial sistolik basimc1 (maksimum)

Ayak bilegi kol indeksinin yorumlanmasi

ABI indeksi Yorum

0,90-1,30 Normal

0,70-0,89 Hafif obstriiksiyon

0,40-0,69 Orta obstriiksiyon

<0,40 Agir obstriiksiyon

>1,30 Medikal kalsinoz, hatali 6l¢iim

*Ulser iyilesmesi kotii ABI<0,50
**Daha ileri vaskiiler degerlendirme gerekli

1.9.3 Ayak bas parmagi/kol basinci indeksi

Periferik arter hastaligi tan1 uygulamlarinda ayak bas parmagi/kol basinci
indeksinde, hastalarin ileri yasta, diyabet ya da son donem kronik bdbrek yetmezligi
gibi ek hastaliklarin olmasinda durumunda arteriyel kalsifikasyona sekonder olarak
kalinlagmis arter duvari, kompresyona engel oldugu i¢in normal ayak basinci indeks
degeri (1-1.3) ya da siipernormal degere (1.3 iistiinde) neden olabilecegi ifade
edilmektedir. Bu gibi hastalarda ayak parmagi/kol basinct indeksinin
degerlendirilmesi daha objektif sonuglar verecegi ifade edilmektedir. Ayak bas
parmagi/kol basinci degerlerinin yorumlanmasi su sekilde yapilmaktadir;

e Ayak bas parmagi/kol basinct degeri >0.7 Normal, arteriyel hastalik
olmadigini diisiindiirmektedir.

e Ayak bas parmagi/kol basinct degeri: 0.64 - 0.7 sinir

e Ayak bas parmagi/kol basmci degeri: Anormal, arteriyel hastalig
gostermektedir (80).
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1.8.4. Egzersiz, ayak bilegi/kol indeksi testi

Belirli siirelerde klaudikasyo durumu olan bireylerin iliyak darligi olmasi
nedeniyle dinlenme aninda basing diismeyebilmektedir. Bu nedenle dinlenme aninda
Olctim yapilirken ayak bilegi basinci normal olabilir, bu ylizden fiziksel aktivite
yapilirken gelen dolasim hiz1 artar ve plaklar hemodinamik olarak belirginlesmektedir.
Bunlara ragmen yapilan fiziksel aktivite, ayak basinci indeksi dl¢imii diiser ve bu
sayede gozden kacirilabilecek periferik arter hastaligi dogru saptanabilir. Bu sebeple
ayak basinci indeksi oncelikle dinlenme aninda, daha sonra fiziksel aktivite islemi

sonrasi 0l¢lim yapilmasi bize daha objektif verileri verecegi bildirilmektedir (81).

Tablo 5. Klinik bulgularin; ayak basing indeksi, ayak parmak basinci ve Treadmill

test ile iliskisi (81).

Klinik Bulgular ABKIi Ayak Parmak Basinc1  Treadmill Test(TT)/PVR

Asemptomatik >1 Brakial basincin %80’i  Normal TT

Hafif kladikasyo >0,8 > 60 mm/Hg Tesi tamamlar, egzersiz
sonrast AB< 50 mm/Hg

Orta kladikasyo 0,4-0,8 > 40 mm/Hg Testi tamamlayamaz,
egzersiz sonrast AB< 50

] mm/Hg

Iskemik dinlenme <04 <30 mm/Hg Metatarsal PVR diiz ya da

agrisi minimal pulsatil

Doku kayb1 <0,5 <40 mm/Hg Ayak bilegi PVR diiz ya da
minimal pulsatil

Tehdit altinda uzuv <0,15 Ayak bileginde duyulabilir,
hafif duyu veya motor kayip

Irreversible iskemi 0 Ayak bileginde de

duyulamayan arteryel sinyal

1.9.5. Puls voliim kaydedici

Puls voliim kaydedici sistemi kliniklerde pletismografi ile sinonim olarak
uygulanmaktadir. Alt ekstremitelerin farkli bolgelerine hava dolu kaflar eklenir, bu
bolgeler yiiksek uyluk, diziistii, dizalti, ayak bilegi, transmetatarsal ve ayak birinci
parmak bolgeleri olabilir, daha sonra bu kaflar yaklasik 65 mm/Hg sisirilir ve 1
mm/Hg lik basing degisiklikleri kagitta 20 mm’lik sapmalar olusabilir. Sistem
dolasimin direk olarak Sl¢lilmesine imkan verir ve amplitiit de dalgalanmalar lokal
doku perfiizyonunu gostermektedir. Normal segmental voliim dalgasinda olan sert
yiikselis, sivri sitolik pik, bazal ¢izgiye dogru asagi egim ve bu egimin hemen ortasinda

dikrotik ¢entik seklinde olugsmaktadir. Bu dikrotik dalganin varlig1 okliiziv hastalig
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ekarte ettirmektedir. Tikanikligin distalinde yiikselis daha yumusak, pik gecikmis ve
yuvarlaklasmis, asagi efim bazal ¢izgiden uzaklasir tazdadir ve dikrotik dalga
kaybolmustur. Tikaniklik diizeyi arttik¢a yiikselis ve diisiis zamanlar1 esitlenir ve

amplitiit azalir. Tikaniklik hastaligin lokasyon ve siddeti ile ilgili bilgi vermektedir
(82).

b ﬁ
e > \\ Ln s
h( H{:i o

Posterior tiial (PT)
Dorsais pedis (D)

Poi erior tibs I(P‘
Dorsalis pedis (DP)

Right ABI equals
Higher -/u- ,n .-u. presyure (PT or DP)
Higher arm pressure (RIgAt or (4f£)

Left ABI equals ratioc of:
Higher of the left ankle pressure (PT or DF)
Higher arm pressure (Right or 1e/€)

SEGMENTAL PRESSURE
AND PVR STUDY

Brachial
RIGHT LEFT
122 109

PVR 67mmHg 742cc RIGHT High Thigh
Gain: 1 mmHg/20mm Spd:25 Amp:16

PVR 67mmHg 492cc RIGHT Above Knee
Gain: 1 mmHg/20mm Spd:25 Amp:19 RIGHT

PVR 69mmHg 843cc LEFT High Thigh
Gain: 1 mmHg/20mm Spd:25 Amp:13

PVR 69mmHg 564cc LEFT Above Knee
LEFT Gain: 1 mmHg/20mm Spd:25 Amp:18

0.84 103 JpP
1.08] 132 |PT

0.94| 115 76.0.62

PVR 65mmHg 174cc RIGHT Below Knee PVR 65mmHg 191cc LEFT Below Knee
Gain: 1 mmHg/20mm Spd:25 Amp:24 ABI: 1.08 Gain: 1 mmHg/20mm Spd:25 Amp:25
TBI: 0.94 TBI: 0.62
o \/

PVR 65mmHg 124cc RIGHT Ankle PVR 64mmHg 122cc LEFT Ankle
Gain: 1 mmHg/20mm Spd:25 Amp:20 Gain: 1 mmHg/20mm Spd:25 Amp:19

Sekil 8. Puls voliim kaydedici (82).
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1.9.6. Doku perfiizyonunun degerlendirilmesi

Deri yiizeyine saglanacak olan oksijen diizeyinin degerlendirilmesi
olusabilecek iilser yapilarinin iyilesme varliginin analizi, amputasyon diizeyinin
saptanmast ve dokulara ulasabilecek oksijenasyonun belirlenmesinde yardimci
olmaktadir. Genellikle kullanilan yontem Transkutan Parsiyel Oksijen basinci
(TcPO2)’nin degerlendirilme yontemidir. Bu yontem ile stratum korneuma tarafina
difiize edilen oksijen diizeyini degerlendirir. Transkutan Parsiyel Oksijen basinci
uygulanirken problar kontrol amacgli olarak gogiis ya da kolun proksimaline ve
arastirilacak bolgeye yerlestirilir (83). Probun 43-45°C 1sitilmasi oksijen difiizyonunu
arttirir ve vazodilatasyona neden olmaktadir. Saglikli insanlarda alt ekstremitenin
proksimal ve distal boliimleri arasinda oksijen basinglar1 acisindan gradient alinmaz,
kontrol yapilirken %90 degerine kadar normal olarak degerlendirilmektedir.
Kladikasyo sikayetleri olan hastalarda ise femur ve ayakta dinlenme degerleri arasinda
farkliliklar bulunmaktadir. Fiziksel aktivite farkin daha da artmasina neden olur. Bir
alt ekstremitenin kritik iskemi olarak sayilmasi i¢in basincin 40 mm/Hg nin altinda
olmasi gerekmektedir. Ancak Transkutan parsiyel oksijen basinct 24 mm/Hg’nin
iistiinde oldugu zaman {ilserlerin iyilesmesi icin o alandaki oksijenizasyonun yeterli

oldugu kabul edilmektedir (83).

Sekil 9. Transkutan Parsiyel Oksijen basinci (83).
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1.9.7 Arteriyel dupleks ultrasonografi

Arteriyel dupleks ultrasonografi islemi arterlerin anatomi, basing ve plak
yapilarinin ne derecede olduklarmin saptanmasinda en c¢ok kullanilan girisim
yapilmayarak uygulanan tekniklerden oldugu ifade edilmektedir. Bu yontemde B-
Mode goriintiileme, puls dalga doppleri, devamli dalga doppleri ve renkli doppler
yontemlerinden yararlanilmaktadir. Arteriyel tikaniklik ve plaklarin saptanmasinda
arteriyel dupleks ultrasonografi sensitivitesi sirayla %95 ve %92, spesifitesi %99 ve

%97 oldugu bildirilmektedir (84).
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Sekil 10. Arteriyel Dupleks Ultrasonografi (84).
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1.9.8. Bilgisayarh Tomografi Anjiyografi

Bilgisayarli tomografi anjiyografi (BTA) yontemi genellikle vaskiiler
hastaliklarda uygulanan hizli ve girisimi olmayan goriintiileme yontemlerinden biridir.
Spiral Bilgisayarli Tomografi’de, X 1s1n kaynaklar1 ve dedektorlerin belirli araliklar
rotasyonu durumunda hasta ayni anda sabit bir hizla gantri i¢ine dogru kaydirilir. Hasta
rotasyon yapan gantrinin i¢ine kaydirildik¢a X 151n1 kaynaginin izledigi yoriinge spiral
veya heliks olusturmaktadir. Multi-dedektor Bilgisayarli Tomografi’nin ¢ekim
yontemi Spiral Bilgisayarli Tomografi’den farkli degildir (85). Multi-dedektor
Bilgisayarli Tomografi’nin sagladigi avantajlar; hastanin longitudinal aks1 boyunca iki
veya daha ¢ok sayida dedektor dizileri ile donatilmis olmasi, X 151n kolimasyonunun
genisletilebilmesi ve bunlarin sonucunda masa hizinin arttirilmasidir. X 1s1n tiipli ve
dedektdr hasta etrafinda 360 C birbirleri ile senkronize doniis yapmaktadirlar. Multi-
dedektor Bilgisayarli Tomografi’de rotasyon siiresinin daha kisa olmasi ile birlikte
istemli ya da istemsiz hareket artefaktlar1 en aza indirgenmis ve ayni zamanda genis
bir hacmin taranma sansinin arttig1 ifade edilmektedir (85).

Bilgisayarli tomografi anjiyografi, Dijital Subtraksiyon Anjiyografi’ye gore;
cevredeki yapilarin anatomik olarak goriintiilenmesini saglayan voliimetrik
goriintiilerin  saglanmasi, komplikasyon riskinin azalmasi, yapilan girisimsel
uygulamalarin az olmasi gibi avantajlar saglamaktadir. Bilgisayarli tomografi
anjiyografi’nin, Manyetik Rezonans Anjiyografi’ye gore avantajlar1 ise yiiksek
uzaysal rezollisyon gostermesi, Manyetik rezonans anjiyografi’de goriilen ‘akima
bagimli fenomen’in olmamasi, arter kalsifikasyonlarinin, endovaskiiler stent ve stent

greftlerin analizi gibi avantajlarinin oldugu bildirilmektedir (86).

34



Sekil 11. B. Periferik Bilgisayarli Tomografi anjio (86)

1.9.9 Manyetik Rezonans Anjiyografi

Manyetik rezonans anjiyografi, arterlerde olusan tikanikliklarin tanilamasinda
yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip goriintiileme yontemidir. Manyetik rezonans
anjiyografi, arter duvarlarindan olusan erken aterosklerotik degisikliklere yonelik bilgi
verilmesini saglayan yontem olarak kullanilmaktadir. Bu yontemde iyonize radyasyon
maruziyeti olmamakla birlikte kullanilan kontrast maddelere bagli nefrojenik sistemik

fibrozis riskinin olmadig1 ifade edilmistir. Bobrek yetmezligi olan bireylerde,
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kullanilan radyo opak maddenin nefrojenik sistemik fibrozis riski olmasi nedeniyle bu

hastalarda opak madde verilmeden uygulama yapilmaktadir (87).

Sekil 12. Manyetik Rezonans Anjiografi (87).

1.9.10. Dijital Subtraksiyon Anjiyografi

Dijital subtraksiyon anjiyografi bir¢ok goriintilleme tekniklerinden fark:
goriintii kalitesinin anjiyografi cihazini kullanan operatore, teknik yeteneklere ve
hastalarin 6zelliklerine bagli oldugu bildirilmektedir. Goriintii kalitesinin iyi olmasi
i¢cin iki 6nemli 6zellik bulunmaktadir, bunlardan birincisi iyi arter opasifikasyonu,
ikincisi ise uygun goriintiilemenin yapilmasidir. Bu kalitenin saglanmasin iginde
uygun hizda ve hacimde radyo opak madde uygulanmasiyla ve plaktan siiphe edilen
bolgeden farkli yontemlerle goriintii alinmasiyla saglanmaktadir. Dijital goriintiileme
yonteminde uzaysal c¢Oziiniirliikte bir miktar kayip olsa da pek ¢ok avantajlar

bulunmaktadir (88). Ciinkii goriintiileme islemi kisa siirede gergeklesmekte ve ‘Road

36



mapping’ teknigi kullanilmaktadir. ‘Road mapping’ yontemi irregiiler, daralmis
arterlerde ya da arterlerden kataterin ilerletilmesi gii¢ olan bolgeler i¢in ¢ok 6zel bir
yontemdir. Ayrica opak madde rezoliisyonu, ekran, film anjiyografiden daha
kalitelidir. Bu nedenle dijital subtraksiyon anjiyografi ile vaskiiler alanlarin tam
goriintlilenebilmesi seyreltilmis radyo opak madde ile saglanmaktadir. Radyo opak
maddenin seyreltilerek uygulanmasi, 6zellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda 6nem
arz etmektedir. Dijital subtraksiyon anjiyografi’de goriintiiniin daha kaliteli olmasinin
yaninda gii¢lendiricinin, sabit bir aks etrafinda hizlica donmesi ile ayn1 alandan degisik
acilarda ¢ok sayida goriintii elde edebilen rotasyonel anjiografik goriintiileme
Ozelliginin olmasida avantaj saglamaktadir (88). Bu sayede birbirini ¢aprazlayan
arterleri  siniflandirmada, ekzantrik ya da kompleks arteriyel plaklarin
goriintiilenmesine olanak saglamaktadir. Aorta ve iliak arterlerde aterosklerotik
olusumlar genellikle posterior duvarda yerlesim gostermesinden dolayi anterior-
posterior gorilintiilemelerde bu plak olusumlarini belirlemek zorlagsmaktadir. Pelvik
arterler analiz edilirken oblik goriintiilerin saglanmasi, femoral ve iliak bifurkasyonu
degerlendirmek i¢in 6nemlidir. Pelviste yer alan arterler {ist liste olmasindan dolay1
goriintiilemenin zorlasmasindan dolayi, farkli pozisyonlarda goriintiiler elde edilerek
her arterin ayr1 ayr1 degerlendirme yapilmas: gerekmektedir (89a). Alt extremite
arteriel sistemi; iliak trunk, yiizeyel femoral arter , derin femoral arter , anterior tibial
arter , posterior tibial arter ,peroneal arter seviyelerinde liimen daralmasinin siddetine
gore ayr1 ayr1 puanlanmasi ve toplam puan hesaplanmasi ile anjiografik skor elde
edilir. Degerlendirilen segmentte liimen daralmasi <%50 ise O puan, daralma %50-
%75 arasindaysa 1 puan , %75 -%99 arasindaysa 2 puan, total okliizyonda ise 3 puan
verilir. Hesaplanan toplam anjiografik skorun <10 olusu iyi klinik sonlanma ile ,>14

olusu kot klinik sonlanimla iliskilendirilmistir (89b )
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(b)

Sekil 13. Dijital Subtraksiyon Anjiyografi (89).

1.10 Sistemik immﬁn-inﬂamasyon Indeksi (SII)

Periferik kan parametreleri arasinda olan platelet / lenfosit oran1 (PLO) ve
notrofil / lenfosit oran1 (NLO) kolay ulagilabilen daha 6nemlisi etyopatogenezinde
inflamasyonun rol aldig: hastaliklarin tanisinda 6nemli rol oynayan biyobelirteglerdir
(90). Sistemik immiin-inflamasyon indeksi ve periferik kan sayimindan elde edilen
PLO, NLO ve monosit-lenfosit degerleri gibi sistemik inflamasyon belirteglerinin
farkli tiimor ve hastaliklarin gidisati ile baglantili oldugu belirtilmistir. Giliniimiizde
lenfosit, ndtrofil ve trombosit degerlerine dayali sistemik immiin inflamasyon indeksi
(SII) olarak degerlendirilen gilincel bir indeks gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Sistemik
immun inflamasyon indeksi (SII), toplam periferik trombosit sayis1 (P) x nétrofil-
lenfosit orani (N/L) (SII = PxN/L oran)’larinin degerlendirilmesi ile yapilan ve
hastaliklarin 6ngoriilmesi saglayan bir yontem oldugu bildirilmektedir. SII ilk olarak
19. yiizyilhn ilk donemlerinde Rudolf Virchow tarafindan goézlemlenen kanser
hiicrelerinin igerisinde yer alan lokositlerin varligi, enfeksiyon ve tiimor hiicreleri
arasindaki iliskinin gosterge olarak saglanmasiyla ortaya atildig: ifade edilmektedir
(90).

Sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SII) enfeskiyon hastaliklari, diyabetes
mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, bulasici viral hastaliklar ve trombiis ile baglantili

hastaliklarin ilermesi ve hastaliklarin gidigat1 ile ilgili bilgi verilmesini saglayan bir

38



yontem oldugu ifade edilmektedir. Literatiirde incelendiginde yapilan ¢aligmalarin
postmenopozal osteoporoz hastalarinda osteoporotik kirik riski, mide tiimdri,
metastatik prostat tlimorleri, akciger tiimorii, 6zofagus skuamdz hiicreli kanser, meme
kanseri, kolorektal karsinom ve germ hiicreli karsinomda kotii prognozla baglantili
yiiksek sistemik immiin-inflamasyon indeksi ile ilgili bazi yapilan caligmalar
gbzlemlenmistir (91).

Sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SII), klinikte inflamasyon temelli
bir¢cok hastaligin ilerlemesini degerlendirmek amaciyla invaziv olmayan, maliyeti
olmayan ve uygulanabilirligi kolay bir parametredir. SII degerindeki artig; kanser
hiicrelerinin infiltrasyonu, yinelenmesi ya da metastaz gelistirdigini ve hastalarin
prognozunun kotii oldugunu klinisyenlere gosteren bir yontemdir. Fakat Sistemik
immiin-inflamasyon indeksinin bir hastaliktan digerine farklilik gésterme egiliminde
olmasi nedeniyle esik deger saptama ihtiyaci gibi dezavantaj olusturdugu
bildirilmektedir. Yiiksek olan SII diizeyleri ¢ogunlukla daha pozitif bir inflamatuar
yanit1 gostermektedir. Bu belirtecler sistemik immiin inflamasyon indeksinin
inflamasyona olusturulan yanitin durumu ile hastalifin bireylerde olusturdugu
bagisiklik arasindaki dengeyi NLO’dan daha dogru yansitan daha objektif bir belirteg
olabilecegi tahmin edilmektedir (92).

1.10.1 Notrofil-Lenfosit Oram1 (NLO)

Periferik arter hastaligin meydana gelmesine neden olan ateroskleroz,
16kositlerin neden oldugu diisiik dereceli bir sistemik inflamatuar yanitla baglantili
oldugu bildirilmektedir. Olusan bu yanit, notrofil oraninda artis olmasi ile lenfosit
oraninin azalmasma bagli olarak olusmaktadir. Literatiirde yapilan calismalar
incelendiginde aterosklerozun baslangi¢ evresinden, ilerlemesinden dolay1 periferik
arter hastaliginin olugsmasina neden oldugu ifade edilmektedir (92).

Notrofil ve lenfosit oranlarinin birbirine béliinmesi ile ortaya ¢ikan
noétrofil/lenfosit oran1 (NLO), giincel yapilan arastirmalarin sonuglarina gore sistemik
immiin-inflamasyon ve hastaligin ilerlemesi ile ilgili dnemli bilgiler verdigi ifade
edilmektedir. Notrofil degerinin kardiyovaskiiler hastaliklarin  gelismesi ve
yinelenmesinde bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirlenmis, laboratuvar arastirmalari

ise serebrovaskiiler hastaliklarin gelismesinde notrofillerinde neden oldugu
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bildirilmistir (93). Kunt ve Yigitaslan (2021) Hemogram parametreleri bazinda inme
vakalarinin diger norolojik hastaliklarla karsilagtirmak amaciyla yaptiklari ¢aligmada
yiiksek NLO’nun akut iskemik inme sonras1 inme ciddiyeti, kisa siireli olumsuz sonug
ve inme sonrasi tekrarlayan iskemik inme ile baglantili oldugu ifade edilmistir (94).
Mayer ve arkadaslarinin (2013) Asemptomatik karotis arter hastalig1 olan hastalarda
notrofillerin prognostik degerlerini inceledikleri ¢aligmada karotis arter darligi olan
bireylerde, daha diislik dereceli darlik ve diisiik n6trofil sayis1 olan hastalarda uzun
donem klinik sonuclarin daha iyi oldugu belirtilmistir (95). Hong ve arkadaslarinin
(2019) Akut miyokard enfarktiislii hastalarda perkiitan koroner girisim sonrasi
nétrofil-lenfosit oraninin enfarktiis boyutu ve klinik sonuglar tizerindeki prognostik
etkilerini incelemek amaciyla yaptiklari calismada primer perkutan koroner girisimden
sonra 24 saatte degerlendirilme sonucunda nétrofil oranlarinda artis oldugu ve
hastalarin tekrar miyokard enfarktiis, kalp yetmezligi, biitiin kardiyovaskiiler
hastaliklardan dolay1 tekrar yatis, ventrikiiler aritmi ve yeni kardiyojenik sok ile
baglantili oldugu bildirilmistir (96).

Uzun ve arkadaslarinin (2017) Periferik arter hastaligi olan hastalarda uzun
vadeli kardiyovaskiiler mortaliteyi tahmin etmede trombosit-lenfosit oraninin
ongoriiciiliigiinii inceledikleri caligmada kritik ekstremite iskemisi ile bagvuran
periferik arter hastalarin NLO degerlerinde artis olugu, kardiyovaskiiler hastaliklardan

dolay1 mortalite oranlarindaki arti ile baglantili oldugu belirtilmistir (97).

1.10.2 Platelet-Lenfosit Oram (PLO), (Trombosit-Lenfosit Orani)

Platelet-lenfosit oranlarinda artis olmasi ile ateroskleroz hastaliginin
baslangicindan, ilerlemesinde ©nemli rol oynadigr belirtilmektedir. Platelet
oranlarinda artig olmasi, kardiyovaskiiler islemlerin zayiflamasi ile iligkili oldugu
ifade edilmistir. Ayrica, lenfosit oranlarinin azalmasi, kardiyovaskiiler hastaliklardan
dolay1 mortalite oranlari ile iliskili oldugu ifade edilmistir. Platelet ve lenfosit oranlari
ile ortaya ¢ikan platelet/lenfosit oran1 (PLO), giiniimiizde gii¢lii bir sistemik immiin-
inflamasyon bir belirte¢ ve farkli kardiyovaskiiler hastaliklarin sonuglarinda 6ngoriicti
olarak kullanilan bir yontem oldugu belirtilmektedir (98).

Anjiyografi yapilan hastalarin, arter yapilarmin risk grubunda olan hastalarin

PLO degeri, anjiyografi uygulanan hastalarin arter yapilar1 normal fonksiyondan olan
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hastalarin PLO degerlerinden yiiksek ¢iktig1 belirlenmistir. Ayrica karotis arterlerinde
kritik derecede olan hastalarda PLO degerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (89).
Abdel-Moneim ve arkadaslarinin (2019) Metabolik sendromlu hastalarda lokosit,
trombosit indeksleri ve adipositokinlerin iligkisini incelemek amaciyla yaptiklari
calismada metabolik sendrom hastalig1 olan bireylerde PLO degerinin, metabolik
sendrom olmayan bireylere gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir (99). Oylumlu ve
arkadaslarinin (2015) Trombosit/lenfosit orani ile koroner yavas akim arasindaki
iliskisini arastirmak amaciyla yaptiklar1 bagka ¢alismada PLO’nun, tek basina lenfosit
veya trombosit sayilar1 ile karsilastirildiginda, akut ST elevasyonlu miyokard
enfarktiis gecgiren hastalarda girisim sonrast PLO degerinin yiiksek oldugu ifade
edilmistir (100). PLO orani1 yalnizca akut koroner sendromlu hastalar i¢in degil ayni
zamanda stabil koroner arter hastalar1 i¢in de onemli bir prognostik degerlendirme
sagladigi bildirilmistir. Kose ve arkadaslariin (2019) Stabil koroner arter hastaligi
olan hastalarda lenfosit - monosit orani ile koroner arter hastalig1 siddeti arasindaki
iliskiyi incelemek amaciyla yaptiklar1 ¢alismada Gensini skoru ile degerlendirilen
stabil anjina pektorisli hastalarda PLO degeri ile koroner arter hastaligi 6nemi arasinda

anlamli pozitif korelasyon saptandig: bildirilmistir (101).

1.10.3 Monosit-Lenfosit Oram1 (MLO)

Monosit-Lenfosit Orant tam kan belirtegleri arasinda yer alan Onemli
parametreler arasinda yer almakta ve monositler, notrofillere benzer sekilde fagositoz
yontemi ile inflamasyon yanitta dnemli bir belirtegtir. Monositler salgiladig: sitokin
sayesinde inflamatuar sistemde 6nemli gorevleri olan bir parametredir. Bu nedenle
enfeksiyon hastaliklarinin ilerlemesinde monosit ve lenfosit oranlarinda artis oldugu
belirlenmistir. Monosit ve lenfosit parametreleri, sistemik-immiin inflamasyonun
saptanmasinda kullanilan giincel biyo-belirtecler arasinda yer almaktadir. Bu
belirteclerin degerlendirilmesinde mutlak monosit degerinin, mutlak lenfosit degerine
boliinmesi ile ortaya ¢ikarilan sonucgla degerlendirme yapilarak tan1 konuldugu ifade
edilmektedir (102).

Monosit ve Lenfosit degersi inflamatuar asamasinda ortaya ¢ikan sitokinler,
monosit, makrofaj ve notrofillere uyar1 gonderek degerlerde artis olmasina neden

olmaktadir. Bu nedenle interlokin-8 (IL8) belirtecinin, monosit, makrofaj ve
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nétrofillerin inflamasyon alanina gitmelerini, fagositoz etkisiyle inflamatuar yanitta
artis olmasini saglamaktadir. Monositler inflamatuar olan her alanda interlokin-8 (IL8)

belirteci ile birlikte bulunmaktadirlar (103).
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2. GEREC VE YONTEM

Calismaya retrospektif olarak Ocak 2022 ile Nisan 2022 tarihleri arasinda Firat
Universitesi Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali Poliklinigi’ne kladikasyo
semptomuyla basvuran ve yapilan alt extremite arteriyel sistem goriintiilemesiyle
periferik arter hastalig1 tanisi alan hastalar ile ayn1 tarihler arasinda poliklinige kontrol
amacli basvurmus olan benzer aterosklerotik risk faktorlerine sahip olup aktif sikayeti
olmayan goniillii kisiler dahil edildi. Laboratuar, gériintiileme bulgular1 ve demografik
bilgileri Firat Universitesi Hastanesi kayitlarindan retrospektif yontemle almarak
degerlendirildi.

1. Grup: Kladikasyo semptomu ile bagvuran ve yapilan alt extremite arterial

sistem goriintiilemesi ile periferik arter hastaligi tanis1 alip anjiografi

skoru>14 olan hastalar

2. Grup: Kladikasyo semptomu ile basvuran ve yapilan alt extremite arterial
sistem goriintiilemesi ile periferik arter hastaligi tanis1 alip anjiografi

skoru<10 olan hastalar

3.  Grup: Benzer demografik 6zelliklere sahip kardiyoloji polikiligine kontrol

amagli bagvuran aktif yakinmasi olmayan goniillii kisiler

2.1.Calismanin amaci

Miyokardiyal infarktiis gibi iskemik hadiselerde sistemik inflamasyonun rolii
uzun yillardir {izerine calisilan konulardandir ancak periferik arterlerin stenozu ile
karakterize olan periferik arter hastaliginin sistemik inflamasyonla iligkisi
calismalarda ihmal edilmistir. Bu ¢alismanin amaci yeni bir marker olan sistemik
immun inflamasyon indeksinin (SII :platelet sayis1 x notrofil lenfosit orani ) periferik

arter hastaliginin tahmin edilmesindeki roliiniin arastirilmasidir.

2.2.Calisma tasarim ve ol¢iimler

Hastalar kardiyoloji poliklinigine belirtilen siire zarfinda bagvuranlar arasindan
secilmis olup, 3 gruba ayrilmis, labaratuar sonuglar1 ve goriintiileme sonuglart gibi

gerekli verilere Firat Universitesi Hastanesi elektronik bilgi sisteminden ulasiimistir.
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2.3. Kan orneklerinin toplanmasi

Hastalardan alinan kan 6rnekleri Firat Universitesi merkez labaratuarinda

calisiimastir.

2.4. Ekokardiyografik inceleme

Tiim ekokardiyografik incelemeler Ekokardiyografi polikliniginde Vivid E9
cihazi ile yapilmistir ve kayithi veriler Firat Universitesi elektronik hasta bilgi

sisteminde mevcuttur.

2.5. istatistiksel Analiz

Veri analizini ger¢eklestirmek i¢in SPSS siiriim 20.0 istatistik paketi (SPSS Inc.,
Chicago, II, ABD) kullanildi. Siirekli degiskenler ortalama+SD olarak, kategorik
degiskenler ise ylizde ve say1 olarak verildi. Normal dagilim gosteren degiskenler
Student t testi ile iki grup olmasi durumunda normal dagilim gostermeyen degiskenler
Mann-Whitney U testi ile karsilagtirldi. Ug grup arasinda normal dagilim gdsteren
degiskenler tek yonlii varyans analizi ile karsilagtirilmistir. Posthoc analiz yapabilmek
icin Tukey testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi y2 testi veya
Fisher kesin testinin uygun sekilde yapilmasi sonucunda yapilmistir. Siirekli
degiskenler arasindaki iligkinin gilici Pearson korelasyon katsayilari ile
degerlendirilirken, kategorik ve silirekli olmayan degiskenler icin Spearman
korelasyon analizi yapildi. Yiksek anjiyografik skoru tahmin etmek icin SII'nin
optimal cut-off degerini belirlemek amaciyla alici igletim 6zelligi (ROC) egrisi analizi
kullanildi. 14'e esit veya daha yiiksek anjiyografik skor ve yiiksek duyarlikli-CRP,
NLO, SII, WBC, diisiik yogunluklu lipoprotein [LDL] kolesterol gibi degiskenler, tek
degiskenli ve ¢coklu modeller olusturdu. Tiim analizler yapilirken p degerinin 0,05'in

altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Tablo 6. Caligsma popiilasyonunun temel klinik ve anjiyografik 6zellikleri

Degisken Periferik arter Periferik arter Kontrol P Ps P8 pe

hastahgiyiiksek hastah@idiisiik denekleri

anjiyografi anjiyografi (n=100)

puani >14 olan puani <10 olan

denekler (n=80) denekler (n=90)
Yasam yillart 64,74+9,49 62,29+6,88 57.90+8.52 0,287
BKi, kg/m2 31,27+£5,67 30,93+4,99 29.98+6.13  0.888
Kadin, n (%) 24 (%30.0) 23 (%26) 25 (%25) 0.782
Sistolik kan basinci, 137,48+7,35 136,45+£10,85 137,79+4,96  0.843
mm Hg
Diyastolik kan 85,65+6,36 84,60+9,47 85.07£5.52 0,973
basmci, mm Hg
Diyabetes mellitus, n 25 (%32.5) 25 (%28) 23 (%23.0) 0.218
(%)
Halen sigara igme, n 40 (%50) 52 (%58) 46 (%46.0) 0.09
(%)
LVEF, % 55,92+10,86 53,82+8,89 57,04+6,85  0.075
Kronik toplam 30 (%37,5) 0 (%0) 0 (%0) <0,001
okliizyon, n (%)
Perkiiten balon 30 (%37,5) 0 (%0) 0 (%0) <0,001
miidahalesi, n (%)
Kollateral 20 (%25) 0 (%0) 0 (%0) 0.018
damarlanmalar, n (%)
anjiyografik skor 15+4.86 6+3.13 0+0 <0,001

*BMI - viicut kitle indeksi; LVEF — sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu;
P*_ Tiim gruplar arasinda P degeri;
PS_ Anjiyografik skor<10 ile anjiyografik skor >14 arasindaki P degeri;
PB_ Anjiyografik skor >14 ve kontroller arasindaki P degeri;
Pa_ Anjiyografik skor<10 ve kontroller arasindaki P degeri

Tablo 6 aragtirma popiilasyonunun temel klinik ve anjiyografik 6zelliklerine

iliskin bilgileri igermektedir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi,

diyabetes mellitus (DM), sistolik ve diyastolik kan basinci ve sigara igme durumu

bilgileri karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Diisiik

anjiyografik skor grubu deneklerle (anjiyografik skoru

10'un altinda olan)

karsilagtirildiginda, yiiksek anjiyografik skor grubu deneklerinde (anjiyografik skoru

14'e esit veya daha yiiksek olan) 6nemli Glgiide daha fazla kronik total okliizyon,

kollateral damarlar ve daha fazla perkiitan balon miidahalesi vardi. (sirastyla p=0.015,

p<0.001, p=0.010), (Tablo 6).
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Tablo 7. Caligma hastalarinin biyokimyasal ve hematolojik 6l¢timleri

Degisken Periferik arter Periferik arter Kontrol r P ph re
hastahigiyiiksek  hastahgidiisiik denekleri
anjiyografi anjiyografi (n=100)

puani >14 olan puam <10 olan
denekler (n=80) denekler (n=90)

WBC sayisi, 9,18+2,25 8,77£2,32 7,46+1,30 0.003 0.668 0.003 0.064
x109/L

Trombosit 256,91+70,66 264,83+74,45 253,46+66,39  0.787

sayist, x109/L

Hemoglobin, 13,66+1,63 13,42+1,76 13,26+1,28 0.494

g/dL

Serum glukozu, 150,92+72,33 134,08+47,76 133,75+45,02 0.234

mg/dL

Kreatinin, 0.99+0.16 1,12+0,48 0,91+0,113 0.234

mg/dL

Toplam 199,71+49,03 188.44+55.27 176,20+45,28  0.237

kolesterol,

mg/dL

HDL- 47,65£12,56 46,18+10,11 48,54+16,91 0.402

kolesterol,

mg/dL

LDL- 178,96+42,78 132.18+45.09 98,75+£37,77  0.009  0.02 0.007 0.04
kolesterol,

mg/dL

Trigliserit, 174,84+113,24 150,76+91,30 147,13£79,68  0.479

mg/dL

yd-CRP, mg/dL 2,0£0,5 1,2+0,3 0,8+0,3 0.02 0.03 0.01 0.04
NLR 6,02+0,7 4,78+0,4 3,12+0,74 <0,001 0.004 0.002 0,008
N 1307+79,48 678+46,89 378+28,85 <0,001 0.003 0.001 0.009

HDL - yiiksek yogunluklu lipoprotein; yd-CRP — yiiksek duyarlikli C-reaktif protein; LDL — diisiik
yogunluklu lipoprotein; WBC — beyaz kan hiicresi, NLR: Notrofil lenfosit orani, SII: Sistemik
inflamasyon indeks.

P*_ Tiim gruplar arasinda P degeri;

PS_ Anjiyografik skor<10 ile anjiyografik skor >14 arasindaki P degeri;

PB_ Anjiyografik skor >14 ve kontroller arasindaki P degeri;

Pe_ Anjiyografik skor<10 ile kontroller arasindaki P degeri

Tablo 7 goriildiigii lizere calisma popiilasyonundan alinan biyokimyasal ve
hematolojik ol¢iimlere iliskin bilgileri icerir. WBC sayis1 ve LDL kolesterol disinda,
gruplar kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi (p=0,003,
p=0,009). Caligmamizda; NLO, yd-CRP ve SII seviyeleri (sirastyla, 6.02+0.7, 2.0+0.5
mg/dL, 13074+79.48) yiiksek anjiografik skoru (skor >14) olan periferik arteriyel
hastaliga sahip grupta, diisiik anjiografik skorlu gruba ve kontrol grubuna kiyasla

istatistiksel acidan anlamli olacak sekilde daha yiiksek tespit edildi. NLO, yd-CRP ve
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SII diizeyleri agisindan tiim gruplar kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gosterdi (p<0,001, p=0,02, p<0,001). Ayrica NLO, yd-CRP, and SII goz
oniinde bulunduruldugunda; anjiyografik skoru yiiksek olanlar ile anjiyografik skoru
diisiik olanlar arasinda (p=0.003, p=0.03, p=0.004), yiiksek anjiografik skora sahip
olanlar ve kontrol grubu arasinda (p=0.001, p=0.01, p=0.002), ve diisiik anjiografik
skora sahip olanlar ile kontrol grubu arasinda (p=0.009, p=0.04, p=0.008) istatistiksel

acgidan anlamh fark izlenildi.
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Angiographic score

Sekil 14. SII diizeyi ile anjiyografik skor arasindaki pozitif korelasyon. SII: Sistemik

immun inflamasyon indeks

Sekil 14’te goriildiigii gibi SII diizeyi ve anjiyografik skor birbiriyle pozitif
yonde iligkiliydi (r=-0.467, p<0.001).
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Sekil 15. SII seviyesi ve yd-CRP arasindaki iligkiyi gosteren korelasyon analizi. SII:
Sistemik inflamasyon indeks, yd-CRP: yiiksek duyarli-C reaktif protein.

Sekil 15°te goriildiigii gibi mevcut ¢alisma popiilasyonunda SII diizeyi ile yd-
CRP diizeyi arasinda pozitif yonde bir iliski saptanmustir (r=0.458, p<0.001)

Tablo 8. Yiiksek anjiyografik skor i¢in 6ngoriiciileri gosteren tek degiskenli ve ¢oklu

dogrusal regresyon analizi>14

Tek degiskenli Cok degiskenli

Degiskenler VEYA (%95 GA) P VEYA (%95 GA) P
Beyaz kan hiicresi  1.874 (1.179-2.979) 0,008 1.652 (0.810-3.371)  0.67
SII 0,999 (0,998-1.000) 0.001 0,999 (0,998-1.000)  0.006
LDL 1.226 (0.383-2.244) 0.006 1.026 (0.383-2.888)  0.46
yd-CRP 1.874 (1.179-2.979) 0.007 1.652 (0.810-3.371)  0.67
NLO 0,999 (0,998-1.000) 0.002 0,999 (0,998-1.000)  0.007

CI — giiven araligi OR — odds ratio;; yd-CRP — yiiksek duyarli C-reaktif protein; LDL — diisiik yogunluklu lipoprotein, NLO-

Notrofil lenfosit orani.

Tablo 8’de goriilebilecegi gibi, anjiyografik skoru >14 tahmin etmek amaciyla
tek degiskenli ve ¢oklu dogrusal regresyon analizleri yapildi. Tek degiskenli regresyon
analizinde, yd-CRP (odds ratio [OR]=1.874; 95% giiven aralig1 [CI]: 1.179-2.979;
p=0.007), NLO (OR=0.999; 95% CI: 0.998—1.000; p=0.002), SII (OR=0.999; 95% CI:
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0.998-1.000; p=0.001) ve yiiksek anjiografik skor arasinda istatistiksel agidan anlamli
korelasyon mevcuttu. Coklu lineer regresyon analizini takiben, daha yiiksek SII ve
NLO seviyeleri, periferik arter hastalig1 olan deneklerde yiiksek anjiyografik puani ile
bagimsiz olarak 6ngoriildii (OR=0.999; %95 GA: 0.998-1.000; p=0.006 ve OR=0.999;
%95 GA: 0.998-1.000; p=0.007). Alic1 isletim karakteristik egrisi analizi temelinde
aragtirma popiilasyonuna dahil edilen tim deneklerde yiiksek anjiyografik puam
tahmin etmek i¢in bagvuru sirasindaki SII esik degeri, %72 duyarlilik ve %64 6zgiilliik
ile 1098 olarak belirlendi (egrinin altinda kalan alan 0.790;%95GA:0.720-
0.860;p<0.001), (Tablo 8).
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SII: Sistemik inflamatuar indeks, NLR: Notrofil lenfosit orani, hs-CRP: yiiksek duyarli C reaktif

protein.

Sekil 16. Periferik arter hastaligi olan hastalarda ytliksek anjiyografik skoru tahmin
etmek icin SII, NLR ve hs-CRP'nin alict ¢alisma karakteristik (ROC) egrilerinin

karsilastirilmasi.
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4. TARTISMA

Periferik arter hastalifinin, tiim Diinya’da ateroskleroz kaynakli
kardiyovaskiiler hastaliklarin {igiincii sirada gelen nedeni oldugu bildirilmektedir. Bu
nedenle kardiyovaskiiler hastaliklar nedeni ile olusan Gliimlerin artmasinda 6nemli
etkileri bulunmaktadir. Bireylerin kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin
6lim riskinin olugsmasinda belirgin bir artis ile baglantis1 olmalarindan kaynakli
olarak, periferik arter hastalig1 nedeniyle gerceklesen 6liim oranlarinda artis olmasinin
devam ettigi bildirilmektedir.

Sistemik immun-inflamasyon, ateroskleroz hastaliginin ilk evresindeki plak
diizeyinin ilerlemesine ve daha sonra plaklardan dolay: riiptiir durumunun gelismesine
kadar tiim evrelerde rol oynayan bir faktér oldugu bildirilmektedir. Aterosklerozun
patogenizindeki temel nedenler, endotel fonksiyonlardaki olusan hasarlara cevap
olarak diiz kas hiicresi proliferasyonu ve lipitlerin yi1gilmasi ile ortaya ¢ikmaktadir.
Notrofiller, plateletler, lenfositler ve eozinofiller inflamasyon durumunun
gerceklesmesinde ve ilerlemesinde Onemli rol oynayan temel bilesenlerdir.
Arastirmada periferik arteriyel hastaliga sahip olan bireylerin NLO, yd-CRP ve SII
diizeyinin yiiksek oldugu, kontrol grubunda NLO, yd-CRP, ve SII diizeyinin diisiik
oldugu ve iki grup arasindaki puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkin oldugu belirlenmistir (p<0,001, p=0,02, p<0,001), (Tablo 2). Tek degiskenli
regresyon analizinde, NLO, SII ve yd-CRP parametreleri ile yliksek anjiografik skor
arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon mevcuttu. Coklu lineer regresyon
analizini takiben, daha yliksek SII ve NLO seviyeleri, periferik arter hastali§i olan
deneklerde yiliksek anjiyografik puani ile bagimsiz olarak 6ngoriildii. Alict isletim
karakteristik egrisi analizi temelinde arastirma popiilasyonuna dahil edilen tiim
deneklerde yiiksek anjiyografik puani tahmin etmek i¢in bagvuru sirasindaki SII esik
degeri, %72 duyarlilik ve %64 6zgiilliik ile 1098 olarak belirlendi (Tablo 8). SII, NLO
ve yd-CRP degerlerinin hastalig1 déngdrmede karsilastirilabilir parametreler olduklar
ortaya konuldu. Bu parametrelerin, periferik arter hastalig1 ciddiyetinin 6ngoriictiliigii
ve kronik inflamasyonun belirleyicileri olarak kullanilabilecegi belirlenmistir.

Ateroskleroz nedeniyle olusan kardiyovaskiiler hastaliklarin hipertansiyon,

diyabetes mellitus, hiperlipidemi ve sigara gibi etkenlerden dolayr gelistigi ifade
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edilmektedir. Literatiirde yapilan arastirmalarda diyabetes mellitus hastalif1 olan
bireylerin periferik arter hastaligt yaygmligmin %25 oldugu ifade edilmistir.
Calismada diyabetes mellitus ve periferik arter hastalig1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkin olmadigi belirlenmistir (Tablo 6). Santoro ve arkadaslarmin (2018)
Periferik arter hastalig ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iligkiyi incelemek
amactyla yaptiklar ¢aligmada hipertansiyon ile iligkili olan riskler olmasina ragmen,
genellikle ileri yasta olan bireylerde hipertansiyon yaygmhiginin fazla oldugu,
yayginlik oranlarinin toplam periferik arter hastaliginin artmasina neden olan énemli
bir etken oldugu bildirilmektedir (104). Hipertansiyon hastaligt agisindan
incelendiginde aragtirmamizda sistolik, diyastolik kan basinci ile periferik arter
hastalig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 saptanmistir (Tablo 6).
Literatiirde yapilan ¢aligmalarda periferik arter hastalig1 yayginliginin artmasina neden
olan faktorler arasinda hipertansiyon oldugu bildirilmektedir (105, 106).

Gliniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nemi ile hemogram parametre
diizeyleri arasinda olan iligkisinin arastirildigi birgok arastirma yayimlandigi
gbzlemlenmistir. Sistemik immun-inflamasyon indeks biyobelirtegleri olan CRP,
albumin, homosistein, IL-6, prokalsitonin, fibrinojen gibi parametreleri ile yapilan
arastirmalarin  sonucunda kardiyovaskiiler hastaliklarin ve bu hastaliklardan
kaynaklanan 6liimlerin 6nemi agisindan 6ngoriicii veri ve bilgilere erismekte kolaylik
sagladig: ifade edilmektedir. Di ve arkadaslarinin (2020) Arteriyel femoropopliteal
okliizyon lezyonlarmin endovaskiiler revaskiilarizasyonundan sonra olumsuz
olaylarin Ongoriiciiler1 olarak C-reaktif protein, serbest yag asidi ve iirik asit
diizeylerinin incelendigi ¢alismada, C-reaktif proteinin; anjiyo islemi yapilan ya da
stent islemi uygulanan periferik arter hastaligi olan bireylerdeki hedef damar
revaskiilarizasyonu, amputasyon ya da hastaligin ilerlemesinde, major
kardiyovaskiiler hastaliklarin ve buna bagli meydana gelen oliimlerin anlamli bir
ongoriidiiciisii  oldugu bildirilmektedir (107). Yine benzer sekilde Singh ve
arkadaslarinin (2017) Periferik arter hastaligi olan hastalarda C-reaktif protein ve
major kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iligkinin sistematik incelemesi ve meta-
analiz ¢alismalarinda C-reaktif protein diizeyinin kardiyovaskiiler hastaliklar, periferik
arter hastaliginda 6nemli bir 6ngoriidiicii oldugu ifade edilmistir (108). Periferik arter

hastaliginin riskleri ile iligkisi saptanan diger parametrenin IL-6 diizeyinin yliksek
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olmasidir. Hernandez ve arkadaslarinin (2018) periferik arter hastalig1 olan gazilerde
artan inflamasyon ile iligkisini incelemek amaciyla yaptiklar1 ¢alismada Interlokin-6
diizeyinin periferik arter hastaliginin ilerlemesinde en etkili ve tutarli bir 6ngoriidiicii
degerleri veren inflamatuar belirte¢ oldugu bildirilmistir (109).

Notrofiller, viicuttaki ¢ogu hiicrenin dis tabakasinda bulunan bir doymamis yag
olan (arasidonik asit metabolitleri) ve trombosit hiicrelerinin aktif olmasina neden olan
faktorlerin  salgilanmas1 gibi sistemlerle inflamasyon yanita araclik ettigi
bildirilmektedir (110). Bu baglamda notrofil parametresi plak riiptiiriinii, reperfiizyon
hasarmi ve remodellingi etkiledigi ifade edilmektedir (111). Shimonaga ve
arkadaslarinin (2022) Karotis arter darligi olan hastada nétrofil ekstraselliiler
tuzaklarin plak kararsizlig: ile iligkisini arastirmak amaciyla yaptiklari caligmada
makrofaj diizeyinin artmasi, kollajen igeriginde diisiikliikk olmas1 ve diiz kas hiicreleri
ile birlikte riiptiire yatkinlig1 olan aterosklerotik plaklarda nétrofil diizeyinin ytliksek
oldugu bildirilmistir (112).

Stres neden ile steroid seviyesinde artis olan bireylerde en ¢ok goriilen
inflamasyon parametresi lenfopeni diizeyinin oldugu ve inflamasyon siirecinde
lenfosit apoptositten kaynakli lenfopeni goriildiigii ifade edilmektedir (113). Giinay ve
arkadaslarinin (2020) ST yiikselmis miyokard enfarktiisiinde {irik asit-lenfosit oranlari
ve miyokard hasar parametrelerini inceledikleri c¢alismada lenfopeni diizeyinin
miyokard infarktiisii gegiren bireylerde erken 6ngdriidiicii olan bir parametre oldugunu
ve stresten kaynakli kortizoliin saliniminin sekonder gelistigi bildirilmistir (114). Bu
baglamda lenfosit diizeyinin azalmasi, koroner arter hastalig1 ve kalp yetmezligi olan
bireylerde major kardiyovaskiiler hastaliklar1 sonuglari arasinda iliski oldugu
vurgulanmistir (115). Bu ¢alismada da literatiirde yapilan arastirmalara paralel
sonuglar saptanmis, periferik arter hastalifinda lezyon diizeyinda ciddi artislar
olustuke¢a lenfosit diizeyinde istatiksel olarak anlamli azalma oldugu belirlenmistir
(Tablo 7, Tablo 8).

Platelet parametresi, periferik arter hastaliginin baslangi¢ evresinde ve daha
kotii prognoza sahip olmasinda onemli etkilere sahip oldugu bildirilmektedir. Rayes
ve arkadaslarmin (2020) Trombo-inflamasyonda trombosit-dogustan immiin hiicre
etkilesimlerinin ikili roliinii incelemek amaciyla yaptiklari ¢alismada plateletler

endotel hiicreleri ve 16kosit hiicreleri ile etkilesime girerek, monosit hiicrelerinin
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yapigmasina ve dige alanlara gegmelerine neden olan inflamasyon maddelerini serbest
birakilmalarina neden olduklari, ayrica inflamasyon maddeleri megakaryositik
proliferasyon alanin uyarilmasina neden olarak relatif trombositozun olusmasina
neden oldugu belirtilmektedir (116). Bu baglamda trombosit diizeyinin yiikselmesi
inflamasyonun Ongoriilmesine yardimci olmaktadir. Oktaviono ve Meuthia (2019)
Primer perkiitan koroner girisim uygulanan bir hastada trombositopeni diizeyinin
arastirildigl calismada koroner arter hastaligi dykiisii olan ya da olmayan bireylerin
dolasimindaki platet diizeyinin yiiksek olmasi ve istenmeyen kardiyovaskiiler
olaylarin dngoriilmesinde iligkili oldugu bildirilmigtir (117).

Literatiirde notrofil diizeyinin sayica lenfositlere orani ile elde edilen NLO ile
ilgili pek cok arastirma yapildigr gézlemlenmistir. Pasqui ve arkadaslarinin (2020)
Akut uzuv iskemisi sonrasi uzuv amputasyonu ve notrofil/lenfosit ve
trombosit/lenfosit oranlarinin mortalite ve uzuv amputasyonu ile iliskisini incelemek
amaciyla yaptiklart NLO diizeyinin artmasi ile kritik seviyesi artan ekstremite iskemi
orani ile iliskisinin saptandig1 bildirilmistir (118). Haran ve arkadaslarinin (2021) Kalp
cerrahisi sonras1 mortalite ve morbiditenin dngoriiciisii olarak preoperatif notrofil ve
lenfosit oranlarinin inceledikleri ¢calismada NLO diizeyinin artmasi, akut ekstremite
iskemisinin gostergesinin oldugu, ilk evrede embolektomi yapilan hastalarin otuz
giinliik izlemler sonucunda hastalarin amputasyon acisindan risk faktorii belirlendigi
ve bypass islemi uygulanan hastalardaki greft yetmezliginde etkili bir dngordiiriicii
oldugu ifade edilmektedir (119). Yine benzer sekilde Agarwal ve arkadaslarinin
(2021), Koroner arter hastaliginin tiim evrelerinde noétrofil-lenfosit oraninin
prognostik degerini incelemek amaciyla yaptiklari caligmada NLO seviyesinin yiiksek
olmast uzun donem kardiyovaskiiler hastaliklardan dolayr meydana gelen
mortalitelerde 6ngorli sagladigi belirlenmistir (120). Urbanowicz ve arkadaslarinin
(2022) Notrofil sayilari, notrofil-lenfosit oran1 ve sistemik inflamatuar tepki indeksi
off-pump koroner arter bypass ameliyatindan sonra mortaliteyi Ongoriilmesini
inceledikleri ¢aligmada tedavi edilen bireylerde uygulama dncesi degerledirilen NLO
degerinin yiiksek olmasi, kritik ekstremite iskemisi, infrapopliteal perkiitan girisim
uygulamasi yapilan bireylerde mortalite Ongoriiciiliiglinde etkili oldugu ifade
edilmektedir (121). Bu c¢alismada literatiirde yapilan ¢alisma sonuglarina paralel

olarak benzerlik gosterdigi, periferik arter hastaligi olan bireyleri ile NLO diizeyi
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yiiksek olmastyla istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu belirlenmistir (Tablo 7).
Esenboga ve arkadaglarinin (2022) sistemik immun inflamasyon indeks seviyelerinin
(SII) izole koroner arter ektazisi, tikayic1 koroner arter hastaligi ve normal koroner
anatomiye sahip bireylerde karsilastirildigi calismada yiiksek SII seviyelerinin
koroner ektazi ve tikayici koroner hastaligi ile iliskisi gosterilmistir (122). Ya-Ling
Yang ve arkadaglarinin (2020) sistemik immiin inflamasyon indeks (SII) nin koroner
arter hastaliginin klinik sonuglari ile iliskisinin arastirildigi caligmalarda; SII nin
koroner girisim yapilan hastalarda major kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin etmede,
geleneksel yontemlerden daha etkili oldugu gdosterilmistir (123). Bu bilgileri
destekleyecek sekilde bizim c¢aligmamizda da SII nin periferik arter hastaligini
ongorebilen ve hastaligin ciddiyeti konusunda yorum yapabilmemize katki
saglayabilecek bir parametre oldugu gdsterilmistir.

Sonug¢

Tam kan sayimindan elde edilen verilerle basit¢e hesaplanabilen ve ek maliyet
gerektirmeyen notrofil / lenfosit oran1 (NLO) ve sistemik immun inflamasyon indeks
(SII) parametrelerinin periferik arter hastaliginin tanisina ve ateroskleroz yayginligi
acisindan ciddiyetinin 6ngoriilmesine katki saglayabilecegi ortaya konulmustur. Fakat
bu alanda gelecekte daha genis popiilasyonlu ve ileriye doniik arastirmalar ile bu

iliskinin dogrulanmasi gerekmektedir.
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