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OZET

Amag: Periferik arter hastaliklar1 (PAH), diinya genelinde kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalitenin dnemli nedenlerinden biri olup siklig1 giderek artmaktadir. Altta yatan temel
patoloji ateroskleroz oldugundan iskemik kalp hastaliklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklar ile
birlikteligi siktir. Birgok c¢alisma, sistemik inflamasyonun aterosklerozun baslamasinda,
ilerlemesinde ve izleminde 6nemli bir yere sahip oldugunu gdstemistir. Notrofiller, lenfositler,
plateletler ve eozinofiller inflamasyonda kilit rol oynayan hucreler olup 6zellikle nétrofiller
salgiladiklar1 aragidonik asit metabolitleri, kemoatraktanlar ve siiperoksid radikalleri ile
inflamasyonun ilerlemesinde katkida bulunurlar. Bunun yaninda kanda 6l¢iilen yiiksek eritrosit
dagilim araligt (RDW), platelet dagilim araligt (PDW), ortalama platelet hacmi (MPV)
degerleri inflamatuar reaksiyonlar ile iligkili bulunmus ve aterosklerotik periferik arter
hastaliklarinda morbidite veya mortalite Ongordiiriiciisii olarak kullanilabilecegi fikri
olusmustur. Bu g¢alismada amacimiz bu parametreler ve bunlardan elde edilen indeksler
[notrofil/lenfosit oran1 (NLO), platelet/lenfosit orani (PLO), eozinofil/lenfosit orani (ELO) ] ile
TASC-II (Trans-Atlantic Inter-Society Consensus) siniflamasina gore periferik arter hastalig

ciddiyetini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Eyliil 2014 ve Agustos 2017 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Kalp Hastanesi’nde PAH tanisiyla periferik anjiyografi yapilan 170 hasta dahil
edildi. Hastalarin laboratuar degerleri retrospektif olarak incelendi. TASC-II siniflamasina gére
hastalarin lezyonlar1 belirlendi ve hastalar, lezyonlarin anjiyografik olarak belirlenen
ciddiyetine gore TASC-II AB (n:77) veya TASC-II CD (n:93) seklinde iki gruba ayrildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, sigara igiciligi, hipertansiyon, diyabet, kronik

bobrek hastaligi, hiperlipidemi) sorgulandi ve her iki grupta da rapor edildi.

Bulgular: Gruplar arasinda hipertansiyon disinda demografik 6zellikler bakimimdan
anlamli fark yoktu. Periferik anjiyografi yapilan 170 hastanin 106’sma perkutan girigim
yapilmis olup bunlarin 60’1na stent takildi. En fazla miidahale edilen arter siiperfisyal femoral
arter oldu (48 hasta). Yiksek NLO, PLO, ELO, RDW ve PDW degerleri ile TASC-II
simiflamasina gére PAH ciddiyeti arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptandi. MPV
degerleri ile PAH ciddiyeti arasinda ise istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.
Korelasyon analizi yapildiginda TASC-II siniflamasi ile RDW arasinda yiiksek; NLO, PLO,
PDW ile orta; ELO ile diisiik diizeyde korelasyon saptandi.
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Sonug: Plazma NLO, PLO, ELO, RDW ve PDW degerleri ile TASC-II siniflamasina
gore PAH ciddiyeti arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcuttur. Basit bir tam kan
saymmi ile olgiilebilecek olan bu belirtecler, PAH ciddiyeti ve yaygiligi konusunda tahmin
saglayabilir. Ancak bu alanda literatiirde yapilan calisma sayisi ¢ok az oldugundan bagka
caligmalar ile bu iliskinin dogrulanmasi gerekmektedir. MPV degerleri ile PAH ciddiyeti
arasinda ise anlamli iliski saptanamamistir. Literatiirde yapilan g¢alismalarin sayis1 ¢ok az
oldugundan ve olan ¢aligmalar da ¢eligkili bilgiler icerdiginden bu alanda daha fazla ¢aligmaya

ihtiya¢ vardir.

Anathar Kelimeler: Periferik arter hastaliklar1, Notrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit
orani, eozinofil/lenfosit orani, eritrosit dagilim genisligi (RDW), platelet dagilim genisligi

(PDW), ortalama platelet hacmi (MPV), TASC-II Siniflamasi
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SUMMARY

Aim: Peripheral arterial diseases (PAD) are one of the major causes of cardiovascular
morbidity and mortality worldwide and their frequency is increasing. It is often associated with
ischemic heart diseases and cerebrovascular diseases because of underlying pathology is
atherosclerosis. Several studies have shown that systemic inflammation has an important place
in the onset, progression and prognosis of atherosclerosis. Neutrophils, lymphocytes, platelets,
and eosinophils are cells that play a key role in inflammation, especially neutrophils contribute
to the progression of inflammation via secreting arachidonic acid metabolites, chemoattractants
and superoxide radicals. Besides blood measured by high red cell distribution width (RDW),
platelet distribution width (PDW), mean platelet volume (MPV) values have been associated
with the inflammatory reaction and the idea can be used as predictors of morbidity or mortality
in atherosclerotic PAD. In this study, we aimed to evaluate these parameters and the indices
[neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), platelet to lymphocyte ratio (PLR), eosinophil to
lymphocyte ratio (ELR)] obtained from them and PAD severity according to TASC-II
classification.

Methods: 170 PAD patients with peripherally angiographically diagnosed between
September 2014 and August 2017 at Dicle University Heart Hospital were included in the study.
Laboratory values of the patients were analyzed retrospectively. According to TASC-II
classification, lesions of patients were determined and patients were divided into two groups as
TASC-11 AB (n:77) or TASC-CD (n:93) according to the angiographic severity of the lesions.
The demographic characteristics of the patients (age, sex, smoking, hypertension, diabetes,

chronic kidney disease, hyperlipidemia) were questioned and reported in both groups.

Results: There was no significant difference between groups in terms of demographic
features except hypertension. Percutaneous intervention was performed in 106 of 170 patients
who underwent peripheral angiography and 60 of them were stented. Most intervened artery
was superficial femoral artery (48 patients). Statistically significant relation was found between
the high values of NLR, PLR, ELR, RDW and PDW and the severity of peripheral arterial
disease according to TASC-II classification. There was no statistically significant relationship
between MPV values and PAD severity. When correlation analysis was performed, high
correlation with RDW; moderate correlation with NLR, PLR, PDW; low correlation with ELR
was detected between TASC-II classification.
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Conclusion: There is a statistically significant relationship between plasma NLR, PLR,
ELR, RDW and PDW values and PAD severity according to TASC-II classification. These
markers, which can be measured with a simple whole blood count, can provide prediction the
severity and prevalence of PAD. However, because of there are only a small number of studies
done in the literature in this area, it is necessary to confirm this relationship with any other
studies. There was no significant relationship between MPV values and the severity of PAD.
Since the number of studies done in the literature is very small and studies involve conflicting

information, more work is needed in this area.

Key Words: Peripheral arterial diseases, Neutrophil to lymphocyte ratio, Platelet to
lymphocyte ratio, Eosinophil to lymphocyte ratio, Red cell distribution width (RDW), Platelet
distribution width (PDW), Mean platelet volume (MPV), TASC-II Classification

XV



1. GIRIS VE AMAC

Periferik arter hastaliklari, periferik arterlerin aterosklerotik lezyonlar ile daralmasina
ya da tamamen tikanmasina neden olan kronik, yavas gelisen, ilerleyici bir hastalik grubudur.
Sistemik aterosklerozdan kaynaklanmasi nedeniyle beraberinde koroner arter hastaliklari,
serebrovaskiiler hastaliklar gibi ek vaskiiler patolojiler eslik edebilmektedir. Hastaligin klinigi,
daralmanin siddetine ve tutulan bolgenin yerlesimine gore farklilik gosterebilmektedir.
Hastaligin risk faktorleri arasinda hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara

bulunmaktadir.

Aterosklerozun ilerlemesinde inflamasyonun ve bu sirecte rol alan inflamatuar hucreler
ile medyatorlerin rolii gok énemlidir. Ozellikle nétrofiller, aterogenez ve aterotrombozda
merkezi bir 6neme sahip olup salgilamis olduklar1 stiperoksid radikalleri, kemoatraktanlar ve
aragidonik asit metabolitleri ile diger inflamatuar hiicrelerin bodlgeye go¢ etmesini
saglamaktadirlar. Bunun yaninda trombosit islev ve faaliyetinin gostergesi olan ortalama
trombosit hacmi (MPV), kanda dolasan eritrositlerin heterojenitelerini yansitan eritrosit dagilim
hacmi (RDW) ve kanda dolasan trombositlerin biiyiiklerinin dagilimini yansitan platelet
dagilim genisligi (PDW), aterosklerotik kalp hastaliklar1 ve periferik arter hastaliklari gibi

vaskiiler patolojilerde risk ongordiiriicli parametreler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Periferik arter hastaliklarinda lezyonun yeri, dagilimi, siddeti, morfolojisi TASC-II
(Trans-Atlantic Inter-Society Consensus) smiflamasiyla degerlendirilmektedir. TASC-I1I
siniflamasinda vaskiiler lezyonlar, lezyonun anatomik dagilimina, sayisina, natiiriine (daralma,
tikanma) ve lezyonun girisimsel veya cerrahi tedavisindeki basar1 oranina bagl olarak Tip A-B-C-D
seklinde simiflandirilmaktadir. Yapilan bazi ¢alismalarda periferik arter hastalifi veya diger
aterosklerotik vaskiiler hastalifi olan hastalarda ateroskleroz, aterogenez ve vaskiiler
inflamasyon ile bu degiskenler arasinda anlamli bir iligki ortaya konmustur. Bu ¢alismada ise
amag, periferik arter hastaligi olan hastalarda TASC-II smiflamasinin ciddiyeti ile bu

parametreleri kapsayan hematolojik indeks ile iliskisini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PERIFERIK ARTER HASTALIKLARI
2.1.1. Tamim

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) Avrupa’da 6nde gelen mortalite ve morbidite nedeni
olup biyuk bir sosyoekonomik yike sahiptir. Koroner arter hastaliklar: (KAH) bireylerin buytk
bir ylizdesinde 6liim nedeni olmakla birlikte serebrovaskiiler hastaliklar, bobrek yetmezligi ve
alt ekstremitelerde agir iskeminin komplikasyonlari da olumsuz sonuclara katkida

bulunmaktadir.

Ateroskleroz, sistemik bir hastalik oldugundan hekimler organ hasarini 6nleyen dogru
tedaviyi belirlemek icin diger damar yataklarindaki aterosklerozu saptamanin Gneminin

bilincinde olmalidir (1).

Periferik arter hastaligi (PAH), aterosklerozun neden oldugu viicuttaki biitiin arteryel
dokularin etkilendigi sistemik hastaligin bir parcasi olarak, alt ekstremitelerdeki kan
dolagiminin, arteryel sistemdeki aterosklerotik olusumlara bagli olarak kronik, yavas seyirli,
ilerleyici tikanmasi olarak adlandirilir. Buna bagl olarak tikanikligin distalinde yetersiz
beslenmeye baglh iskemik semptomlar ve bulgular ortaya ¢ikar. PAH ayn1 zamanda abdominal
aortun aterosklerotik daralmasi sonucunda alt ekstermite arterlerinde egzersiz ve/veya istirahat

durumunda arteryel dolagimin azalmasi olarak da tanimlanmistir (2).
2.1.2 Epidemiyoloji

Diinya iizerinde yaklasik 202 milyon insan, alt ekstremite arter hastaliklarindan
etkilenmekte olup bunlarin yaklasik 40 milyonu Avrupa’da yagamaktadir. PAH, genellikle 50’1i
yaslarda ortaya ¢ikmakta olup 65 yasindan sonra geometrik bir artis gostermektedir. PAH 1n
yiiksek oranda goriildiigii iilkelerde, 6zellikle semptomatik oldugunda, erkeklerde tiimiiyle daha
sik goriilmekte olup yas arttik¢a aradaki fark azalmaktadir. Orta veya diisiik oranda goriildiigii
ulkelerde ise prevelans, kadinlarda erkeklerden daha fazladir (3). Ciddi ekstremite iskemisi
%0.4 civarinda olup diyabetiklerde daha yiiksektir ve yillik tahmini yeni vaka insidansi
milyonda 500-1000 civarindadir. Major ampiitasyonlarin yillik insidansi milyonda 120 ila 500
arasinda olup diz alt1 ve diz Ustii esit orandadir (4). PAH 1in global etkisi énemlidir. 2010
yilinda, PAH nedeniyle hayatin1 kaybedenlerin orani, sirasiyla Bati, Orta ve Dogu Avrupa'da
100.000 kisi basina 32, 15 ve 4 yil olarak tahmin edilmistir (5).

2.1.3. Risk Faktorleri



Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in tum risk faktorleri PAH icin de risk faktor olarak
degerlendirilebilir. Bu risk faktorlerinin sayist arttikca PAH riski de artar. Bilinen Kklasik risk
faktorleri; ateroskleroz, sigara, diabetes mellitus (DM), hiperlipidemi, hipertansiyon (HT),

bobrek yetmezligini icerir (Tablo 1).

Risk Faktorleri

Yas (Kadinlarda >65, Erkeklerde >55)
Ailede KVH o6ykusl
Hipertansiyon

Diyabet

Hiperlipidemi

Sigara

Kronik Bobrek Hastalig
Hiperhomosisteinemi
Hiperviskozite

CRP Yiiksekligi
Sedanter Yagam
Beslenme Aliskanlhiklar:
Psikososyal faktorler

Tablo 1: Periferik arter hastaliklarinda risk faktorleri

2.1.3.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz, elastik arterler (aorta, karotis ve iliyak arterler) ile biyik ve orta
biiytikliikteki miiskiiler arterlerde (koroner ve popliteal arterler) damar duvarinin kalinlagmasi
ve elastikiyetin ortadan kalkmasi ile karakterize bir hastaliktir (6). Bu hastalikta genel olarak
intima tabakasi ile sinirli bir alanda lipit birikimi, inflamatuvar hiicre aktivasyonu ve fibrozis
meydana gelmektedir. Tutulan damarlar daha ¢ok koroner arterler, renal arterler, abdominal
aort dallar1 ve alt ekstremite arterleridir (7). Etkilenen arterlerde tikanikligin derecesi belli bir
esik degeri astifinda belirti ve bulgular ortaya c¢ikmaktadir. Damar duvarindaki lipid
birikiminin ilerleyerek kan akimini mekanik olarak engellemesiyle veya mevcut lezyonlarin

Uzerine trombus formasyonunun oturmasiyla belirtiler ortaya ¢ikmaktadir (8).

2.1.3.2. Sigara

Sigara i¢iciligi, PAH gelisiminde en onemli degistirilebilir risk faktoriidiir.
Edinburgh Arter ¢calismasinda sigara i¢en bireylerde, icmeyenlere oranla intermittan kladikasyo
goriilme sikligimin 4 kat daha fazla oldugu saptanmistir (9). Sigara kullanimi ve tiiketilen
miktarla iliskili olarak PAH goriilme siklig1, ciddiyeti ve greft tikaniklig1, amputasyon ve 6liim

oranlarinda artis gozlenmektedir (10). Tedavi altindaki tiim hastalara sigaranin mutlaka



birakilmasi tavsiye edilmelidir. Sigaranin birakilmasi igin gereklilik halinde etkili bazi ilaglar
kullanilmasi diistiniilebilir (11). Sigaranin birakilmasi; hastaligin ilerlemesini, bacak iskemisini
ve amputasyon oranini azaltmaktadir. Sigaray1 birakan semptomatik PAH hastalariin hayatta

kalma olasilig1 5 yillik bir takipte sigaraya devam edenlere oranla iki kat fazladir (2).

2.1.3.3. Diyabetes Mellitus (DM)

Diyabet ile PAH arasindaki iliski, pek ¢ok ¢alisma ile kanitlanmistir. Genel
itibariyle intermittant kladikasyo, diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore iki kat daha
fazladir. Diyabetik hastalarda, hemoglobin Alc (HbA1C)'deki her % 1’lik artis ile PAH riski,
%26 oraninda artmaktadir (12). Amerikan Diyabet Birligi'nin bir konsensus bildirisine gore
diyabetik hastalarda her bes yilda bir ayak bilegi-kol indeksi (ABI) ile PAH taramasi
onerilmektedir (13).

2.1.3.4. Hiperlipidemi

Hiperlipidemi, aterosklerozun baslica risk faktorlerinden olup vaskiler yatakta
endotelin normal fonksiyonunu bozmakta ve sonugta ateroskleroza neden olmaktadir. PAH’ It
hastalarda metabolik sendroma benzer sekilde hiperlipidemi tablosu bulunmaktadir. Hastalar,
genellikle diisiik diizeyde yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol ve yiksek trigliserit
seviyeleri ile seyretmektedir. Framingham Kalp Calismasinda 270mg/dL’nin iizerindeki total

kolesterol seviyelerinde kladikasyo sikliginin iki kat daha fazla goriildiigii saptanmustir (14).
2.1.3.5.Hipertansiyon

Sistolik kan basmci(SKB)’nin disiiriilmesi, kardiyovaskiiler olaylar1 azaltir
(15). UKPDS ( United Kingdom Prospective Diabetes Study) ¢alismasinda SKB degerindeki
her 10 mmHg artis, PAH riskinde %25°1ik artisa neden olmaktadir. Ayni zamanda Framingham
Kalp Calismasinda 160/95 mmHg’ nin iizerindeki tansiyon degerlerinde kladikasyo goriilme

riskinde 3-4 kat artig goriildigi tespit edilmistir (16).
2.1.3.6. Bobrek Yetmezligi

Bobrek yetmezlikli postmenopozal kadinlarin dahil edildigi HERS ¢alismasinda
(Kalp ve Ostrojen/Progestin Replasman Calismas1) bobrek yetmezliginin gelecekte goriilebilen
PAH olaylariyla bagimsiz bir iliskisi bulundugu gozlemlendi (17). Diyaliz yapilan hastalarda
70 yas tizerinde PAH gorilme orani %46 olarak raporlandirilmistir. Kronik bobrek yetmezligi
(KBY), PAH ile iliskili bagimsiz bir risk faktoriidiir (2).



2.1.3.7. Hiperhomosisteinemi

Hiperhomosisteinemi, oksidatif stresi ve endotelyal disfonksiyonu arttirarak
aterosklerozu hizlandirmaktadir (18). Yapilan c¢aligmalar, homosistein diizeyindeki artigin
erken yaglarda baslayan ve tekrarlayici nitelikte olan PAH i¢in bir risk faktorii oldugunu
gOstermistir. Hiperhomosisteinemi, trombin olusumunu kolaylastirir ve protrombotik bir ortam
olusturur (19). Homosistein tiolaktonun, homosisteinin potent bir oksidasyon urunt olup disiik
dansiteli lipoproteinlerle birleserek agregatlar olusturur ve bu agregatlar, intimadaki
makrofajlar tarafindan fagosite edilerek damar duvarinda Onceden olusmus ateromatoz
plaklardaki kopik hicrelere katilirlar. Sonug olarak hiperhomosisteinemi, endotel disfonksionu

yolu ile makrovaskuler bozukluklara neden olmaktadir (20).
2.1.3.8. Diger Risk Faktorleri

Son yapilan bazi ¢alismalarda, PAH gelisen asemptomatik kisilerde C-reaktif
protein (CRP) diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir (21). Ayrica bazi yayinlarda, PAHl1
hastalarda muhtemelen sigara kullanilmasinin bir sonucu olarak, yiikselmis hematokrit
seviyeleri ve hiperviskozite rapor edilmistir. Hiperviskozite ve hiperkoagulabilite, k6t prognoz

icin belirtecler veya risk faktorleri olarak gésterilmistir (22).
2.1.4. Patofizyoloji

PAH’l1 hastalarda patofizyolojik mekanizmalar, iskelet kasina besin maddesi ve oksijen
sunumu ile iskelet kasinin besin ihtiyaci arasindaki dengeye baghidir. Eforla birlikte iskelet
kasinin ihtiyaglar1 oksijen sunumunu astiginda ve laktat ile diger metabolitlerin birikimi ile
bolgesel duyusal reseptorler uyarildiginda intermittant kladikasyo ortaya ¢ikmaktadir. Bacaga
kan akimi ve oksijen tiiketimi dinlenimde normaldir ancak periferik arterde tikayici lezyon
olmas1 halinde, egzersiz yapan kasin egzersiz sirasinda kan akimi ve oksijen sunumuna
ulagmas1 engellenir. Zamanla kronik iskemiye maruz kalan iskelet kasi dnemli metabolik
degisikliklere ugrar. Iskemiye maruz kalan kaslarda metabolik agigin artmasi, mitokondrial
respirasyon kontroliiniin degismesi, iskemik oksidatif stresin artmasi, somatik mitokondrial
DNA mutasyonunun artmasi ile birlikte klinik olarak, zamanla kaslarin zayiflamasi,

fonksiyonlarinin bozulmasi ve yurime kisitlilig1 ortaya ¢ikmaktadir.

2.1.5. Klinik Bulgular ve Fizik Muayene



PAH siiphesi bulunan hastalarda ilk degerlendirmede detayli anamnez alinmalidir.
Hasta, eslik edebilecek olasi klinik tablolar olan HT, DM, KAH 0&ykuleri yodninden
degerlendirilmelidir. Sigara kullanimi mutlaka aragtirilmali, eger sigara kullanimi devam

ediyorsa siklig1 sorgulanmalidir. Aile 6ykiisii mutlaka arastirilmalidir.

Hastalarin ¢ogu asemptomatik olup hastaligin varlig1 diisiik ABI (<0,90) ya da nabiz
yoklugu ile tespit edilir. Bu hastalarda eslik eden ek patolojiler, hastaligin klinik yansimasini
engelleyebilmektedir. Ornegin kalp yetmezligi olan hastalarda fonksiyonel kapasite ve yiiriime
mesafesi onemli derecede azalmis oldugundan bu hastalarda ciddi periferik arter hastaligi
varligi durumunda bile klinik olarak 6nemli semptomlar ortaya ¢ikmayabilmektedir. Ya da

diyabetik hastalarda diyabetik noropati varliginda semptomlarin varligr maskelenebilmektedir.

Semptomatik hastalarda en tipik klinik tablo intermittant kladikasyodur (iK).
Semptomlar daha sik baldir bolgesine yerlesmekte olup kalca, uyluk ve ayak tabanini da
etkilenebilmektedir. Eger tikaniklik aortoilyak bélgede ise kalga ve uylukta, femoral bdlgede
ise baldirda ve infrapopliteal bolgede ise plantar alanda agri hissedilir. Agr1, daha ¢ok yokus
yukari ¢ikmakla tetiklenir, istirahat ile hizla diizelir. Kan akimi, istirahatteki iskelet kasinin
metabolik ihtiyaglarini karsilayamayacak derecede ciddi aterosklerotik darlik mevcutsa,
istirahatte de agr1 gorlebilir. Ozellikle etkilenen ekstremitenin havaya kaldirilmasiyla
sikayetler artar ve asag1 sarkitilmasiyla azalir. Iskemik veya diyabetik noropatinin eslik ettigi
hastalarda agr1 ¢ok az olabilir veya hi¢ olmayabilir (23). PAH disinda kladikasyo yapabilecek

diger nedenler ayirici tanida diisiiniilmelidir (Tablo 2).

Ateroskleroz/Periferik Arter Hastaligi (Ulkemiz ve Bati toplumunda en sik neden)
Tromboanjiitis obliterans (Buerger hastaligi) (Ulkemizde 2. sik neden)

Arterit

Dogustan ve edinsel aort koarktasyonu

Eksternal iliyak arterin endofibrozisi (Bisikletcilerde gorilen iliyak arter sendromu)
Fibromuskdler displazi

Periferik emboli

Popliteal anevrizma (sekonder tromboembolizm ile birlikte)

Primer vaskuler timaorler

Ps6doksantoma elastikum

Uzak travma veya radyasyon hasart

Takayasu hastalig

Persistan siyatik arter trombozu

Tablo 2: Alt ekstremite arterlerinde potansiyel olarak kladikasyo yapabilecek lezyonlar
(Periferik arter ve ven hastaliklar1 ulusal tedavi kilavuzu 2016°dan alinmastir.)



Hastaligin ilerleyen donemlerinde ekstremitelerde iyilesmeyen, sik enfekte olan yaralar
ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle diyabetik hastalarda var olan periferik néropati, yaralarin
ilerlemesine ve iyilesme periyodunun uzamasma neden olmaktadir. Ayak parmaklarinda
olusabilecek kiiclik travmalar bile iyilesmeyen ve ileride ekstremite kaybina neden olabilecek
bliyiik yaralara yol agabilmektedir. Kronik ekstremite tehdit edici iskemi varliginda siklikla
ayak bilegi basinc1 <50 mmHg ya da ayak parmagi basinci <30 mmHg olur (24).

Fizik muayenede periferik nabizlarin palpasyonu en tanisal parametredir fakat bu
muayenenin giivenilir bir yontem olmadig1 da akilda tutulmalidir. Yasli hastalarda, 6zellikle de
diyabetiklerde diizenli fizik muayene dnemlidir (25). Periferik nabiz muayenesinde popliteal
arterde, femoral arterde ve posterior tibial arterde atimlarin olmamasi, aralikli kladikasyo
olmaksizin énemli bir PAH bulgusu olarak degerlendirilmektedir. Dorsalis pedis arterinde tek
bagina nabzin olmamasi iskeminin varhigina dair bir bulgu olarak sayilamaz, bu durum
anatomik varyasyon da olabilmektedir (26). Nabiz muayenesinin yaninda baldir killarinda

kay1p, kas atrofisi gibi PAH klinigini diisiindiiren bulgular kayit altina alinmalidir.
2.1.6. Siniflandirma

PAH smiflandirilmasinda birden fazla siniflandirma yontemi kullanilmaktadir.
Bunlardan Fontaine ve Rutherford smiflamalar1 hastaligin belirtilerine ve fizik muayene
bulgularina goére diizenlenirken TASC-II siniflamasi ise hastaligin anjiyografik bulgularina

gore dizenlenmektedir.

Fontaine Simiflamasi Rutherford Simiflamasi
Evre Belirtiler Derece | Kategori | Belirtiler
I Asemptomatik 0 0 Asemptomatik
Kisitlayici olmayan aralikli I 1 Hafif kladikasyo
lla | kladikasyo -
y I 2 Orta duizey kladikasyo
I —
Kisitlayier aralikli kladikasyo Siddetli kladikasyo
Ib I 3
1] [stirahatte iskemik agr1 I 4 [stirahatte iskemik agr1
—
\Y; Ulserasyon veya gangren ey | 111 5 Minér doku kaybi
Il 6 Major doku kaybi

Tablo 3: PAH klinik evreleri; Fontaine ve Rutherford Smiflamalar



2.1.6.1. TASC-II Siniflamasi

TASC-II (Transatlantic intersociety consensus) siniflamasi, alt ekstremitedeki
aterosklerotik lezyonlarin tip (okliizyon-stenoz), say1r ve anatomik lokalizasyona gore
siniflandirilmast (A, B, C, D), endovaskiiler veya cerrahi tedavinin sonuglar1 ile birlikte
degerlendirilmesi ve sonugcta iki tedavi arasinda se¢im Onerisi getirilmesi ile olusturulan kilavuz
niteliginde bir ¢alismadir. Konsensus niteligindeki bu siniflamada diz alt1 seviye PAH tedavi
yonetiminde; TASC-1I A ve B grubunda endovaskiler tedavi, TASC-1I D grubunda cerrahi
tedavi, TASC-II C grubunda ise hastanin komorbid durumuna, by-pass i¢in uygun ven olup
olmamasina, cerrahin basari oranina gore ve distaldeki arter akimina gore tedavi seklinin
secilebilecegi bildirilmistir (27). TASC ¢alismasi, girisimciler agisindan oldukga yol gosterici
bir caligmadir. Bununla beraber, birgok olguda ¢oklu periferik lezyonlarin, tibial bolge igin bir
oneride bulunmamasi ve gelisen endovaskiiler tedavi secenekleri nedeniyle tip D lezyonlarinda
da tedavi segeneklerinin olmasi gibi nedenler ile elestiriye ve tartismaya agiktir. TASC 1l

siniflamasinin detayli sematik gosterimi ve lezyonlarin yeri Sekil 1 ve Tablo 4’te gosterilmistir.

Type Alesions /\
= Unilateral or bilateral stencses of CIA /
= Unilateral or bilateral single short (=3 cm) stenosis of EIA

Type B lesions:

-
= Short (s3cm) stenosis of infrarenal aorta
= Unilateral CIA occlusson
« Single or multiple stenosis totaling 3—10 cm involving the
EIA not extending into the CFA
- Unilateral EIA occlusion not involving the origins of \
imernal illac or CFA

Type C lesions
= Bilateral CIA occlusions /\
- Bilateral EIA stenoses 3—-10 cm long not extending into
the CFA
* Unilateral EIA stenosis extending inlo the CFA

= Unilateral EIA occlusion that involves the ongins of
internal ihac and/or CFA

* Heavily calcified unilateral E1A occlusion with or without
involvement of ongins of snternal diac andior CFA

Type D lesions

) L
= Infra-renal aortoiliac occlusion
- Ditffuse disease invoiving the aorta and both iliac anteries
requering treatment
+ Diffuse multiple stenoses involving the unilateral CIA,
ElA. and CFA \
= Uniateral occlusions of both CIA and EIA .._I l_

- Bdateral occlussons of EIA
= lhac stenoses 'n pathients wilh AAA requinng treatment

et oo el oppescnied g /\ },\
N, F 77N

Sekil 1: TASC II siniflamasindaki lezyonlarin sematik gosterimi



Aortoiliyak lezyonlar

Tanimlama

Tip A

- Tek veya ¢ift tarafli AIA darh@
- Tek veya gift tarafli tek bir kisa EIA segmenti (< 3 cm) darhig

Tip B

- Infrarenal kisa aort segmenti (<3 cm) darlig1

- Tek tarafli AIA tikamiklig

-AFA igine uzanmanus EIAy1 ilgilendiren toplam 3-10 cm uzunlugunda bir veya birden fazla sayida
darlik

- Internal iliyak arterler veya AFA’nin orijinlerini tutmamus tek tarafli EIA tikaniklig:

TipC

- Cift tarafli EIA tikamklig

- AFA icine uzanmamus 3-10 cm’lik ¢ift tarafli EIA darliklar:

- AFA icine uzanmus tek tarafli EIA darlig

- Internal iliyak arter ve/veya AFA nin orijinlerini tutan tek tarafli EIA darlig

- Internal iliyak arter ve/veya AFA orijinlerini tutmus veya tutmamus ileri derecede kalsifiye tek tarafli
EiA tikaniklig,

TipD

- Infrarenal aortoiliyak tikaniklik

- Aort ve her iki iliyak arteri tutan ve tedavi gerektiren yaygin hastalik

- Tek tarafli AIA, EIA ve AFA’y1 tutan yaygin birden fazla sayida darlik - Hem AIA hem de EIA nin
tek tarafli tikanmikliklar

- Cift tarafli EIA tikanikliklari

- AAA hastalarinda tedavi gerektiren, endogreft yerlestirilmesine yanit vermeyen iliyak arter darligi
veya acik aort veya iliyak cerrahi gerektiren baska lezyonlar

Femoral-popliteal lezyonlar

Tanimlama

Tip A

- <10 cm uzunlugunda tek bir darlik
- <5 cm uzunlugunda tek bir tikaniklik

Tip B

- Her biri <5 cm uzunlugunda birden fazla lezyon (darlik veya tikaniklik)

- Diz alt1 popliteal arteri tutan < 15 cm uzunlugunda tek bir darlik veya tikaniklik

- Distal segmentteki baypas i¢in ice akisi iyilestirme amaciyla kullanilacak tibiyal arterlerde
biitiinliigiin olmadigi olgularda tek veya birden fazla lezyon

- fleri derecede kalsifiye olmus < 5 cm uzunlugunda tikaniklik

- Tek bir popliteal arter darligi

TipC

- Cok kalsifiye olmus veya olmamis toplam 15 cm ‘den daha uzun birden fazla sayida darlik veya
tikaniklik
- iki serebrovaskiiler girisimden sonra tedavi edilmesi gerekli yinelenen darliklar veya tikanikliklar

TipD

- AFA veya SFA’nin tam ve uzun siireli 20 cm’den uzun ve popliteal arteri tutan tikaniklig:
- Popliteal arter ve proksimal trifiirkasyon damarlarinin tam ve uzun siireli tikaniklig

AAA = abdominal aort anevrizmas1 AFA = ana femoral arter AIA = ana iliyak arter EIA = eksternal iliyak arter
SFA = superfisyal femoral arter.
Norgren ve arkadaslarinin izniyle.

Tablo 4: Lezyonlarin TASC II dlgiitlerine gore siniflandirilmas: [ESC (European Society of

Cardiology) 2011 PAH kilavuzundan alinmistir.]




2.1.7. Tamsal Degerlendirme

PAH siiphesi olan hastalardan detayli anamnez alindiktan ve fizik muayene dikkatli bir
sekilde yapildiktan sonra taniya yonelik spesifik adimlar atilir. Tlk yapilacak islem, ayak bilegi-
kol indeksi [ankle-brachial index (ABI)] 6l¢iimii olacaktir. Daha sonra klinik duruma gore
goruntileme yontemlerinden [Doppler Ultrasonografi (DUS), Bilgisayarli Tomografi
Anjiyografi (BTA), Manyetik Rezonans Anjiyografi (MRA), Dijital Substraksiyon Anjiyografi
(DSA)] uygun olani segilir ve uygulanir. Rutin laboratuvar tetkiklerinden tam kan sayimu,
serum kreatinin ve kreatinin klirensi, aclik kan sekeri, aclik serum lipit profili (HDL, diistik
dansiteli lipoprotein (LDL), total kolesterol ve trigliserit) ve gereklilik halinde HbAlc

bakilmasi Onerilir.

2.1.7.1. Ayak Bilegi-Kol Indeksi (ABI)

Ayak bilegi-kol indeksi, PAH tanisinda fizik muayeneden sonra yapilacak ilk
tanisal adimdir. Klinik uygulamada en kolay, ucuz ve tekrarlanabilir bir muayene yontemidir.
ABI o6l¢iimiinde temel mantik, iist ve alt ekstremitelerde dlgiilen sistolik kan basinglarinin
birbirlerine oranlanmasidir. ABI degerinin <0.90 olmasi, PAH tanis1 i¢in %75 duyarlilik ve
%86 Ozgiilliige sahiptir (28). Sinirda ABI degerine sahip hastalar (0,90-1,00) ileri inceleme
acisindan degerlendirilmelidir. Klinik sliphe varliginda normal ABI degeri (>0,90), PAH
tanisin1 kesin olarak dislamaz. Bu durumda egzersiz sonrast ABI 6l¢timii ya da DUS ile ileri
inceleme gerekmektedir. Yiiksek ABI 6l¢timii (>1,40), medial kalsifikasyon ile iligkili olup bu
durumda ayak parmak basinci, ayak parmagi-kol indeksi (TBI) ya da Doppler dalga formu

analizi gibi alternatif testler faydal olur.

Klinik uygulamada kime ABI ol¢iimii yapilmahdir?

v" PAH agisindan klinik siiphesi olan hastalar:
o Alt ekstremitelerde nabiz kaybi1 ve/veya arteryel lifiirim
o Tipik aralikl kladikasyo veya PAH’1 diisiindiiren belirtiler
o lyilesmeyen alt ekstremite yaralart
v Su klinik durumlar nedeniyle PAH riski altinda olan hastalar:
o Aterosklerotik hastaliklar: KAH, herhangi bir PAH
o Diger hastaliklar: AAA, KBH, Kalp yetersizligi
v Klinigi olmayan asemptomatik ancak PAH riski altinda olan bireyler
o >65 yas erkek ve kadinlar
o ESC kilavuzuna gore yiiksek kardiyovaskiiler riskli olarak siniflandirilan <65
yas erkek ve kadinlar
o Ailede PAH 6ykiisii olan >50 yas erkek ve kadinlar

Tablo 5: Kime ABI dl¢timii yapilmalidir? (ESC 2017 PAH kilavuzundan alinmistir.)
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ABI ol¢iimii i¢in hasta sirt iistii yatar pozisyonda olmali ve mangon ayak
bileginin hemen {izerinde ve yara bulunmayan bir yere yerlestirilmelidir. 5-10 dakikalik bir
istirahat sonrasinda, her bir ayagin posterior ve tibial arterin (veya dorsalis pedis) ve her iki
kolun brakiyal arteri tizerinden bir Doppler probu (5-10 MHz) ile sistolik kan basinct 6lgiiliir.
Otomatik kan basinci mansonlar1 genellikle ayak bilegi i¢cin uygun degildir ve ayak bilegi
basinci diisiik oldugunda olmasi gerekenden fazla degerler gosterebilir. Her bir bacagin ABI’si,
en yiiksek ayak bilegi SKB degerinin en yiiksek kol SKB degerine boliinmesiyle hesaplanir
(Sekil 2).

Anterior

tibiyal
atardamar &DOPPIEF

/ o’ Doppler

Posterior

/
Doppler
/ tibiyal Brakiyal atardamar &

atardamar

Sekil 2: ABI 6lgiimii

Saglikli insanlarin ¢ogunda ABI degeri 1,0’ iizerindedir. 0,91in altindaki
deger PAH"1, 0,4’tin altindaki degerler ciddi ekstremite iskemisini gosterir. 0,91 ve 0,99
arasindaki degerler, borderline degerler olup ve PAH’1 diglamaz. 1,40’ iizerindeki degerler
komprese edilemeyen bacak arterlerini yansitir (29,30). The Strong Heart calismasinda ABI
degeri >1,4 olan veya komprese edilemeyen arterleri olan hastalarda, ABI degeri 0,9 ve 1,4
arasinda olan hastalara gore daha yiiksek oranda kardiyovaskiiler nedenlere ve baska nedenlere
bagli 6lim oldugu saptanmustir (31). ABI ile ilgili giincel ESC kilavuzu 6nerileri asagidaki
tabloda verilmistir (Tablo 6).

Oneriler Smf | Dizey

PAH taramasi ve tanisi i¢in ilk sira non invaziv test olarak ABI 6l¢iimii
endikedir.

Ayak bilegi arteri basi olusturamadiginda veya ABI >1,40 ise, ayak
parmagi-kol indeksi, Doppler dalga formu analizi veya nabiz hacim
kayitlar1 gibi alternatif yontemler endikedir.

Tablo 6: ABI 6l¢iimii ile ilgili 6neriler (ESC 2017 PAH kilavuzundan alinmistir.)
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Kolay uygulanabilir olmasi ve ucuz olmasi nedeniyle ABI, birinci basamak
saglik hizmetlerinde kullanilmasi gereken rutin bir Sl¢lim araci olmalidir. Birinci basamak
saglik hizmetlerinde bakilan bu degere gore 50-69 yas araliginda sigara, DM olan hastalarda ve
70 yas iizerindeki tiim bireylerde %29 oraninda PAH bulunmustur (32). ABI degerinin 0,9 dan
kii¢iik olmasinin 6lgiit alindig1 Tiirkiye’de yapilmis olan bir ¢alismada tiim ¢alisma grubunda

%20 ve 70 yas tizerindeki kisilerde %30 oraninda PAH saptanmistir (33).

2.1.7.2. Kosu Testi

Kosu testi, objektif fonksiyonel degerlendirme ve orta derecedeki darliklari
gostermek acisindan ayn1 zamanda egzersiz rehabilitasyonunda takip agisindan miikemmel bir
aragtir. Ayrica, iskemik kokenli ekstremite agrisi belirsiz oldugunda da yardimcidir. Hasta
agridan dolay1 daha fazla yiiriiyemediginde test sonlandirilir ki bu deger maksimal yiriime
mesafesini verir. Egzersiz sonrasi ayak bilegi SKB >30 mmHg ya da egzersiz sonras1t ABI

degeri >%20 artis gosterirse PAH i¢in tanisaldir (34).

2.1.7.3. Doppler Ultrasonografi (DUS)

DUS, arteryel anatomi ve hemodinami iizerine genis bilgiler saglar. Ucuz ve
givenilir bir goruntuleme yontemi olup ABI olgiimii ile birlikte degerlendirilmelidir.
Degerlendirme siiresinin uzun olmasi ve uygulayici bagimli olmas1 DUS goriintiilemenin temel
kisithiliklarindandir. Ayrica damarlarda asirt kalsifikasyon varligi, ileri derecede ekstremite
odemi ve agik yara varliginda degerlendirme giiglesir. DUS, %50°nin iizerindeki darliklarin
tespitinde %85-90 duyarlilik, %95 06zgiillik saglar.  Ozellikle femoropopliteal bolge
lezyonlarinda etkili degerlendirme saglar (35). Iliak arter darliklarin1 6lgmek igin uygun agi
vermek zordur. Bu nedenle iliak arter darliklarindan siiphelenilen durumlarda dinlenme
esnasinda yapilan normal DUS, egzersiz sonrasi test ile tamamlanmalidir. DUS, tiim damarsal
yapilar hakkinda bir yol haritas1 sunmaz. Revaskiilarizasyon karar1 verildiginde genellikle bir
baska goriintiileme teknigine daha ihtiya¢ duyulur. DUS aym1 zamanda revaskiilarizasyon

sonrasi rutin takip i¢in tercih edilen gorintileme yontemidir.

2.1.7.4. Bilgisayarh Tomografi Anjiyografi (BTA)

Intravendz kontrast madde verilmek suretiyle yapilan BTA, PAH tanisinda
onemli bir role sahip gorintileme yontemidir. Tetkikin kisa siirede tamamlanmasi, hasta

acisindan konforlu olmasi ve komplikasyon oraninin diisiik olmasi 6nemlidir(36). Ayrica

antikoagiilan tedavi alan hastalarda, trombositoz veya koagiilopati varliginda ¢ekim Oncesi
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herhangi bir hazirlik gerektirmez (37). BTA inceleme ile arter duvari, aterosklerotik plak, mural
trombus, intramural hematom, kalsifikasyon, inflamasyon ve perivaskiler yumusak doku
ayrimui yapilabilmektedir (38). Ana avantajlari kalsifikasyon, klips, stent, bypass ve beraberinde
olabilen anevrizmalarm goriintiilenebilmesidir. Onemli kisitliklarindan bazilar1 radyasyon,
nefrotoksisitedir. Ayrica yogun aterosklerotik duvar kalsifikasyonu varliginda BTA ile arteriyel
yapilar dogru degerlendirilemeyebilir (39). Yapilan bir metaanalizde, %50’nin {izerindeki
aortoiliyak lezyonlarin tespit edilmesinde BTA’nin %96 duyarlilik ve %98 6zgiilliige sahip
oldugu aynm sekilde femoropopliteal bdlge lezyonlarin tespitinde ise %97 duyarlilik ve %94
ozgiilliige sahip oldugu rapor edilmistir (40).

2.1.7.5. Manyetik Rezonans Anjiyografi (MRA)

Iyonizan radyasyon icermeyen MRA, PAH tanisinda kullanilan bir diger
gorintuleme yontemidir. MRA, segmental darlik ve tikaniklarin tespitinde %95 duyarlilik ve
ozgiilliige sahiptir. Bununla beraber MRA, darligin derecesini oldugundan fazla géstermeye
egilimlidir (41). MRA, yiiksek duyarlilik ve 6zgiillik degerlerine ragmen mural kalsifikasyon,
duvar kalinlagmas1 gibi damar duvarina ait bilgi vermez. Ayrica damar liimenine yerlestirilen
endovaskiiler stentler. artefakta yol agtigindan liimen agiklig1 degerlendirilemez (42). Bypass
cerrahisine sekonder klipsleri olan, pacemaker ya da defibrilatdr implantlari olan PAH hastalari,

MRA i¢in uygun degildir (37).

2.1.7.6. Dijital Substraksiyon Anjiyografisi (DSA)

Periferik arter hastaliginda hastaligin ciddiyeti ve lokalizasyonunu dogru bir
sekilde degerlendiren DSA inceleme, standart gorlintileme yontemlerinden biridir. Arteryel
yapilar es zamanli alinan dinamik gortintiilerle, gerektiginde selektif kateterizasyon yapilarak
detayl bir sekilde degerlendirilebilmektedir. Inceleme dinamik oldugundan retrograd doluslari
gostermede Ustiindiir. DSA, siklikla perkutan periferik girisim prosediirlerine kilavuzluk i¢in
veya distal bypassta kullanilmak {izere patent arterleri tanimlamak i¢in gereklidir. Ayrica,
ozellikle kronik ekstremite tehdit edici hastalarda, ayak bilegi ve ayak arter segmentlerinin
distal bypass i¢in uygun olup olmadiklarini tespit etmekte diger goriintiileme araglarinin
kisithiliklart nedeniyle diz alt1 arterler igin siklikla DSA gereklidir. Degerlendirme, damar
Iumenindeki kontrast dolusuna gore yapildigindan arter duvari, mural trombiis ve arter ¢cevresi
dokular gorintulenemez. Aort ve periferik arterler icin genellikle retrograt transfemoral
kateterizasyon kullanilmaktadir. Femoral girisimin miimkiin olmadig1 durumlarda transradiyal

veya transbrakiyal yaklagimlar ve dogrudan antegrat kateterizasyona ihtiyag¢ vardir.
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Goriintiileme yontemleri ile ilgili giincel kilavuz onerileri, tablo 7°de 6zetlenmistir.

Oneriler

PAH lezyonlarini dogrulamada ilk sira goriintiileme yontemi olarak DUS
endikedir.

PAH lezyonlarinin anatomik 6zelliklerinin belirlenmesi ve ideal
revaskilarizasyon stratejisine yol gostermesi icin DUS ve/veya BTA ve/veya
MRA endikedir.

Anatomik bir goruntiileme yonteminden elde edilen veriler tedaviye karar
vermeden dnce mutlaka belirtiler ve hemodinamik testlerle birlikte analiz
edilmelidir.

Abdominal aort anevrizmasina yonelik DUS taramasi diisiiniilmelidir.

Tablo 7: PAH olan hastalarda gorinttleme ile ilgili 6neriler (ESC 2017 PAH kilavuzundan

alinmigtir.)

2.1.8. Tedavi

PAH tedavisi ¢ok yonlii olarak ele alinmalidir. Hastaligin risk faktorlerinin diizeltilmesi,
uygun medikal tedavinin baglanmasi ve idame edilmesi, ciddi lezyonlarda periferik vaskiiler
girisimin veya cerrahi tedavinin geciktirilmeden uygulanmasi gerekmektedir. Bu bakimdan en
1yi tibbi tedavi; farmakolojik olmayan tedbirler (yani sigaranin birakilmasi, saglikli beslenme,
kilo kayb1 ve diizenli fiziksel egzersiz) ve ideal farmakolojik tedaviden olusan kardiyovaskiler

risk yonetimi kapsar.

2.1.8.1. Risk Faktorlerinin Dizeltilmesi

Hastanin yasam kalitesinin diizeltilmesi, tedavinin Onemli bir pargasini
olusturur. Bu amagla sigaranin ve diger tiitlin iriinlerinin birakilmasi, diizenli egzersiz,
yapilmasi, diyet ile kilo kontroliiniin saglanmasi, hipertansif ve diyabetik hastalarda siki kan
basinci ve glisemik kontroliin saglanmasi risk faktorlerinin diizeltilmesine yonelik onemli
adimlardir. Zamaninda miidahale edilmedigi ve uygun takip ve bakim olmadigi takdirde bu
hastalarda amputasyona giden ve morbidite ve mortaliteyi artiran iskemiler meydana gelmektedir
(43). PAH, ilerleyici aterosklerozun 6nde gelen isaretlerinden biridir. Ayn1 zamanda PAH, ciddi
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin de bariz gostergelerindendir. Bu sebepten dolayr PAH
risk faktorlerinin akilc1 yonetimi ve bu hastaliklarla ¢alisan tiim doktorlarin farkindaligi hayati

oneme sahiptir (44).
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2.1.8.1.1. Sigaramin Birakilmasi

Sigara i¢cimi PAH i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugundan sigara icen PAH
hastalarina sigaray1 birakmalar1 6nerilmeli ve sigara birakma programlari sunulmalidir. Sigara
kullanan hastalarda nikotin replasman tedavisi, bupropiyon veya vareniklin sigaray1 birakmay1
kolaylastirabilir. Sigaranin birakilmasi diizenli egzersiz ile birlestirildiginde, 6zellikle femoral

arterin altinda lezyonlar1 olan hastalarda yiiriime kapasitesinde belirgin diizelme saglar (45).

2.1.8.1.2. Egzersiz Tedavisi

Kladikasyosu olan PAH hastalarinda egzersiz tedavisi etkili olup semptomlari
ve yasam kalitesini iyilestirir. Ayrica maksimal yiirlime mesafesini arttirir. Stabil bacak agrisi
olan 1816 hastanin dahil edildigi 30 randomize kontrollii ¢alismada egzersiz tedavisi, genel
bakima kiyas edildiginde yiiriime mesafesini iyilestirdigi gosterilmistir (46). Gozetimli egzersiz
tedavisi, gozetimli olmayan egzersiz tedavisinden daha etkilidir. Egzersiz tedavisi, ekstremite
tehdit edici kronik iskemisi olan hastalarda imkansizdir fakat basarili revaskiilarizasyon sonrasi
diistintilebilir (47). Yiriime egzersizi bir segenek olmadiginda, etkinligi gosterilmis alternatif
egzersiz modlar1 (6rnegin bisiklet, kuvvet antrenmani ve Ust kol ergometrisi) yararlt olabilir

(48).
2.1.8.1.3. Hipertansiyon Tedavisi

Giincel ESC Hipertansiyon kilavuzuna gore onerilen hedef kan basinci degeri
<140/90 olup diyabetik hastalarda hedef diyastolik kan basinct <85 mmHg dir.
Hipertansiyonda, periferik arteryel dilatasyondaki potansiyel etkileri nedeniyle kalsiyum
antagonistleri ya da ACEI (Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor)/ARB (Anjiyotensin Il
Reseptor Blokerleri) grubu ilaglari onerilmelidir. HOPE ve ONTARGET c¢alismalari, PAH
hastalarinda ACEl ve ARB’lerin kardiyovaskiiler olaylar1 giicli bir sekilde azalttiklarini
gostermistir. Bu ¢aligsmalara gore, ekstremite tehdit edici kronik iskemili hastalarda bile bu grup

ilaglarin kullanilmasi sekonder korunma i¢in 6nerilmektedir (49,50).

PAH hastalarinda beta bloker kullanilmasinin kontrendike olmadiginin
bilinmesi 6nemlidir. Kalp yetmezligi gibi komorbiditelerden dolay1 beta blokerler, PAH olan
bazi hastalarda endikedir. Calismalar, beta blokerlerin, dzellikle de nebivololiin, IK olan
hastalarda ylriime mesafesine negatif etkileri olmaksizin giivenli olduklarini gostermistir (51).

Bununla birlikte ciddi kronik iskemisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
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2.1.8.1.4. Diyabet Tedavisi

Ateroskleroz, diyabetik ayak lezyonlarina neden olan periferik arter hastaligidir.
Diyabetiklerde, 6zellikle popliteal arter distalinde bulunan trifurkasyon arterleri, non-diyabetik
hastalara gore belirgin sekilde daha fazla tutulmaktadir. Diyabetik ayak yarasi olan hastalarin
yaklasik %50’sinde PAH goriiliir (52). Agresif kan sekeri kontrolii, PAH ile iliskili
kardiyovaskiiler riskleri azaltmaktadir. Bu yiizden diyabetik PAH hastalarinda hipergliseminin
daha kotii bir prognoza yol acabilecegi diisiiniilerek kan sekerinin kontrol altina alinmasi
gereklidir. PAH hastalarinda mikrovaskiiler komplikasyonlarin 6niine ge¢mek i¢in kan sekeri
kontroli, HbA1c < %7,0 olacak sekilde diizenlenmelidir (53).

2.1.8.1.5. Hiperlipidemi Tedavisi

Tim PAH hastalarinda hedeflenen LDL Kkolesterol diizeyi 1,8 mmol/It (70
mg/dl)’nin alt1 veya baslangi¢ degeri 1,8-3,5 mmol/It (70-135 mg/dl) ise >%50 azaltilmasidir.
Gozlemsel ve randomize kontrollii ¢alismalarda, PAH hastalarinda statin tedavisinin tim
nedenlere bagh 6liim ve kardiyovaskiiler olaylar1 azalttigi gosterilmis (54,55,56). REACH
caligmasinda, PAH hastalarinda statin kullaniminin advers kardiyak olay oraninda %17’lik
azalma ile iligkili bulundugu rapor edilmistir (57). Hastaligin ileri evrelerinde dahi statin
tedavisi, daha diigiik bir yillik mortalite oranlar1 ve major advers kardiyak olayla iliskili
bulunmustur (58). Ayrica se¢ilmis hastalarda ezetimib tedavisi ile kombinasyon faydali
bulunmustur (59). Risk faktorlerinin diizeltilmesine yonelik en iyi tibbi tedavi i¢in giincel

kilavuz Onerileri, tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Oneriler Simif Diizey

PAH’l1 tiim bireylerin sigaray1 kullanmay1 birakmasi onerilir. B

PAH’l1 tiim bireylerde saglikli beslenme ve fiziksel aktivite
onerilir.

PAH’l1 tiim bireylerde statin tedavisi onerilir. A

PAH’11 bireylerde LDL kolesteroliin <1,8 mmol/It’ye (70 mg/dl)
diistiriilmesi veya baslangi¢ deger 1,8-3,5 mmol/It (70-135) ise
>%350 azaltilmasi Onerilir.

PAH’l1 diyabetik bireylerde siki glisemik kontrol dnerilir.

Semptomatik PAH’l1 bireylerde antitrombositer tedavi onerilir.

PAH ve hipertansiyonu olan bireylerde kan basincinin <140/90 A
mmHg diizeyinde kontrol edilmesi onerilir.

PAH ve hipertansiyonu olan bireylerde ACEI veya ARB’ler ilk lla B
sira tedavi olarak diisiiniilmelidirler.

Tablo 8: PAH hastaligi olan bireyler i¢in oOneriler: En iyi tibbi tedavi (ESC 2017 PAH

kilavuzundan alinmustir.)
2.1.8.2. Kladikasyo Tedavisi

IK tedavisinde bugiine kadar bir¢ok ila¢ denenmistir. Bunlardan bazilarinim,
kardiyovaskiiler etkileri olmaksizin yiirtime kapasitesini arttirdigi iddia edilmisse de bu konuda
tatmin edici diizeyde yeterli kanit heniiz yoktur. Yiirlime mesafesinde iyilesme agisindan (eger
varsa) ortaya koymus olduklar1 fayda genellikle hafif-orta derecededir. Bu alanda en fazla
calisilan ilaglar silostazol, naftidrofuril, pentoksifilin, buflomedil, karnitin ve propiyonil-L-

karnitindir.

2.1.8.2.1. Silostazol

IK tedavisi icin 1999 yilinda Food and Drug Administration (FDA) onay: alan
silostazol, fosfodiesteraz III inhibitorii olup oral olarak uygulanmasi, siklik adenosin
monofosfati (CAMP) arttirir ve diiz kas hiicresi kasilmasi ve platelet agregasyonunu engeller.
Yapilan bir metaanalizde en uzun yiriime mesafesi giinde 50 mg silostazolle ortalama 36 m,
giinde 100 mg’lik dozla 70 m olarak gosterilmistir (60). Kladikasyo hastalarinin yasam

kalitesinde iyilesme oldugu da rapor edilmistir (61). Silostazol, serum trigliseridlerini azaltarak
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plazma lipid konsantrasyonlar: tizerinde faydali bir etki saglar. Farmakolojik ¢zelliklerinden
dolay1 kalp yetersizligi durumunda kullanilmamalidir. Silostazolun en sik goriilen yan etkileri

bas agrisi, diyare, bag donmesi ve anormal kalp ¢arpintilaridir.
2.1.8.2.2. Naftidrofuril

Naftidrofuril kirmizi kan hiicreleri ve trombosit agregasyonunu azaltan 5-
hidroksitriptamin tip 2 antagonisti bir ilagtir. Yapilan bir metaanalizde naftidrofurilin agrisiz

yiirlime mesafesini plaseboya gore %26 arttirdig1 gosterilmistir (62).
2.1.8.2.3. Pentoksifilin

Pentoksifilin, IK tedavisinde FDA onay: alan ilk ilagtir. Kan viskozitesini
diisiiren, kirmiz1 kan hiicresi duvar esnekligi ve deforme olabilme 6zelligi tizerindeki akiskanlik
etkisinden dolayr oksijen vermeyi iyilestirdigi diisiiniilen bir fosfodiesteraz enzim
inhibitoriddr. Alti ¢alismanin oldugu bir metaanalizinde pentoksifilinle en uzun yirime

mesafesinde anlamli bir artis oldugu tespit edilmistir (60).
2.1.8.2.4. Karnitin ve propiyonil-L-karnitin

Bu ilaclarin iskemik kas metabolizmasini etkiledikleri diisiiniilmektedir. Iki cok
merkezli ¢aligmada propiyonil-L-karnitin plaseboya gore yiiriime mesafesini uzatmis ve yasam

kalitesini daha ¢ok diizelttigi rapor edilmistir (61,62).
2.1.8.2.5. Buflomedil

Platelet agregasyonunu engelledigi ve kirmizi kan hiicrelerinin sekil
bozukluklarmi diizelttigi gosterilmistir. Onemli olasi yan etkileri ve etkinlik konusundaki

belirsizligi nedeniyle Avrupa’da bir¢ok llkede piyasadan ¢ekilmistir.

2.1.8.3. Antitrombosit ve Antikoagulan Tedavi

PAH hastalarinda antitrombosit ilaclar, alt ekstremitelerden ve genel
kardiyovaskiiler kaynakli olaylardan koruma amagli kullanilir. Bir takim antitrombosit

stratejileri mevcut ancak bunlarin spesifik endikasyonlar belirsizligini korumaktadir.

Biri genel popilasyonda biri de diyabetik hastalarda yapilan iki ¢alismada,

asemptomatik ya da subklinik PAH hastalarinda aspirin kullaniminin faydasinin olmadigi
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gosterilmistir (63,64). Bu yizden PAH agisindan semptomu olmayan hastalarda ek endikasyon

gerekliligi yoksa, antitrombosit ila¢ kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Semptomatik PAH hastalarinda guc¢li  kanitlar, MACE (Major Advers
Cardiovascular Events) oranlarina kars1 korumada aspirin kullaniminin plaseboya Ustiin oldugu
lehinedir (65). Bir baska c¢alismada PAH hastalarinda, klopidogrelin aspirine gore
kardiyovaskiler mortalite ve MACE oranlarinda anlamli azalma saglamada Ustin oldugunu
gostermistir (66). Tikagrelorin klopidogrele kiyaslandigi bir baska ¢alismada, MACE oranlari
ve major kanama agisindan bir fark goriilmedigi saptanmistir (67). TUm bu c¢alismalara
bakildiginda semptomatik PAH hastalarinda aspirin ya da klopidogrel monoterapisi faydali

sonuclart nedeniyle endikedir.

Yapilan bir metaanalizde periferik bypass yapilmis olan PAH hastalarinda
aspirinin plaseboya gore greft agikligini guicli bir sekilde iyilestirdigi tespit edilmistir. Bu etki
sadece venoz greftlerde degil ayn1 zamanda prostetik geftlerde de goriilmiistiir (68). Bir baska
calismada da periferik bypass yapilmis PAH hastalarinda, 2 yillik takipte, vitamin K
antagonistleri (VKA) ile aspirin arasinda greft agikligi agisindan bir fark bulunamamistir. ki
grup arasinda mortalite ve ampitasyon agisindan fark bulunamamis ancak major kanama riski
VKA ile artmustir (69). Diz alt1 bypass grefti yapilmis 851 PAH hastasinin dahil edigi bir
calismada, aspirin plasebo kombinasyonu ile aspirin klopidogrel kombinasyonu
karsilastirilmis. Iki grup arasinda indeks greft okliizyonu veya revaskilarizasyon, etkilenen
ekstremitede diz Ostli amputasyon ya da 6lim oranlar arasinda bir farklilik gézlenmistir.
Aspirin klopidogrel kombinasyonunun oldugu grupta total kanama daha sik olmasina ragmen
ciddi ya da fatal kanama oranlari arasinda bir fark goriilmemistir (70). TUm bu bilgiler 1s1ginda
periferik bypass greftleme yapilmis PAH hastalarinda tekli antitrombositer tedavi (TATT) ya
da VKA ile tedavi onerilir.

PAH hastalarinda stent takildiktan sonra stent tipinden bagimsiz olarak en az 1
ay sureyle ikili antitrombositer tedavi (IATT) 6nerilir. Diz alt1 arterlerin stentlenmesi, genellikle
daha uzun siire IATT ile takip edilir fakat bu konuda spesifik bir kanit mevcut degildir. Sekil
3’te antikoagiilan gerektirmeyen PAH hastalarinda antitrombositer tedavi yoOnetimi

Ozetlenmistir.

PAH ile birlikte atriyal fibrilasyon (AF), beraberinde AF olmayan hastalara gore
daha kot sonuclarla birliktedir. Bu yizden PAH hastalarinda AF varsa oral antikoagiilan
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kullanim1 (OAK) yeniden degerlendirilmelidir. Kombine tedavinin siiresi, klinik endikasyona
ve kanama riskine bagli olarak, miimkiin oldugunca kisa (1 ay) tutulmalidir (71). Diz alt1
stentleme ve cok yuksek tromboz riski olan kompleks lezyonlar haricinde Ugli tedaviden
(6rnegin aspirin, klopidogrel ve bir antikoagiilan) vazgecilmistir. VKA ile tedavi edilen
hastalarda, mitral kapak replasmani disinda, hedef INR (International Normalized Ratio) degeri
2,5-3 arasinda olacak sekilde OAK tedavisi dikkatli bir sekilde takip edilmelidir. Sekil 4’te
uzun donem antikoagiilasyon gereken PAH hastalarinda antitrombotik tedavi sematize

edilmistir.

Il

Uiun donem*
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Sekil 3: Antikoagiilan gerektirmeyen PAH hastalarinda antitrombositer tedavi yonetimi (ESC
2017 PAH kilavuzundan alinmistir.)
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Sekil 4: Antikoagiilan gerektiren PAH hastalarinda antitrombotik tedavi yonetimi (ESC 2017
PAH kilavuzundan alinmistir.)

KAH olan hastalarda beraberinde PAH bulunmasi, klinik durumdan bagimsiz
olarak daha kétii prognoz ile iliskilidir. Ozellikle koroner arter stentlemesi ya da akut koroner
sendrom (AKS) oykiisii varliginda antitrombositer tedavi rejimi dogrudan etkilenmektedir.
Yapilan bir ¢alismada AKS sonrast PAH hastalarinda 24 aylik IATT siiresi ile 6 aylik siire
kiyaslanmig ve primer sonlanim noktasi olan 6liim, miyorkard infarktiisii ve serebrovaskiiler
olay birlesimi, uzatilms siirede daha diisiik risk tasimistir (72). Infra-inguinal perkutan girisim
yapilan PAH hastalarinda, yakin zamanda (<1 yil) AKS ya da perkutan koroner girisim oykiisii

varsa IATT siiresinin bir aydan fazla uzatilmas diisiiniilebilir.

PAH olan hastalarda antitrombositer tedavi yénetimi ile ilgili glincel oneriler,

tablo 9’da listelenmistir.
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Oneriler Simf Duzey

Semptomatik hastalarda uzun dénem TATT onerilir. A

Revaskiilarizasyon yapilmis tiim hastalarda uzun dénem TATT onerilir.

Infra-inguinal bypass cerrahisi sonrasinda TATT onerilir. A
Antitrombositer tedavi gereken hastalarda ASA yerine klopidogrel tercih | llb B
edilebilir.

Otolog toplardamar infra-inguinal bypass sonrasinda vitamin K Ib B
antagonistleri diigiiniilebilir.

Infra-inguinal stent takilmas1 sonrasinda en az 1 ay ASA ve Ila

klopidogrelden olusan IATT diisiiniilmelidir. -
Protez greft iceren diz alt1 bypassta ASA ve klopidogrelden olusan IATT | Ilb B
diistiniilebilir.

Kanitlanmig bir faydasi olmadigi i¢in izole asemptomatik PAH’I1 -i
hastalarda rutin antitrombositer tedavi endikasyonu yoktur.

PAH ve AF hastalarinda oral antikoagiilasyon:

e CHAZ2DS2-VASc skoru >2 oldugunda 6nerilir.

e Diger tiim durumlarda diisiiniilmelidir.

OAK endikasyonu (6rn. AF veya mekanik protez kapak) olan PAH’1 lla B
hastalarda tek basina oral antikoagiilanlar diigiiniilmelidir.
Endovaskiiler revaskiilarizasyon sonrasinda, stent/greft tikaniklig
riskine kiyasla kanama riski diisiikse en az 1 ay boyunca OAK’a ek Ila
olarak ASA veya klopidogrel eklenmesi diisiiniilmelidir.
Endovaskiiler revaskiilarizasyon sonrasinda, stent/greft tikaniklig
riskine kiyasla kanama riski yiiksekse tek basina OAK kullanimi Ila
diistiniilmelidir.
Iskemik riski yiiksek olan hastalarda veya baska bir giiclii uzun déenm
IATT endikasyonu olan durumlarda OAK ve IATT nin bir aydan fazla Ib
surdirtlmesi diisiiniilebilir.
Tablo 9: PAH olan bireylerde antitrombotik tedavi ile ilgili 6neriler (ESC 2017 PAH
kilavuzundan alinmaistir.)

2.1.8.4. Revaskularizasyon Tedauvisi

Son on yilda PAH hastalarinin tedavisi icin kullanilan endovaskiiler
revaskiilarizasyon hizla gelismistir. Damar cerrahisiyle karsilastirildiginda diisiik morbidite ve
mortalitesi nedeniyle ilk olarak endovaskiiler yaklasim tercih edilmekte, basarisizlik
durumunda kullanilmak {izere cerrahi secenek muhafaza edilmektedir. Arteriyel lezyonlarin
anatomik yerlesimi ve yayginligi revaskularizasyon seceneklerini etkilemektedir. En uygun
revaskiilarizasyon stratejisi se¢imi, 6zel bir damar hastaliklar1 merkezinde endovaskiiler girisim

uzmani ve bir damar cerrahiyla yakin igbirligi icinde gergeklestirilmelidir.
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2.1.8.4.1. Aortoiliyak Lezyonlar

Iliyak arterleri tutan kisa darlik ya da tikaniklik durumunda (<5 cm),
endovaskdler tedavi, diisiik bir komplikasyon riski ile birlikte uzun sireli iyi bir agiklik (5
yilda>% 90) saglar (73). ilio-femoral lezyonlarda, uzun okliizyonlar olsa bile, iliak arterlerin
endovaskdler tedavisi ile birlikte femoral bdlgede genellikle endarterektomi veya bypass olmak
Uzere bir hibrid prosedir endikedir. Tikanikligin infrarenal aortaya uzanmasi halinde aort
biflirkasyonunun kapali endovaskiiler rekonstriiksiyonu diistiniilebilir. Klgik vaka serilerinde
1 ve 2 yillik primer agiklik oranlar1 sirastyla %87 ile %82 civarindadir (74). Okllizyon aorttan
renal arterlere ve iliak arterlere kadar uzanirsa, aortobifemoral bypass cerrahisi, ciddi yasam

sinirlayici kladikasyosu olan uygun hastalarda endikedir (75).

2.1.8.4.2. Femoropopliteal Lezyonlar

Eger profunda femoral arterin dolasimi normal ise kladikasyonun egzersiz
tedavisi ile rahatlayacagi ve miidahalenin ¢ogunlukla gereksiz olacagi konusunda iyi bir olasilik
mevcuttur. Revaskdilarizasyon gerekliyse, endovaskiiler tedavi <25 cm'lik darlik ya da
tikanikliklarda ilk tercihtir. Tikaniklik ya da daralma > 25 cm ise, endovaskdiler rekanalizasyon
hala mimkundur ancak 6zellikle biiytik safen venin kullanildigr durumlarda cerrahi bypass ile
daha uzun siireli agiklik elde edilir. Endovaskiler tedavi ile cerrahiyi karsilastiran bire bir
calismalar heniiz mevcut degildir. Diz UGsti femoro-popliteal bypass sonrasi biiyiik safen ven ile
5 yillik agiklik % 80, protez kanallarla % 67'dir (76).

2.1.8.4.3. Intermittant Kladikasyo Yénetimi

Bircok calisma, kladikasyosu olan hastalarda semptomlarin giderilmesinde,
yuriime kapasitesi ve yasam kalitesini diizeltmede endovaskiiler tedavinin ve agik cerrahinin
etkin oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, bu miidahaleler sinirli bir dayanikliliga sahip
olup mortalite ve morbidite ile iligkili olabilir. Bu nedenle, egzersiz tedavisine olumlu yanit
vermeyen veya semptomlart devre disi birakan giinlilk yasam aktivitelerini 6nemli 6lcilide
degistiren hastalar ile sinirlandirilmalidir. Endovaskiiler tedavi ile karsilastirildiginda, acgik
cerrahi daha uzun sureli hastane yatislar1 ve daha yiiksek komplikasyon oranlart ile iligkili
olabilir ancak daha uzun siireli agiklik ile sonu¢lanmaktadir. Kladikasyonun yonetiminde hasta,
ilk olarak risk faktorleri agisindan sorgulanmali, bunlara yonelik medikal tedavi stratejileri

gelistirilmeli, medikal tedavi ile semptomlarin gerilememesi halinde gerekli revaskiilarizasyon
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secenekleri agisindan hasta degerlendirilmelidir. Tablo 10°da PAH hastalarinda
revaskiilarizasyon segenekleri 0zetlenmis, Sekil 5’te ise kladikasyonun yoOnetimi sematize

edilmistir.

I Kiodiasyon l
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Sekil 5: Intermittant kladikasyosu olan hastalarin tedavisi (ESC 2017 PAH kilavuzundan
alimmustir.)
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Aortoiliyak tikayici lezyonlarin revaskiilarizasyonu ile ilgili oneriler

Oneriler

Kisa (<5 cm) tikayici lezyonlar igin endovaskiiler 6ncelikli strateji
onerilir.

Cerrahi girisim i¢in uygun olan hastalardaki aortoiliyak tikaniklarda
aorto(bi)femoral bypass diisliniilmelidir.

Simf

lla

Duzey

B

Siddetli komorbiditeleri olan hastalardaki uzun ve/veya iki tarafli
lezyonlar1 olan hastalarda oncelikli olarak endovaskiiler strateji
diisiiniilmelidir.

lla

Deneyimli bir ekip tarafindan yapildig1 ve sonrasindaki cerrahi
secenekleri kisitlamadigr siirece, aortoiliyak tikayici lezyonlar igin
endovaskiiler 6ncelikli strateji diisliniilmelidir.

Ib

Provizyonel stentleme yerine birincil stent implantasyonu
diistintilmelidir.

Ila

Bobrek atardamarlarina uzanan aort tikanikligi olan uygun hastalarda
acik cerrahi girisim diisiiniilmelidir.

lla

Iliyofemoral tikayici lezyonlarda, iliyak stentleme ve femoral
endarterektomi veya baypasin bir arada oldugu hibrit bir girisim
diistiniilmelidir.

Ila

Yalnizca revaskiilarizasyon i¢in bagka bir alternatifi olmayan hastalarda
ekstraanatomik baypas endike olabilir.

b

Femoropopliteal tikayict lezyonlarin revaskilarizasyonu ile ilgili 6neriler

Oneriler

Kisa (<25 cm) lezyonlar i¢in endovaskiiler oncelikli strateji dnerilir.

Kisa (<25 cm) lezyonlar i¢in birincil stent implantasyonu diistiniilmelidir.

Simf

Ila

Duzey

Kisa (<25 cm) lezyonlar i¢in ila¢ salimli balonlar diisiiniilebilir.

Ib

Kisa (<25 cm) lezyonlar i¢in ilag salimli stentler diisiiniilebilir.

Ib

Stent ici restenozun tedavisinde ilag salimli balonlar diisiiniilebilir.

Cerrahi icin yiksek riskli olmayan hastalarda, otolog bir ven mevcutsa ve
beklenen yasam siiresi >2 yil ise uzun (>25 cm) stperfisyal femoral arter
lezyonlar1 i¢in baypas endikedir.

Femoropopliteal baypas i¢in greft olarak otolog safen ven secilir.

Diz st baypas endikasyonunda otolog safen ven yoksa, protez greft

W W > >

kullnimi diistiniilmelidir. Ila
Cerrahi icin uygun olmayan hastalardaki uzun (>25 cm) femoropoplietal
lezyonlarda endovaskiiler tedavi diisiiniilebilir. I1b

Tablo 10: PAH hastalarinda revaskiilarizasyon segenekleri (ESC 2017 PAH kilavuzundan

alimmustir.)
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2.1.8.5. Ekstremite Tehdit Edici Kronik iskemi (ETKI)

Ekstremite tehdit edici kronik iskemi (ETKI), ekstremitelerin canliligmin
iskemi, yara ve enfeksiyon ile iliskili olarak tehdit altinda oldugu klinik durumlari ifade eder.
PAH hastalarmin dértte biri kadari, her y1l %1-2 civarinda ETKI’ye ilerleyen IK semptomlarina
sahiptir. Bununla birlikte, ETKI'li bircok hastada IK 6ykisti yoktur ve iskemik dinlenme (gece)
agrisi ve / veya iyilesmeyen ayak yarasi ile birlikte semptomlar kendiliginden ortaya ¢ikar. Eski
terimle kritik ekstremite iskemisi olarak degerlendirilen ETKI, ile iliskili olarak {i¢ konu
tizerinde durulmalidir. Birincisi, “kritik” ekstremite kaybini onlemek igin tedavinin acil
oldugunu gosterilmekle beraber bazi hastalarin, revaskiilarizasyon olmasa bile uzun siire
bacaklarini koruyabilecegi akilda tutulmaldir (77). ikincisi, bu gibi durumlarda diyabetin
giderek artmig olmasi nedeniyle, vakalarin %50-70'inde mevcut olup, gogunlukla néro-iskemik
diyabetik ayak iilserleri olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ucgiinciisii, amputasyon riski sadece

iskeminin siddeti ile iligkili degil ayn1 zamanda bir yara ve enfeksiyonun varligina da baglhdir.

ETKI nin agris1 genellikle geceleri kétiidiir, ¢iinkii uykudayken tansiyon diiser
ve alt ekstremite dolasiminda yer ¢ekiminin yararli etkisi ortadan kalkar. Bu yuzden hastalar,
tipik olarak etkilenen ayagin agrisi ile sabah erken uyanirlar. Kiigiik bir ayak yaralanmasi,

enfekte olan iyilesmeyen bir ayak yarasina neden olabilir.

ETKI hastalarina multidisipliner bir yaklasim ile riskin belirlenmesi, doku kaybi
ve/veya enfeksiyonun erken taninmasi ve sonrasinda hastanin damar uzmanina yonlendirilmesi,
ekstremitenin kurtarilmasi icin sarttir. Tantya yonelik iskemik istirahat agris1 veya yaralari olan
tiim hastalarin ilk degerlendirmesi olarak WIfI siniflamasi ad1 verilen yeni bir siniflandirma
sistemi Onerilmistir (78). Bu simiflamada hedef popiilasyon, asagidaki ozellikleri olan

hastalardan olusur:

e tipik olarak, hemodinamik g¢alismalar (ABI <0.40, ayak bilegi basincit <50
mmHg, ayak basincit <30 mmHg, TcPO2 (Transcutaneous oxygen pressure) <30
mmHQ) ile objektif bir sekilde dogrulanmis ayaklarda iskemik dinlenme agrisi

e diyabetik ayak ulserleri

¢ iyilesmeyen alt ekstremite veya ayak iilserasyonu >2 hafta sire

e ayak ya da alt ekstremitenin herhangi bir bolimun( tutan kangren.
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ETKI hastalarmin yonetiminde kullanilan WIfI siniflamasi, W (Wound/Yara),
I(Ischaemia/iskemi) ve fI(foot infection/ayak enfeksiyonu) seklinde ii¢ bilesenden olusur. Her
bir bilesen, dort kategoriye ayrilir (0 = yok, 1 = hafif, 2 = orta, 3 = siddetli). Tablo 11°de, ETKI
hastalarinda ampiitasyon riskini belirlemek i¢in kullanilan WIfT siniflamasi detayli bir sekilde

gOsterilmistir.

Bilegen Skor  Tanimlama
W 0 Ulser yok (iskemik istirahat agnsi)
{wiound)

1 Gangrenin olmadigi ayakta ya da distal bacakta kucok yozeyel olser
2 Kemik, eklem ya da tendonu igerek derin 0lser+ bagparmakla sinirl gangren
3 Topugun tam katmalanni icerek cok derin dlser+kalkaneus tutulumu+yaygin gangren

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

I 0 =0.80 =100 =60
lachasnia 1 0.60-0.79 70-100 40-59

2 0.40-059 50-70 30-39

3 <0.40 <50 <30
fl 0 Enfeksiyon bulgusu yok
[ 1 Cilt ve ciltalti dokuyu sadece igeren lokal enfeksiyon

2 Cilt/cilalh dokudan daha derine ilerleyen lokal enfeksiyon

3 Sistemik inflamatuar yanit sendromu

ABI: Ayak bilegi brakiyal indeks; TcPO2: Transkutanoz oksimetri ranskutanoz oksijen.

Tablo 11: Amputasyon riskinin degerlendirilmesi-WIfl Siniflamasi (ESC 2017 PAH

kilavuzundan alinmastir.)

2.1.8.5.1. ETKI Hastalarinda Tedavi Yonetimi

Diyabetik hastalarda glisemik kontrol, daha diisiik major ampiitasyon oranlari
ve infrapopliteal revaskiilarizasyon sonrasi artan aciklik gibi gelismis ekstremite iligkili
sonuglart nedeniyle Ozellikle 6nemlidir (79). Uygun yara bakimi ile beraber eszamanl

enfeksiyon ve agr1 kontrolii tedavisi de baslatilmalidir.

Revaskularizasyon, mimkin olan tim olgularda denenmelidir (80,81). Agik
cerrahi ve perkutan girisim yapilan ETKI hastalarinin sonuglarinin karsilastirildign bir
caligmada, iki yillik takipte iki grup arasinda amputasyon igermeyen sagkalim agisindan bir
fark olmadig1 saptanmis. Iki yildan fazla hayatta kalan hastalarda sonuglar, cerrahi girisim

uygulananlarda daha iyi sagkalim ve amputasyon igermeyen sagkalim ile iligkili bulunmus (82).

27



ETKI hastalar1, izole aortoiliyak lezyonlar ile neredeyse higbir zaman iliskili
degildir ve distal lezyonlar siklikla eszamanlidir. Bu hastalarda BTA ve / veya MRA'ya ek
olarak, uygun arteryel ag degerlendirmesi i¢in plantar kavislere kadar tam DSA gereklidir (83).
Aortoiliyak lezyonlar1 olan ETKI hastalarinda hibrid prosediirler (6r. Aortoilyak stentleme ve
distal baypas) tercih edilmelidir.

Femoropopliteal lezyonlarda revaskiilarizasyon stratejisi lezyon karmasikligina
gore degerlendirilmelidir. Endovaskiiler tedavi oncelikli olarak secilirse, potansiyel bypass
greftleri igin inis bolgeleri korunmalidir. Cerrahi tedaviye karar verilmesi halinde baypas, safen

ven kullanilarak miimkiin oldugunca kisa olmalidir.

Infrapopliteal lezyonlar1 olan hastalarda tiim revaskiilarizasyon seceneklerini
arastirmak icin plantar arklara kadar tam bacak DSA yapilmasi zorunludur (83). Stenotik
lezyonlarda ve kisa okliizyonlarda ilk segcenek olarak endovaskiiler tedavi diisiiniilebilir. Krural
arterlerin uzun tikaniklillarinda, bir otolog ven ile baypas, uzun siireli agiklik ve bacak
sagkalimi saglar. Hastanin ameliyat i¢in artmis riski varsa veya otolog bir ven yoksa,

endovaskuler tedavi denenebilir.

ETKI hastalarinda minor amputasyonlar, hastanin mobilitesine kiiciik sonuglar
katmakla beraber nekrotik dokular1 ortadan kaldirmak i¢in siklikla gereklidir. Yara iyilesmesi

icin amputasyondan énce revaskularizasyon gereklidir.

Primer major amputasyonlar, siddetli komorbiditeler ile birlikte olmayan genis
nekroz veya enfeksiy6z gangrenli hastalar i¢in en iyi tedavi segenegidir. Revaskiilarizasyon
basarisiz oldugunda ve tekrar girisim miimkiin olmadiginda veya ekstremite, greft ve optimal
tedaviye ragmen enfeksiyon veya nekroz nedeniyle bozulmaya devam ettiginde, sekonder

amputasyon tercih edilmelidir.

ETKI hastalarmin ydnetimi ve infrapopliteal lezyonlarin revaskiilarizasyonu ile

ilgili glincel kilavuz 6nerileri tablo 12-13 ve sekil 6’da 6zetlenmistir.
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Oneriler Simf Diizey

Ekstremiteyi kurtarmak i¢in doku kayb1 ve/veya enfeksiyonun erken
taninmasi ve hastanin damar ekibine yonlendirilmesi sarttir.

ETKI’li hastalarda amputasyon riskinin degerlendirilmesi endikedir.

ETKI ve diyabeti olan hastalarda ideal glisemik kontrol nerilir.

Ekstremiteyi kurtarmak icin uygulanabilir her durumda
revaskularizasyon endikedir.

Diz alt1 lezyonlar1 olan ETKI’li hastalarda revaskiilarizasyon
oncesinde ayaklardaki akimi igeren anjiyografi yapilmasi
diisiiniilmelidir.

ETKI’li hastalarda kok hiicre/gen tedavisinin endikasyonu yoktur.

Tablo 12: ETKI hastalarmin tedavisi ile ilgili 6neriler (ESC 2017 PAH kilavuzundan
alimmustir.)

Oneriler

ETKI’de ekstremiteyi kurtarmak icin infrapopliteal revaskiilarizasyon
endikedir.
Infrapopliteal arterlerin revaskiilarizasyonunda
e Dbiiyiik safen ven kullanilarak yapilan baypas endikedir.
e Endovaskiler tedavi diisiiniilmelidir
Tablo 13: Infrapopliteal tikayici lezyonlarin revaskiilarizasyonu ile ilgili 6neriler (ESC 2017
PAH kilavuzundan alinmistir.)
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Kronik ekstremite tehdit edici iskemi (KETEI)
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Sekil 6: ETKI hastalarinin tedavisi (ESC 2017 PAH kilavuzundan alimustir.)

2.1.8.6. Akut Ekstremite iskemisi (AET)

Akut ekstremite iskemisi (AEI), ekstremitedeki canlilig1 tehdit edecek diizeyde
arteriyel perfiizyonun ani diisiisiinii ifade eder. En sik neden aterosklerozis obliterans olmak
uzere diger potansiyel nedenler kardiyak embolizasyon, aort diseksiyonu veya embolizasyon,
greft trombozu, popliteal anevrizma veya kist trombozu, popliteal arter tuzak sendromu,

travma, phlegmasia cerulea dolens, ergotizm, hiperkoagiilasyon durumlari ve vaskiiler
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prosediirlere bagl iyatrojenik komplikasyonlardir. Ekstremite canliligi tehdit altinda olup
kurtarilmasi i¢in hizli bir yonetim gereklidir.

Iskeminin en sik lokalizasyonu femoral arterin Hunter kanalina girisi ve
popliteal fossadir. Acil durum seviyesi ve tedavi stratejinin se¢imi, basta norolojik defisitlerin
varligi olmak fiizere klinik tabloya baglidir. Klinik belirtileri ortaya koyan Rutherford

siiflamasi, tablo 14’te verilmistir.

Derece Kategori Duysal kayip Motor defisit Prognoz

I Canl Yok Yok Ani tedit yok

lIA Kismen tehdit aftinda  Yokicok az (bagpaimak) Yok Tedavi le ger dondsla

1B Direkt tendit attinda Bagpamakian fazla Hafifloria Revaskllarizasyonla geri dondsid
Il Gerye dondstmsiz Derin hissizlik Derinparalizi ~ Major doku kaybi, kalici sinir hasar

Tablo 14: Rutherford siniflamasina gore akut ekstremite iskemisi klinik kategorileri (ESC 2017
PAH kilavuzundan alinmustir.)

AEI hastalarinda goriintiileme tetkikleri acil miidahaleyi geciktirmemelidir
ancak kullanilmas1 halinde ilk istenecek tetkik kolay ve pratik bir yontem olan DUS
goriintiilemedir. DSA kesin tant koydurucu tetkik olup ayni zamanda acil revaskiilarizasyon
gerekliligi halinde revaskiilarizasyona yardimcidir.

Tan1 konulduktan hemen sonra uygun analjezi ile birlikte fraksiyone olmayan
heparin ile tedaviye baslanmalidir (84). Revaskiilarizasyon yontemleri arasinda perkitan
kateter yonelimli trombolitik tedavi, perkitan mekanik trombis ekstraksiyonu veya trombo
aspirasyonu (trombolitik tedavi ile veya olmadan) ve cerrahi trombektomi, bypass ve/veya
arteryel onarim dahil olmak tizere farkli revaskiilarizasyon modaliteleri mevcut olup bu tedavi
stratejileri norolojik defisit, iskemi suresi, lokalizasyonu, komorbiditeler, kanal tipi (arter veya
greft) ve tedaviye bagli risk ve sonuglarin varligina bagl olarak sekillenmektedir.

Ciddi komorbiditeleri olan hastalarda endovaskiler tedavi, azalmis morbidite ve
mortalite ile iligkilidir. Trombiis ekstraksiyonu, trombo-aspirasyon ve cerrahi trombektomi,
ndrolojik defisit durumunda endikedir, kateter kilavuzlugunda yapilan trombolitik tedavi ise
norolojik defisiti olmayan daha az ciddi olgularda daha uygundur. Randomize kontrolli
caligmalara gore, 30 giinliik mortalite veya ekstremitenin kurtarilmasi agisindan lokal
trombolizin cerrahiye agik bir iistiinliigii yoktur (85). Tablo 15°te AEI’li hastalarin tedavisi ile

ilgili 6neriler, sekil 7°de ise yonetimi 6zetlenmistir.
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Oneriler Simif Duzey

Norolojik kayip olmasi durumunda acil revaskiilarizasyon
endikedir.

Olgu bazinda degerlendirilmek iizere, norolojik kayip yoksa, ilk
goriintiileme isleminden sonraki birkag saat i¢inde
revaskilarizasyon endikedir.

Heparin ve analjeziklerin miimkiin olan en kisa siirede verilmesi
endikedir.

Tablo 15: AEI ile basvuran hastalarin tedavisi ile ilgili éneriler (ESC 2017 PAH kilavuzundan
alinmistir.)

Baslangi¢ incelemeleri Acil revaskularizasyon®:

(DUS, BTA, DSA) Trombektomi/baypas AmpUtasyon

Saatler icinde
revaskularizasyon:
(Tromboliz/
trombektomi/

Endovaskiiler tedavi
ve/veya cerrahi

Tibbi tedavi ve izlem ]4—

f

BTA: Bilgisayarl tomografik anjiyografi, DSA: Dijital subtraksiyon anjiyografisi, DUS: Dupleks ultrasonu,
‘Goruntileme islemi revaskilarizasyonu geciktirmemelidir. - *Spesifik etiyolojik arastirma gereklidir (kalp, aort).

Sekil 7: AEI yoénetimi (ESC 2017 PAH kilavuzundan alinmustir.)
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2.2. HEMATOLOJIK INDEKS

2.2.1. Tam Kan Saymm

Periferik kandaki hucrelerin (eritrosit, platelet, I6kosit) ve bu hicrelerin morfolojik
yapilarinin 6l¢limil ile oranlarini yansitan bir tetkik olan tam kan sayimi, basit fakat bircok
hastalik i¢in 0nemli takip parametreleri icermektedir. Rutin bir tam kan sayimi raporu
hemoglobin, hematokrit, eritrosit indeksleri [MCV (mean corpuscular volume), MCH (mean
corpuscular hemoglobin), MCHC (mean corpuscular hemoglobin concentration), RDW (red
cell distribution width)) trombosit say1 ve indeksleri (MPV (mean platelet volime), PDW
(platelet distribution width)] ve I6kosit (nétrofil, eozinofil, bazofil, lenfosit, monosit) sayimi

hakkinda degerli bilgiler verir.

Eritrositler, disk seklinde, her iki yiizii konkav, ¢ekirdegi olmayan kan hiicreleri olup
kandaki esas islevleri, akcigerlerden dokulara oksijeni ileten hemoglobini tagimaktir. Kandaki
eritrositlerin normal sayisal araligi, milimetrekiipte kadinlarda 3,9-5,5 milyon, erkeklerde ise
4,1-6 milyon civarindadir. Kanda eritrosit sayisinin azalmasi genellikle anemi ile iligkili iken

artmasi polistemi tablosunu diistindiiriir.

Lokositler, eritrositlerden daha biyuk, cekirdekli, pigmentsiz hicreler olup viicudun
savunma sisteminin temel birimlerindendir. Sitoplazmalarinda 6zel boyalarla belirlenen
graniillerin olup olmamasina gore graniilositler (notrofil, eozinofil, bazofil) ve agraniilositler
(lenfosit, monosit) seklinde iki gruba ayrilirlar. Graniilositler ve monositler sadece kemik
iliginde iiretilirken lenfositler kemik iliginin yaninda dalak, timus, lenf diigtimleri gibi diger
lenfoid dokularda da {iretilirler. Erigskin bir insanin kaninda milimetrekiipte 6000-10000
arasinda 16kosit bulunur. Nétrofiller, kandaki 16kositlerin yaklasik %60-70’ini olusturur. En
onemli gorevleri fagositoz ile bakterileri ve diger antijenik yapilari iglerine alarak sindirmektir.
Notrofiller, inflamasyonda ilk gorev alan hicreler olup inflamatuar bolgeden salinan
kemoatraktanlar ile inflamasyonun oldugu bdlgeye go¢ ederler. Notrofillerin kandaki artigt
notrofili ile ifade edilmektedir ve viicutta inflamatuar reaksiyonlarin varligina 6nemli bir
isarettir. Eozinofiller, kandaki I6kositlerin yaklasik %2-4’{inii olustururlar. Zay1f fagositer etkili
olup kandaki artiglari, alerjik reaksiyonlar ve paraziter enfeksiyonlar ile iliskilidir. Bazofiller,
kandaki l6kositlerin %1’den azini olusturur. Sitoplazmalarinda bulunan bazofilik graniiller
heparin, histamin, asit fosfataz, peroksidaz gibi maddeler barindirir. Monositler, kandaki
l16kositlerin yaklasik %3-8’ini olusturur. At nali, bobrek ya da fasulye seklinde ¢ekirdekleri olup

kandaki omdirleri ¢ok kisadir bu nedenle ¢esitli doku ve organlara gecerek doku makrofajlar
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(histiyosit, Kupffer hiicreleri, mikroglia, vs.) adinm1 alirlar. Tim bu sisteme birden
retikiiloendotelyal sistem denmektedir. Monositlerin, notrofillerden daha guclu fagositoz
yapma yetenekleri vardir. Lenfositler, kandaki 16kositlerin %25-30 kadarini olustururlar. T ve
B lenfositler seklinde iki tipi olan lenfositler, antijenik uyarilara immiin cevap vermek suretiyle
bakteri, virlis ve toksinlere karsi olusturulan ¢ok giiclii, uzun stireli, 6zgiil yanit olusturan
edinsel bagisikligin ana savunma hiicrelerini olusturur. Edinsel bagisikligin iki tipi mevcut olup
bunlar T lenfositler aracilifiyla olusturulan hiicresel immiinite ve B lenfositler araciligryla
olusturulan humoral immiinitedir. Hlcresel immunitede timusta Uretilen T lenfositler, antijeni
fagosite eden makrofajlarin igine bir takim uzantilar gonderir. Antijenle tanistiktan sonra
makrofajdan ayrilan T lenfositler, lenfokin denen bir madde salgilayarak immiin sistemi
harekete gegcirir. T lenfositler ayrica B lenfositleri uyararak immiinoblast sonra plazma
hlcresine doniiserek antikor yapimini diizenler. Boylece hiicresel bagisikligi saglar. Humoral
imminite ise imminglobulin antikorlar1 araciligiyla saglanan bagisikliktir. B lenfositler,
antijenik uyariy1 makrofajlardan alip 6nce immdinoblast sonra plazma hicrelerine (plazmosit)
doniistir. Antikorlari iireten hiicreler, plazma hiicreleridir. Lenfosit sayisinin kanda artigini ifade
eden lenfositoz, ¢cocuk ve geng yas popiilasyonunda en sik enfeksiyonlara sekonder ya da akut
16semi gibi hematolojik malignitelere bagli ortaya ¢ikar. Lenfositlerin kanda azalmasini ifade
eden lenfopeni ise immun yetmezliklere, lenfomalara, enfeksiyonlara ve sistemik inflamasyon

yaratan tablolara bagli ortaya ¢ikar.

Plateletler, megakaryositlerden koken alan, c¢ekirdek i¢cermeyen, disk seklinde yapisi
olan, sitoplazmasinda mor-kirmizi graniiller iceren kandaki en kiigiik hiicrelerdir. Kandaki
diizeyleri milimetrekiipte yaklastk 150000-450000 civarindadir. Plateletlerin  goérevi
hemostazdir. Saglam damarlarda dolasan kanin disariya ¢itkmasini énleyen ve damarda bir hasar
olustugunda kanamayir durduran mekanizmaya hemostaz denir. Bir kan damari travmaya
ugradigi zaman, once refleks yolla vazokonstriksiyon olur ve kan akimi yavaglar. Platelet
adezyonu (yapisma), agregasyonu (kiimelesme) ve koagllasyon faktorlerinin hasar goren
damarda tikag olusturmasiyla kanama kontrol altina alinir. Kanda plateletlerin sayica azalmasi
trombositopeni ile ifade edilir ve bu durum kanamaya egilimi kolaylastirir. Kandaki artiglarina

ise trombositoz ad1 verilmekte olup bu durum primer ve sekonder nedenlere baglidir.
2.2.2. Notrofil/Lenfosit Orani

Sistemik ateroskleroz, 16kositlerin rol oynadig: diisiik dereceli bir sistemik inflamatuar

yanitla iligkilidir (86). Bu yanit, nétrofil sayisinin artmasi ve lenfosit sayisinin azalmasi ile ortaya
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cikar (87). Yapilan calismalar, aterosklerozun baslangicinda, ilerlemesinde ve trombiisle

komplike olmasinda inflamasyonun rolii oldugunu gostermistir (88).

Notrofil ve lenfosit degerlerinin birbirine oranlamasi ile elde edilen nétrofil/lenfosit
oran1 (NLO), son yapilan ¢alismalar 1s18inda inflamasyonun ve prognoz tayininin énemli bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Notrofil sayisinin kardiyovaskiiler olaylarin gelismesi ve
tekrarinda bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmis, laboratuvar calismalart ise iskemik
vaskiiler olaylarin gelismesinde nétrofillerin katkida bulunabilecegi savunulmustur (89).
Iskemik inme hastalarinin incelendigi bir ¢alismada yiiksek NLO’nun akut iskemik inme
sonrasi inme ciddiyeti, kisa siireli olumsuz sonug ve inme sonrasi tekrarlayan iskemik inme ile
iligkili oldugunu gostermistir (90). Karotis arter darligi olan hastalarda, daha diisiik dereceli
darlik ve diisiik n6trofil sayisi olan hastalarda uzun dénem klinik sonuglar daha iyidir (91). ST
elevasyonlu myokard infakrtiisii (MI) hastalarin incelendigi bir baska calismada ise primer
perkutan koroner girisim sonrasi 24 saat icinde gézlenen artmis nétrofil sayisinin 6liim, tekrar
infarkt ge¢irme, kalp yetersizligi, tiim kardiyak nedenlere bagl yeniden yatis, ventrikiiler aritmi

ve yeni kardiyojenik sok ile iligkili oldugu goriilmiistiir (92).

PAH hastalarinda NLO ile uzun dénem kardiyovaskiiler mortalite iligkisinin incelendigi
bir calismada IK veya kritik ekstremite iskemisi ile bagvuran PAH hastalarinda artmis NLO,
kardiyovaskler mortalite insidansinda artig ile iliskili bulunmustur (93). Benzer bir baska
caligmada da artmis NLO’nun PAH hastalarinda kritik bacak iskemisi ile iliskili oldugu
saptanmistir (94).

Yapilan bu ¢aligmalar 1g181inda artmis 16kosit sayisinin genel popiilasyonda koroner arter
hastaligi, karotis arter hastaligi, akut koroner sendrom olan hastalarda ve perkitan koroner

girisim uygulanmis hastalarda negatif klinik sonuglarla iliskilendirildigi gosterilmistir.

2.2.3. Platelet/Lenfosit Orani

Plateletlerin artmis aktivasyonu aterosklerozun baslamasi ve ilerlemesinde 6nemli bir
rol oynar. Artmis platelet sayilari, zayif kardiyovaskiiler sonuglarla iliskilidir (95). Ayrica,
diistik bir lenfosit sayisi, artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile anlamli ve bagimsiz
bir sekilde iligkilidir (96). Platelet ve lenfositlerin sayica orani ile elde edilen platelet/lenfosit
oran1 (PLO), yakin zamanda potansiyel bir inflamatuar belirte¢ ve cesitli kardiyovaskiiler

hastaliklarda major olumsuz sonuglarin dngérduriiclsu olarak ortaya ¢ikmaistir (97).
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PLO, koroner anjiyografi yapilmis hastalardan anormal anjiyografisi olanlarda normal
olanlara gore daha yiiksektir (98). Ayrica yiiksek PLO degeri, karotis arterlerde kritik darlik ile
iligkili bulunmustur (99). Metabolik sendrom hastalarinin incelendigi bir bagka ¢alismada, PLO
degeri metabolik sendromlu hastalarda olmayanlara gére daha yiiksek saptanmistir (100).
Yapilan bir bagka c¢alismada PLO’nun, tek basina lenfosit veya trombosit sayilar ile
karsilastirildiginda, akut ST elevasyonlu Mi’da girisim sonrasi ortaya ¢ikan no-reflow tablosu
icin daha iyi bir 6ngorii faktorii oldugu one siiriilmiistiir (101). PLO degeri sadece akut koroner
sendromlu hastalar i¢in degil aym1 zamanda stabil koroner arter hastalar1 i¢in de onemli bir
prognostik degerlendirme saglar. Stabil koroner arter hastalig1 olan bireylerin dahil edildigi bir
caligmanin sonuglarina gore Gensini skoru ile degerlendirilen stabil anjina pektorisli hastalarda

PLO degeri ile KAH ciddiyeti arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur (102).

PAH hastalarinda PLO ile ilgili yapilan ¢aligmalarin sayist sinirli olmakla birlikte PAH
ile PLO arasindaki iliski, diger kardiyovaskiiler hastaliklarda yapilan ¢aligmalarin sonuglar ile
tutarlilik gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada PLO yiiksek olan hastalarda kritik ekstremite
iskemisi prevelansi yiiksek saptanmistir ayrica PLO, Fontaine siniflamasina goére PAH ciddiyeti

ile zay1f fakat anlaml bir iligki géstermistir (103).

2.2.4. Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW)

Eritrosit dagilim genisligi (RDW), periferik kan yaymasindaki anizositoz derecesini
yansitan eritrosit biiylikliiglindeki varyasyonun bir ol¢iitiidiir. Yiiksek bir RDW, eritrosit
boyutlarinda biiyiik ¢esitlilik anlamina gelmektedir. Hemoliz, demir, vitamin B12 ve folat gibi
vitaminlerin alimindaki eksiklikler ya da kan transfiizyonu sonrasinda RDW yiiksekligi
gorulebilmektedir (104). Ayrica inflamatuar durumlarda yiiksek CRP ve eritrosit
sedimantasyon oranlar1 ile RDW arasinda dogru orantili bir iligki oldugu ortaya konulmustur
(105).

Yapilan ¢aligmalar, koroner arter hastaliginin morbiditesi ve mortalitesi ile yiiksek
RDW arasinda giiglii bir iligki oldugunu ortaya koymustur. AKS’li hastalarda RDW araliginin
degerlendirildigi bir ¢alismada kontrol grubuna gére AKS’li hastalarda RDW diizeyleri daha
yuksek diizeyde tespit edilmistir (106). RDW ve kardiyovaskiiler mortalite riskinin incelendigi
bir baska calismada ise RDW, asemptomatik bir genel populasyon kohortunda koroner kalp
hastaligi mortalitesinin bagimsiz bir 6ngordiiriiciisii oldugu savunulmustur (107). Benzer
sonuglar bir baska calismada da rapor edilmistir. Koroner arter hastaligi olan bireylerde

kardiyovaskiiler olaylarin orani ile RDW iliskisinin incelendigi bir ¢alismada RDW'nin yliksek
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seviyeleri ile kalp yetmezligi, kardiyovaskiiler olaylar ve 6nceden miyokard infarktiisii gegirmis
kisilerde tiim nedenlere bagli o6liim riski arasinda kademeli bagimsiz bir iliski oldugu
saptanmistir (108). PAH hastalari ile ilgili yapilan bir calismada yliksek RDW diizeyleri olan

hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite orani daha yiiksek seyretmistir (109)

Ateroskleroz ile RDW yiiksekligi arasindaki iliskide One siiriilen patofizyolojik
mekanizmalardan biri, ateroskleroz sirecinde timor nekroz faktor- o (TNF-a), interlokin-13
(IL-1pB) ve interlokin-6 (IL-6) gibi gesitli inflamatuar sitokinlerin salinimi artmasi ve bunlarin
eritropoietin Gzerindeki supresif etkilerinden dolayr hemoglobin sentezinin bozulmasi sonug

olarak dolasima giren juvenil eritrositler RDW’yi arttirmasi olarak gosterilmektedir (110).

Yiksek RDW diizeyleri, sadece aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ciddiyeti ile
iliskili degil ayn1 zamanda myokardiyal skar siddeti ve kalp yetmezligi ciddiyeti ile de iliskili
bulunmugtur. RDW diizeyleri ile koroner arter hastaliginda myokardiyal skar siddetinin
arastirildigi bir ¢calismada artmis RDW ve myokardiyal skar ciddiyeti arasinda ve ayrica artmis
RDW ile zayif sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu arasinda bagimsiz bir iligki oldugu tespit

edilmigtir (111).

2.2.5. Ortalama Platelet Hacmi (MPV)

Ortalama platelet hacmi (MPV), plateletlerin boyutlarinin bir gdstergesi olup platelet
aktivasyonunun giivenilir bir indeksidir. Tam kan sayiminda 6lgiilen MPV artis1 kemik iliginin
yeni platelet sentezini artirdigini gosterir, boylece daha biiylik, gen¢c ve daha fonksiyonel
plateletler iiretilir. MPV diizeyinin artmasi, trombopoetik strese yanit olarak megakaryositlerin

artmis biiylimesi ile iligkilidir. Artmis platelet aktivitesi, artmis platelet hacmi ile baglantilidir.

Son yapilan g¢alismalara gore koroner arter hastalifinin ciddiyeti ile artmis MPV
arasinda anlamli bir iliski mevcuttur. AKS hastalarinin dahil edildigi iki ¢alismada KAH
ciddiyeti ile artmig MPV diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmustur (112,113). Trombolitik
tedavi verilen akut MI hastalarinda MPV ile ST segment rezoliisyonu arasindaki iliskiyi
inceleyen bir baska ¢alismada ise yiiksek MPV degerlerinin, trombolitik tedavi uygulanan ST
elevasyonlu MI hastalarinda <% 50 ST segment rezoliisyonu gostermis olup bozulmus
miyokardiyal reperfiizyon ile iligkili oldugu saptanmustir (114). Bulgular sepsisli hastalarda da
benzer sonuclar ortaya c¢ikarmustir. Acil servise getirilen sepsisli hastalarin incelendigi bir

caligmada yiiksek MPV degerleri mortalite lehine anlamli bulunmustur (115).
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MPV, sadece myokard infarktiisii degil ayn1 zamanda kronik inflamasyonun rol aldig1
ateroskleroz tablolarinda da artis gosterebilmektedir. MPV ile ciddi ateroskleroz arasindaki
iligkinin incelendigi bir ¢alismada MPV, ciddi aterosklerozun bagimsiz bir 6ngordiiriiciisii
olarak bulunmustur. Ciddi KAH, kemik iliginden daha yiiksek MPV ile daha biylk plateletlerin
artmasma neden olur ve blylk ve yiksek miktardaki plateletler, aterosklerotik plaklar

olusturabilir ve aterosklerozun ilerlemesine yol acabilir (116).

MPV diizeyi ile PAH ciddiyeti arasindaki iliskinin varligt siiphelidir. Bu konuda
yapilmis bir ¢alismada anjiyografik olarak belgelenmis PAH olan hastalarda MPV duizeylerinin
farkli olmadig1 gosterilmistir (117).

2.2.6. Platelet Dagihm Genisligi (PDW)

PDW, eritrositlerdeki RDW ’ye benzer sekilde, kandaki plateletlerin blytkligiindeki bir
varyasyon olc¢lsi olup trombosit aktivasyonunun bir gostergesidir. PDW artisi, kandaki
plateletlerin heterojenitelerinin bir yansimasidir ve yiiksek trombojenite olasiligini diisiindiiren
platelet anizositozunu gosterir. PDW artis1 ¢ogu zaman MPV artis1 ile korelasyon gosterir.
PDW artis1, birgok calismada, artmis koroner arter hastaligr insidansi ve koroner aterotromboz

ile iliskili bulunmustur.

Primer perkutan koroner girisim (PKG) yapilmis ST elevasyonlu MI hastalarinin dahil
edildigi bir ¢aligmada, serum PDW diizeyleri ile yiksek SYNTAX skoru arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur (118). Kandaki platelet indekslerinin akut gogiis agrisi olan hastalarda olasi
AKS tanist diislindiirmesine yonelik yapilan bir calismada AKS tanisi alan hastalarda
almayanlara gére PDW diizeyi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (119). Ayrica PDW
diizeyi i1le AKS hastalarinin uzun donem sonuglarinin arastirildigi bir baska calismada da
yuksek PDW dizeyleri, hastanede yatmakta olan hastalarda uzun sureli stent restenozu, instent

tromboz ve artmis MACE oranlari ile iliskili bulunmustur (120).

2.2.7. Eozinofil/Lenfosit Orani

Eozinofil ve lenfosit degerlerinin sayica oranini ifade eden ve inflamasyon
gostergelerinden olan ELO ile ilgili yapilmis calismalar daha c¢ok alerjik hastaliklar ekseninde
olup aterosklerotik vaskiiler hastaliklar ile ilgili yapilan caligmalar sayica kisithdir. Stent
takilmis hastalarda stent restenozu ile ELO iliskisini inceleyen bir ¢alismada ELO, stent

restenozu gelismis grupta kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur (121).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Popiilasyonu

Calismamiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunca 142 sayili dosya
numarasiyla onaylandiktan sonra Eyliil 2014 ve Agustos 2017 tarihleri arasinda hastanemizde
PAH tanisiyla periferik anjiyografi yapilan 170 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi

ve degerlendirmeye alind1.

Calismaya dahil edilen hastalar, ESC 2017 Periferik Arter Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi
Kilavuzu’na gore belirlendi. Hastalara lokal anestezi altinda 6F ve 7F kateterler kullanilarak
standart femoral yolla periferik anjiyografi yapildi ve TASC-Il, Fontaine, Rutherford
siniflamalar1 kullanilarak hastalardaki periferik aterosklerozun yayginligt ve ciddiyeti
belirlendi. Belirgin olmayan periferik arter hastaligi, dekompanse kalp yetmezligi, malignite,
ciddi anemi, primer kemik iligi hastalig1 ya da kanama diyatezi, vaskulit, otoimmiin hastalik
Oykiisii olan hastalar ile kardiyojenik sok, sepsis, ¢oklu organ yetmezligi tablosunda olan

hastalar calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, vs.) ve risk faktorleri (HT, DM, KBH,
dislipidemi, sigara) sorgulandi. Hipertansiyon, onceki bir hipertansiyon tanisi veya SKB
degerinin >140 mm Hg veya DKB degerinin >90 mm Hg olmasi olarak tanimlandi. A¢lik
plazma glukoz seviyesinin >126 mg/dL, 75 mg oral glukoz tolerans testinden 2 saat sonra
plazma glukoz seviyesinin >200 mg/dL, hiperglisemi semptomlari ile birlikte tesadiifen 6lgiilen
plazma glukoz seviyesinin >200 mg/dl, HbA1C >% 6,5 veya antidiyabetik ila¢ kullanimi1
durumlarindan herhangi birinin olmasi diyabet olarak kabul edildi. Dislipidemi kriterleri, ESC
2016 Dislipidemi Kilavuzu’na gore belirlendi. KBH tanimi, Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) formiiliine gore glomertiler filtrasyon hiz1 (GFR) <60 mL/dak /1.73 m2 olan
hastalar icin kullanildi. Oykiisiinde dnceden 6 ay boyunca sigara ictigi rapor edilen hastalar,

sigara igicisi olarak belirlendi.

Tum hastalardan yatar pozisyonda, 6n kol 6n yuzinden vendz kan 6rnekleri alindi.
Hemogram; nétrofil, lenfosit, platelet, eozinofil, hemoglobin, hematokrit, MPV, PDW, RDW
ve biyokimyasal parametreler; aglik kan sekeri, iire, kreatinin, ALT (alanin transaminaz), AST
(aspartat transaminaz), lipid paneli (HDL, LDL, total kolesterol ve trigliserid) ¢alisildi. LDL
kolesterol diizeyi Friedewald formiilii ile hesaplandi. Hastalarin beyaz kiire, eritrosit,

hemoglobin, hemotokrit, platelet sayisi, MPV, PDW, RDW, nétrofil, lenfosit diizeyi K3
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ETDA’11 tiipe alinan kanda oda sicakliginda 2 saat bekletildikten sonra Abbott Cell-Dynruby
cihazinda belirlendi. Biyokimya parametreleri rutin olarak hastane merkez biyokimya

laboratuvarinda Olguldu.

3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in ‘Statistical Package for Social Sciences for Windows
18.0” (SPSS18inc) programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel ve
analitik yontemler ile incelendi. Normal dagilim gosteren veriler i¢in tanimlayici istatistikler
ortalama + standart sapma, nominal veriler icin oran (%) olarak ifade edildi. Sdirekli
degiskenlerin dagilimlarinin normal olup olmadigi Kolmogorov-Simirnov testi ile belirlendi.
Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler Student t testi, normal dagilim gdstermeyen
stirekli degiskenler ise Mann Whitney-U testi kullanilarak karsilagtirildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki kare testi veya Fischer Exact testi kullanildi. Normal
dagilim gosteren parametreler arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon
testi, normal dagilim gostermeyen parametreler arasindaki iliskinin incelenmesinde Spearman
korelasyon testi kullanildi. Elde edilen verilerin istatistiksel anlamlilik diizeyi “p” degeri ile
yorumlandi, p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hematolojik indekslerin yiiksek
TASC-II skorlamasinda bagimsiz 6ngordiiriicii olup olmadigi lineer regresyon analizi ile
belirlendi. ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi ile hematolojik indekslerin
periferik arter hastaliginin ciddiyetini g0stermede sahip olduklar1 sensitivite ve spesifite

arastirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Bulgular

Calismamiza Eyliil 2014 ve Agustos 2017 tarihleri arasinda hastanemizde periferik
anjiyografi yapilmis 170 hasta alindi. Hastalarin periferik anjiyografi sonucuna gore TASC-II
smiflamasi (A,B,C,D) yapildi. TASC-II AB olan hastalarin sayis1 77 (%45), TASC-11 CD olan
hastalarin sayis1 93 (%55) idi. Hastalarin demografik ozellikleri incelendiginde iki grup
arasinda HT disinda anlamli fark yoktu. HT, TASC-II CD grubunda daha fazla gézlendi (22
hasta, p=0,019). Ayrica her iki grupta da acik bir sekilde erkek cinsiyet baskinligi mevcuttu.
170 hastanin 144°{ erkek iken 26’s1 kadindi. Demografik 6zellikler tablo 16’da 6zetlenmistir.

Degiskenler TASC-11 AB (n:77) TASC-I11 CD (n:93) P

Yas, yil 63,84 + 11,89 63,76 £ 11,98 0,965**
Cinsiyet; 0,448*
Erkek, n(%) 67 (46) 77 (54)

Kadin, n(%) 10 (38) 16 (62)

HT, n (%) 35 (37) 59 (63) 0,019*
DM, n (%) 27 (38) 44 (62) 0,108*
KAH, n (%) 44 (46) 52 (54) 0,873*
Hiperlipidemi, n (%) | 23 (43) 31 (57) 0,630*
KBH, n (%) 10 (31) 22 (69) 0,077*
Sigara, n (%) 39 (39) 60 (61) 0,069*

Tablo 16: Hastalarin demografik 6zellikleri
*Ki-kare testi **Student T testi

Hastalar, TASC-II smiflamasi disinda klinik olarak Rutherford ve Fontaine
siniflamalarina gore evrelendirildi. Tablo 17, TASC-1I AB ve TASC-II CD gruplarinda

hastalarin Rutherford ve Fontaine siniflandirmalarina gore dagilimlarini 6zetlemektedir.
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Swniflama Derece TASC-11 AB (n:77) TASC-11 CD (n:93)

Grade 2 22 (%96) 1 (%4)
Grade 3 29 (%67) 14 (%33)
Rutherford Grade 4 14 (%19) 60 (%81)
Grade 5 12 (%40) 18 (%60)
Evre | 0 (%0) 1 (%100)
Evre Il 51 (%80) 13 (%20)
Fontaine Evre IlI 15 (%20) 61 (%80)
Evre IV 11 (%38) 18 (%62)

Tablo 17: Hastalarin Rutherford ve Fontaine siniflandirmalarina gére dagilimi

4.2. Anjiyografik Bulgular

Periferik anjiyografi yapilan 170 hastanin 67’sinde lezyon sag alt ekstremitede (%39,4),
55’inde lezyon sol alt ekstremitede (%32.4), 48’inde ise lezyon her iki tarafta (%28.2)
mevcuttu. Hastalarin 116’sina islem yapilmis olup 30’unda (%25,9) iliak artere, 45’inde
(%38,8) superfisyal femoral artere (SFA), 12’sinde (%10,3) popliteal artere, 1’inde (%0,9)
aortoiliyak segmente, 17’sinde (%14,6) dizalt1 arterlere, 5’inde (%4,3) SFA-popliteal-dizaltt
segmentine, 6’sinda (%5,2) SFA-iliyak segmentine islem yapildi. 27 hastada (%15,9) ayakta
yara mevcuttu. 109 hastaya (%64,1) perkiitan girisim, 35 hastaya (%20,6) cerrahi girisim
uygulandi. 26 hastaya (%15,3) ise medikal takip karar1 verildi. Miidahale edilen darlik yerleri
30 hastada (%27,8) iliak, 48 hastada (%44,5) SFA, 13 hastada (%12) popliteal, 16 hastada
(%14,8) dizalti, 1 hastada (%0.9) aortiliyak arterlere oldu. 60 hastaya stent takilmis olup stent
takilan hastalarda ortalama stent ¢ap1 6,7 mm + 1,84, ortalama stent sayis1 1,7+1, ortalama
toplam stent uzunlugu 115 mm + 98 idi. Anjiyografi yapilan hastalarda predilatasyon yapilan
hasta say1s1 87 (%51,2), postdilatasyon yapilan sayisi 42 (%24,7) oldu. Stent takilan hastalarda
takilan stentin tiiri 39 hastada (%65) self expandable, 12 hastada (%20) balon expandable, 4
hastada (%6,7) her ikisi (self expandable-balon expandable) ve 5 hastada (%8,3) koroner stent

olarak tercih edildi. Hastalarda kayda deger anlamli komplikasyon g6zlenmedi.

4.3. Laboratuar Bulgular

Hastalarin laboratuar bulgulart TASC-II AB ve TASC-II CD gruplar ile ayr1 ayri

karsilastirildi. Laboratuar verileri istatistiksel olarak incelendiginde hemoglobin, nétrofil,
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lenfosit, platelet, NLO, PLO, ELO, RDW ve PDW diizeyleri ile TASC-II siniflamasi arasindaki
iligki anlamli bulunmustur (p<0,05). Eritrosit, 16kosit, monosit, bazofil, eozinofil ve MPV
degerleri ile TASC-II siniflamasi arasindaki iliski ise anlamli bulunamamistir (p>0,05). TASC-
IT CD grubunda NLO, PLO, ELO, RDW, PDW, hemoglobin, nétrofil ve platelet degerleri
TASC-II AB grubundan daha yiiksek bulunmustur. Tablo 18’de kan degerlerinin her iki grup

arasindaki dagilimi listelenmistir.

Degiskenler ~ TASC-11 AB (n=77)  TASC-1I CD (n=93) P

Hemoglobin 13,97 £2,19 13,13 +2,29 0,015*

RBC 4,81 + 0,69 4,78 £0,78 0,813**
WBC 9,57 £2,83 9,55 +2,68 0,954**
Notrofil 5,77 +1,93 6,6 + 2,53 0,016**
Lenfosit 2,83+£1,10 2,00 £0,70 <0,001*
Platelet 242,21 + 67,02 282,89 £ 130,26 0,010**
RDW 12,30 £1,32 15,82 +1,98 <0,001*
MPV 8,7+18 8,21 £1,89 0,086**
PDW 16,06 + 3,92 20,17 +1,33 <0,001*
Monosit 0,67 £ 0,22 0,63+0,21 0,274**
Bazofil 0,09 + 0,04 0,10 £ 0,17 0,363**
Eozinofil 0,19 +0,14 0,23+0,18 0,128**
NLO 2,25+ 0,96 3,67 +£1,96 <0,001*
PLO 97,9 £47,28 153,13 £ 77,62 <0,001*
ELO 0,075 £ 0,05 0,12 +0,11 0,001*

Tablo 18: Gruplar arasinda kan degerlerinin karsilagtirilmasi
*Mann-Whitney U testi **Student T testi

4.4. Laboratuar Degerlerinin TASC-II Simiflamasi ile Korelasyonu

TASC-II siniflamasi ile anlamli iligkisi olan laboratuar parametrelerinin korelasyon
analizleri yapildi. Yapilan analizlere gére TASC-II siiflamasi ile nétrofil (1:0,18) ve platelet
(r:0,18) degerleri arasinda ¢ok zayif, hemoglobin (-0,19) ile ters ve ¢cok zayif, ELO (1:0,25) ile
zayif, lenfosit (r:-0,41) ile ters ve orta, PDW (r:0,47), NLO (r:0,46), PLO (r:0,46) ile orta, RDW
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(r:0,74) ile yiksek diizeyde korelasyon mevcuttur. Korelasyon analizi ile ilgili veriler tablo

19°da 6zetlenmistir.

Degiskenler R P
Hemoglobin -0,19 0,014*
Notrofil 0,18 0,019**
Lenfosit -0,41 <0,001*
Platelet 0,18 0,014**
PDW 0,47 <0,001*
RDW 0,74 <0,001*
NLO 0,46 <0,001*
PLO 0,46 <0,001*
ELO 0,25 0,001*

Tablo 19: Laboratuar degerlerinin TASC-II siniflamasi ile korelasyonu
*Spearman Korelasyon Analizi **Pearson Korelasyon Analizi

4.5. Laboratuar Degerlerinin Lineer Regresyon Analizi

Caligmamizda TASC-II skorlamasini etkileyen faktorleri bulmak icin yapilan lineer
regresyon analizine gore degiskenler arasinda en 6nemli olanlar NLO, PDW ve RDW oldugu

saptandi. Tablo 19°da bu degiskenlerin lineer regresyon analizi sonuglar1 verilmistir.

Degiskenler OR %95°lik Giiven Aralig1 P

NLO 0,040 0,005-0,074 0,026
PDW 0,038 0,022-0,053 <0,001
RDW 0,107 0,085-0,129 <0,001

Tablo 20: Laboratuar degerlerinin lineer regresyon analizi sonuglari OR:Odds Ratio
4.6. Laboratuar Degerlerinin ROC Analizi ile Degerlendirilmesi
Verilerin PAH ciddiyetini gdstermeleri acisindan sahip olduklar1 sensitivite ve

spesifitelerinin degerlendirilmesi amaciyla ROC analizi yapildi. NLO i¢in kestirim degeri
>1,34 alindiginda sensitivite %89 spesifite %98 (AUC:0,766, %95 CI:0,695-0,836, P<0,001),
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PLO igin kestirim degeri >47,68 alindiginda sensitivite %99 spesifite %96 (AUC:0,765, %95
Cl1:0,693-0,837, P<0,001), ELO igin kestirim degeri >0,0002 alindiginda sensitivite %99
spesifite %99 (AUC:0,645, %95 CI:0,563-0,727, P<0,001), PDW icin kestirim degeri >10,39
alindiginda sensitivite %100 spesifite %99 (AUC:0,772, %95 CI:0,698-0,846, P<0,001) ve
RDW icin kestirim degeri 10,97 alindiginda sensitivite %99 spesifite %88 (AUC:0,930, %95
Cl:0,892-0,967, P<0,001) oldugu goriildii.
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5. TARTISMA

PAH, dunya genelinde aterosklerotik kardiyovaskiler morbiditenin tglinci nedenidir
(122). Ayrica tiim nedenli ve kardiyovaskiiler nedenli mortaliteyi artiran kardiyovaskiiler
olaylarla iligskisi mevcuttur (123,124). Hastalarin koroner ve serebrovaskiiler hastaliktan 6liim
riskinde belirgin bir artis ile iliskisi olmasindan dolayt PAH kaynakli 6liim orani artmaya
devam etmektedir (125,126).

inflamasyon, aterosklerozun baslangicindan aterosklerotik plagin progresyonuna ve daha
sonra rupturtine kadar tiim evrelerde rol oynar (132,133). Aterogenezin fizyopatolojisindeki ana
olaylar, endotel hasarina yanit olarak diiz kas hiicresi proliferasyonu ve lipit birikmesidir (134).
Notrofiller, plateletler, lenfositler ve eozinofiller inflamasyonun olusmasinda ve ilerlemesinde
onemli rol oynarlar. Calismamizda yiiksek NLO, PLO, ELO, RDW ve PDW degerleri ile
TASC-II simiflamasina gore PAH ciddiyeti arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmustur. Bu parametreler, PAH ciddiyetinin 6ngordiiriiciisii ve kronik inflamasyonun
belirleyicileri olarak kullanilabilmektedir. Ayni anlamli iliski, yiksek MPV degerleri ile elde

edilememistir.

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin HT, DM, sigara, hiperlipidemi gibi
geleneksel risk faktorleri ile birlikteligi 1yi bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda diyabetik
hastalarda PAH prevalansi1 %10-20 arasinda degiskenlik gosterdigi goriilmiustiir (127). Bizim
calisgmamizda DM ile PAH ciddiyeti arasindaki iligski her ne kadar anlamli bulunmamis olsa
bile TASC-II CD grubunda diyabetik hasta sayis1 daha fazla idi. Bazi caligmalarda
hipertansiyon ile iliskili goreceli riskler 1limli olmasina ragmen, ozellikle yash hastalarda
yuksek HT prevalansi, popiilasyondaki toplam PAH yiikiine 6nemli bir katkida bulunur (128).
HT acisindan bakildiginda calismamizda HT ile PAH ciddiyeti arasindaki iligki anlaml
bulunmugtur. Bir¢ok ¢alismada PAH prevalansinin erkek cinsiyette daha yiiksek oldugu
gbzlenmistir. Bizim ¢alismamizda da erkek hastalarin sayisi kadin hastalarin sayisindan daha

fazlaydi.

Son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklar alaninda hastaligin ciddiyeti ile birtakim
biyobelirteglerin diizeyleri arasindaki iligkisinin incelendigi ¢ok sayida ¢aligma yayinlanmistir.
Cogu inflamatuar parametreler olan bu belirtegler (CRP, albumin, homosistein, IL-6,
prokalsitonin, fibrinojen, vb.) ile yapilan ¢aligmalarin neticesinde kardiyovaskiiler morbidite ve

mortalite, ateroskleroz ve hastalik ciddiyeti agisindan 6ngdrdiiriicii bilgilere ulasilabilecegi fikri
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ortaya atilmistir. Yapilan bazi calismalarda CRP, anjiyoplasti yapilmis veya stent takilmis PAH
hastalarinda major advers ekstremite olaylarinin (hedef damar revaskiilarizasyonu, amputasyon
veya hastalik progresyonu), major kardiyovaskiiler olaylarin ve mortalitenin anlamli bir
prediktorii olarak gosterilmistir (129,130). PAH ciddiyeti ile iligkisi tespit edilen bir diger
belirte¢ ylksek IL-6 dizeyidir. Tzoulaki ve ark.larinin yapmis olduklar1 12 yillik bir takip
kohortunda IL-6, PAH'm ilerlemesi igin en gii¢lii ve tutarli prediktif deger gosteren inflamatuar

belirte¢ olarak rapor edilmistir (131).

Notrofiller, aragidonik asit metabolitleri ve trombosit aktive edici faktorlerin salinimi gibi
mekanizmalarla inflamatuar cevaba aracilik ederler (135). Ayrica nétrofiller plak rlptirind,
reperfiizyon hasarii ve remodellingi etkileyebilir (133). lonita ve ark.larinin yapmis olduklart
bir ¢alismada artan sayida makrofaj, diisiik kollajen icerigi ve diiz kas hiicreleri ile karakterize
rliptiire egilimli aterosklerotik plaklarda nétrofil sayis1 daha yiiksek oranda bulunmustur (136).
Calismamizin sonuclarma gore ndtrofil sayisi ile TASC-II siniflamasina gore PAH ciddiyeti
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup TASC-II siniflamasi arttik¢a nétrofil

sayisi da artis gostermistir.

Strese bagli artmis steroid diizeyine bagli olarak hastalarda en sik goriilen inflamatuar
belirte¢ lenfopenidir (137). inflamatuar siirecte lenfosit apoptosisi nedeniyle lenfopeni goriiliir
(138). Daha 6nce yapilan galismalar, lenfopeninin miyokard infarktlsu geciren hastalarda erken
belirteclerden biri oldugunu ve stresle iligkili kortizoliin saliverilmesine sekonder gelistigini
gostermistir (139). Ayrica, azalmis lenfosit sayisinin, koroner arter hastaligi ve kronik kalp
yetmezligi olan hastalarda major istenmeyen kardiyovaskiiler sonuglar ile iliskili oldugu
bildirilmistir (140,141). Bizim ¢alismamizda da diger ¢alismalara benzer sonuglar elde edilmis

olup PAH lezyon ciddiyeti arttik¢a lenfosit sayisi istatiksel olarak anlamli azalma gdstermistir.

Plateletler, aterosklerozun baslamasinda ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynarlar.
Lindemann ve ark.larinin yapmis oldugu bir ¢aligmaya gore plateletler endotelyal hiicreler ve
l1okositlerle etkilesime girmekte ve monositlerin yapismasina ve transmigrasyonuna yol acan
inflamatuar maddeleri serbest birakmaktadirlar (142). Bu inflamatuar maddeler megakaryositik
proliferasyonu uyarir ve relatif trombositoza neden olurlar. Bu nedenle, yiikselmis trombosit
sayist inflamasyonu yansitabilir. Son ¢alismalar, bilinen KAH 0ykusl olan veya olmayan
hastalarda dolasimdaki yiksek platelet sayisi ile major advers kardiyovaskiiler olaylar arasinda

onemli bir iliski oldugunu bildirmistir (143,144). Calismamiz da bu ¢aligmalara benzer sonuglar
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ortaya koymustur. Hastalarimizda PAH ciddiyeti arttik¢a dolasan kandaki platelet sayisinda da

istatistiksel olarak anlamli artig goriilmiistiir.

Ateroskleroz gelisiminde eozinofillerin potansiyel duzenleyiciler olarak gorev
yapabildigi  gOsterilmistir.  Eozinofillerin  sitotoksik ve protrombotik medyatorleri
uretebilmeleri, katyonik proteinler ve peroksidaz icermeleri, reaktif oksijen tirlerini tretebilme
yetenekleri, endotel hasarini, platelet aktivasyonunu ve fibroblastlarin kollajen salgilamasini
indiikleyebilmeleri bu goriisii destekleyen verilerdir (145,146). Toor ve ark.larinin yapmis
olduklar1 bir ¢alismada, PKG uygulanmis 909 hastada eozinofil sayisinin yiiksek olmasinin,
uzun doénem mortalite riskini 6ngordirebildigi tespit edilmistir (147). Bilgilerimize gore
literatirde PAH ile eozinofil sayist arasindaki iligkiyi bire bir inceleyen ¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda ise TASC-II siniflamasina gére PAH ciddiyeti arttikga
eozinofil sayisinda da artig goriilmiistir ancak bu artis istatistiksel olarak anlamlh

bulunmamastir.

Notrofillerin sayica lenfositlere orani ile elde edilen NLO ile ilgili bir¢ok g¢aligma
literatiirde mevcuttur. Belaj ve ark.larinin yaptigi 1995 hastayi iceren bir ¢alismada yiliksek
NLO diizeyi, artmis kritik ekstremite iskemisi orani ile iliskili bulunmustur (148). Tedaviye
yanitin ve prognozun degerlendirildigi iki ¢caligmada yiiksek bir NLO diizeyi, akut ekstremite
iskemisi olup baslangicta embolektomi yapilan hastalarda 30 giinliik takipte amputasyon
acisindan risk faktorii oldugu (149) ve infrainguinal bypass yapilan hastalarda greft
yetmezliginin (okliizyon veya ipsilateral amputasyon) bagimsiz bir dngdrdiiriiciisii oldugu
bildirilmistir (150). Benzer sonuglar mortalite ¢alismalarinda da elde edilmistir. Ertirk ve
ark.larinin PAH tanistyla takip edilen hastalarla ilgili yaptiklar1 bir ¢alismada yiiksek NLO
diizeyinin uzun siireli kardiyovaskiiler mortalite dngoriisii sagladigi gosterilmistir (93). Chan
ve ark.larinin yapmis olduklari bir ¢alismada tedavi edilen hastalarda girisim oncesi bakilan
NLO degerinin yiiksek olmasi, kritik ekstremite iskemisi i¢in infrapopliteal perkiitan girisim
uygulananlarda bagimsiz bir mortalite prediktorii oldugu bildirilmistir (151). Aykan ve
ark.larmin yaptigt NLO ile TASC-II smiflamasina gére PAH ciddiyetinin arastirildigi bir
caligmada NLO degeri arttikca PAH ciddiyetinin arttig1 gosterilmistir (152). Bizim
calisgmamizda da onceki ¢alismalara benzer olarak yiiksek NLO diizeyinin PAH ciddiyeti ile
istatistiksel olarak anlamli iliskisinin oldugu tespit edilmistir. Calismamizda da benzer sekilde
TASC-II siniflamasi arttikga NLO diizeyi artig gdstermistir. Aykan ve ark.lari, yaptiklart
calismada NLO ile TASC-II skorlamasina gore PAH ciddiyeti ongordiiriictiligi saglamislardir
(152). Caligmamizda NLO igin kestirim degeri >1,34 olarak alindiginda %89 sensitivite, %98
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spesifite ile PAH ciddiyetini gOsterme basaris1 ortaya konmustur. Yine Aykan ve ark.larinin
yaptiklari calismaya baktigimizda NLO ile TASC-II siniflamasina gére PAH ciddiyeti arasinda
orta diizeyde korelasyon saptanmistir (152). Calismamizda da ayni sonuca ulagilmis olup
yapilan korelasyon analizi sonucunda NLO ile TASC-II simiflamasina gore PAH ciddiyeti

arasinda orta diizeyde korelasyon mevcut oldugu goriildii.

PLO, yapilan bir¢ok ¢alismada mortalitenin, ateroskleroz ciddiyetinin ve inflamasyonun
Oonemli bir goOstergesi olarak belirtilmistir. Daha Once yaymlanan c¢alismalarda ¢esitli
kardiyovaskiiler hastaliklarda yiiksek PLO diizeyinin major advers olaylarla iligkisi oldugu
(153) ayrica KAH ciddiyeti (154), koroner yavas akim (155), primer PKG sonrasi gelisen no-
reflow fenomeni (156,157) ve zayif koroner kollateral gelisimi (158,159) ile iliskisi oldugu
gosterilmistir. PAH hastalar ile ilgili yapilan bir ¢aligmada Tasoglu ve ark.lar1 kronik
ekstremite iskemisi olan hastalarda ekstremite kurtarmanin tahminini yapabilmek i¢in PLO
diizeyinin kullanilabilecegini gostermislerdir (160). Gary ve ark.larmin yapmis olduklart bir
caligmada ise PLO degeri>150 olarak alindiginda ve beraberinde diyabet ile yas kombinasyonu
yapildiginda yiiksek riskli kritik bacak iskemisi olan hastalar ile diisiik riskli kritik bacak
iskemisi olan hastalarin ayriminin yapilabilecegi gosterilmistir (161). Calismamizin sonuglari,
bu calismalar ile paralellik géstermekte olup PLO degeri arttikga TASC-II siniflamasina gore
PAH ciddiyeti artmaktadir. Calismamizin sonuglarina gére PLO i¢in kestirim degeri >47,68
alindiginda %99 sensitivite ve %96 spesifite ile PAH ciddiyeti ortaya konmaktadir. Gary ve
ark.’larinin yaptiklar1 ¢calismada yiiksek PLO degeri ile PAH ciddiyeti arasinda istatistiksel
olarak anlamli yiiksek korelasyon bulunmustur (161). Calismamizda ise PLO ile TASC-II

smiflamasina gore PAH ciddiyeti arasinda orta diizeyde korelasyon oldugu goriildii.

Literatiirde kardiyovaskiiler hastaliklar ile ELO arasindaki iliskiyi arastiran ¢aligma sayisi
cok kisitlidir. Calismalar daha ¢ok alerjik hastaliklar ile ilgilidir. Mutlak eozinofil sayisi ile
KAH yaygmliginin arastirildigi bir galismada koroner anjiyografi uygulanan hastalarda, yiiksek
eozinofil diizeyleri ile ana kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda anlamli iliski bulunmus
ancak KAH prevalans1 ve yayginligi ile olan iliski bagimsiz olarak bulunmamistir (162).
Literatiirde PAH ile ELO arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismaya rastlamadik. Calismamizda
yiksek ELO duzeyi ile TASC-II siniflamasina gére PAH ciddiyeti arasinda anlamli iligki
oldugunu saptadik. TASC-II simiflamasina gore lezyon ciddiyeti arttikga ELO diizeyi artis
gostermektedir. Bununla beraber ¢alismamizin sonucuna gore ELO ile TASC-II siniflamasina
gore PAH ciddiyeti arasinda zayif korelasyon mevcuttur. Calismamizda yiiksek sensitivite ve
spesifite ile ELO- PAH arasindaki anlamli iligki oldugunu gordiik.
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Yiiksek RDW diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastaliklarin ciddiyeti arasindaki paralel
iliski bircok ¢alismada gosterilmistir. Felker ve ark.larmin kalp yetmezligi olan hastalarla
yapmis olduklari bir calismada RDW ile tiim nedenlere bagli mortalite dahil olmak {izere klinik
sonuglar arasinda giiclii bir bagimsiz iliski bulunmustur (163). AKS hastalarinin dahil edildigi
iki ¢alismanin sonucuna gore yiiksek RDW diizeyleri primer PKG yapilmis ST elevasyonlu MI
hastalarinda hastanede kalis siiresinde uzama, hastane i¢i ve uzun donem mortalite ile iliskili
bulunmus (164) ayrica non ST elevasyonlu MI hastalarinda tiim nedenlere bagli uzun donem
mortalitede bagimsiz bir 6ngordiiriicii oldugu bildirilmistir (165). Ye ve ark.larinin yaptiklari
bir calismada yiiksek RDW diizeyleri olan hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite oran1 daha
yiiksek seyretmistir (109). Calismamizin sonuglart bu ¢alismalar ile tutarlilik géstermekte olup
yilksek RDW degeri ile TASC-II siniflamasima gore PAH ciddiyeti arasinda anlamli iligki
bulunmustur. Ye ve ark.larinin yaptiklari c¢alismanin sonucuna gore PAH hastalarinda
RDW’deki her % 1’lik artig, tim nedenlere bagli mortalitede % 15°1ik risk artis1 anlamina
gelmektedir (109). Calismamizin sonuglarina gore ise RDW icin Kkestirim degeri 10,97
alindiginda %99 sensitivite ve %88 spesifite ile PAH ciddiyeti ortaya konmaktadir.
Caligmamizin sonucuna gére RDW ile TASC-II siniflamasina gére PAH ciddiyeti arasinda
yiiksek korelasyon saptandi. RDW ile PAH ciddiyetini arastiran ¢alisma sayisindaki kisitlilik
g0z Online alindiginda, yiiksek sensitivite, spesifite ve korelasyon oranlari ile ¢alismamizin bu

alanda 6nemli bir yere sahip oldugunu diisiinmekteyiz.

Dolagan kandaki plateletlerin biiyiikliiklerindeki varyasyonu yansitan PDW ile
ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda anlamli iligki mevcuttur. Ancak bire bir PDW
diizeyleri ile PAH arasinda yapilan ¢alismalarin sayist literatiirde ¢ok kisithdir. Kowara ve
ark.larinin yapmis olduklart ve PKG uygulanan AKS hastalarini1 dahil ettikleri bir ¢alismada
stent implantasyonu yapilan hastalarda, sistolik kalp disfonksiyonunun PDW ile iligkili
oldugunu gosterilmis ayrica, PDW’nin belirtilen grupta bir yillik mortaliteyi 6ngdren bagimsiz
bir faktor olarak hizmet edebilecegi savunulmustur (166). Rechcinski ve ark.lar1, ST segment
yukselmeli MI olan hastalar tizerinde yaptiklart bir ¢alismada, PDW'nin tekrarlayan
revaskularizasyon, tekrarlayan miyokard infarktiisi ve kardiyak mortalitenin bir gostergesi
oldugunu bildirmistir (167). Yaptigimiz ¢calismada bu calismalar ile benzer sekilde yiiksek
PDW duzeyleri ile TASC-II siniflamasina gére PAH ciddiyeti arasinda anlamli iliski bulundu.
Calismamizin sonuglarina gore PDW igin kestirim degeri >10,39 alindiginda %2100 sensitivite

ve %99 spesifite ile PAH ciddiyeti ortaya konmaktadir. Calismamizin sonuglarina gére PDW
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ile TASC-II siniflamasina gore PAH ciddiyeti arasinda orta diizeyde korelasyon oldugu

goralda.

MPV, dolasan kandaki plateletlerin ortalama hacmini ifade etmekte olup bircok
caligmada kardiyovaskiiler hastaliklar ile anlamli iligkisinin oldugu kanitlanmis inflamatuar bir
belirtectir. Eisen ve ark.larinin yapmis oldugu bir ¢alismada MPV'nin, elektif veya acil PKG
uygulanan hastalarda 6liim dahil olmak iizere kardiyovaskiiler olaylarin anlamli bir prediktori
oldugu gosterilmistir (168). Benzer sonuglara diyabetik hastalarda da saptanmis olup yapilan
bir calismada yiiksek MPV'ye sahip olan diyabetik hastalarin daha fazla mikrovaskiiler
komplikasyona sahip oldugu gosterilmistir (169). Yiiksek MPV diizeyi ve platelet sayisi ile
aterosklerozun siddeti arasindaki iliski, plateletlerin metabolik ve enzimatik aktivasyonundaki
artis ve hemostatik olarak aktif ve daha biiyiik plateletlerden mediyatorlerin artan sekresyonuna
bagli olarak agiklanabilir. Aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesinde plateletler kemotaktik
proteinler, biylime faktorleri ve inflamatuar ve mitojenik faktorlerle iliskilendirilmektedir
(170,171). MPV diizeyleri ile iskemik kalp hastaliklari arasindaki iliski anlamli ve tutarli iken
bu durum PAH hastalarinda tartigmalidir. Akin ve ark.larinin yapmis olduklari ¢alismada anjiyo
yapilip PAH olduklar1 belgelenen hastalarda MPV diizeylerinin farkli olmadig1 gosterilmistir
(118). Ancak 1999-2004 yillar1 arasinda Amerika’daki PAH hastalarinin incelendigi Ulusal
Saglik ve Beslenme Teftisi Arastirmasi sonuclarina gore geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak, yiiksek MPV'nin PAH ile iliskili oldugu gosterilmistir (172).
Bizim calismamizin sonuglarina gore ise MPV degerleri ile TASC-II siiflamasina gére PAH
ciddiyeti arasinda anlamli iligki bulunamamaistir. Literatiirde MPV ile PAH arasindaki iliskiyi
inceleyen c¢alismalarin az sayida olmasi, var olan caligmalarin da birbiriyle celiskili ve tutarsiz

bilgiler icermesi bu alanda yeni ¢alismalara ihtiyag¢ oldugu gercegini ortaya koymaktadir.
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6. SONUC

Calismamizda PAH ciddiyeti ile yiiksek NLO, PLO, ELO, RDW ve PDW degerleri
arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur. Bu belirtecler, PAH hastalarinda inflamatuar
slirecin, ateroskleroz yaygimliginin ve ciddiyetinin birer gostergesi olarak degerlendirilebilir.
Basit bir tam kan sayimi ile dlgiilebilen NLO, PLO, ELO, RDW ve PDW degerleri, PAH
hastalarinda hastaligin progresyonunun bagimsiz prediktorleri olarak kullanilabilir. Ancak bu

konuda yapilmis olan ¢alismalar hala ¢ok kisitli sayidadir ve yeni aragtirmalara ihtiyag vardir.

MPYV degerleri ile PAH arasindaki iliski ise ¢alismamizda anlamli bulunamamistir. Bu
bakimdan ¢alismamizin sonucuna gére MPV 6l¢iimiiniin PAH ciddiyetinin dngoriilmesindeki
yeri tartismalidir. Literatiirde, MPV ile aterosklerotik kalp hastaliklar1 arasindaki tutarli ve
anlamli iliskinin aksine PAH hastalarindaki veriler ¢eliskilidir. MPV ile PAH arasinda daha
fazla galigmaya ihtiya¢ vardir ve aralarindaki iliskinin genis capli yeni ¢alismalar ile net bir

sekilde ortaya konmasi gerekmektedir.
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