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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelinde 6liim nedenleri arasinda ilk
sirada yer almaktadir. Periferik arter hastaligi (PAH), azalmis fonksiyonel kapasite
ve artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riski ile iliskili, diinyada
yayginligr azimsanmayacak bir vaskiiler hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Kardiyovaskiiler ~ hastalilk  patogenezi  temelde  ateroskleroz  ve
komplikasyonlarindan kaynaklanmaktadir (1). Endotel disfonksiyonu, ateroskleroz
gelisiminde ilk agama olarak kabul edilir. Bu nedenle, vaskiiler endotelin durumu
dogal aterosklerotik riskin bir belirteci olarak kullanilabilir (2,3). Ateroskleroz
siirecinde dogrudan rol alan arteriyel sertlik, kardiyovaskiiler riskin énemli bir
belirleyicisi olarak kabul goérmektedir (4). Ateroskleroz, esas olarak orta
biiytlikliikteki damarlarda ortaya ¢iksa da torasik aorta gibi biiyiik damarlarda da
gelisen yaygin bir hastaliktir (5).

Ateroskleroz, arter duvarinin kalinlagmasi ve sertlesmesine, bu da arteriyel
direncte artisa yol acar. Boylece arter liimeni i¢indeki akim yayilim hizinda
azalmaya neden olur. Benzer sekilde artmis distal direng ile aortik liimen i¢indeki
akim yayilim hizinda da bir azalma tespit edilir (5,6). Bu nedenle, aortik akimin
ilerleme (yayi1lim) hiz1 (AVP), aortik sertligi gostererek aterosklerozu yansitan yeni
bir parametre olarak degerlendirilmistir (1,4). Son donemde yapilan bazi
calismalarda inen torasik aortanin renkli M-modu ile Olciilen yayilim hizinin,
koroner arter, karotis aterosklerozu ve brakiyal arter endotel fonksiyonu ile iliskili
oldugu gosterilmis ve bunun koroner arter hastaligi (KAH) 6ngoriisiinde faydali
olabilecegi belirtilmistir (5,7,8).

Ateroskleroz ve buna bagli komplikasyonlarin 6nlenmesi ve erken tanisi
saglik hizmetlerinin temel hedeflerinden biri haline gelmistir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar icin yiiksek risk altindaki bireyler genellikle aterosklerozun dolayl
gostergeleri kullanilarak tanimlanir (9). Aort sertligi, kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditenin en iyi gostergesidir (10). Ancak arteriyel sertligin invaziv
degerlendirilmesi klinik olarak erisilebilir degildir. Bunun yerine M-mode
ekokardiyografi gibi tekrarlanabilir, dogru, basit ve diisiik maliyetli bir teknik
onerilmektedir (11).



PAH, genellikle alt ekstremitelerdeki arterlerin ilerleyici daralmasindan
kaynaklanir (12). PAH tanisinda kullanimi aligkanlik haline getirilmis olan ayak
bilegi-kol indeksi (ABKI) poliklinik ortaminda kolayca uygulanabilen basit bir
noninvaziv prosediirdiir (13).

Bu calismada anjiografik olarak PAH tanis1 almis hastalar ile PAH tanisi
olmayan kontrol grubu hastalarinda ABKI ve AVP nin PAH’n noninvaziv tanisina

katkisin1 gostermek amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz ve Aterotromboz

Ateroskleroz, kronik bir arter hastaligidir ve vaskiiler O6limiin baslica
nedenlerinden biridir (14). Arteriyel agacin belirli bolgelerinde intimal
inflamasyon, nekroz, fibrozis ve kalsifikasyon yoluyla plak olusumuna yol agan
lipoprotein kaynakli bir hastaliktir. Ateroskleroz, liimen daralmasi ya da kalbe
(koroner kalp hastalig1), beyne (iskemik inme) veya alt ekstremitelere (periferik
vaskiiler hastalik) kan akisin1 engelleyen tikayici tromboz yoluyla klinik hastaliga

neden olur (15).

2.1.1. Ateroskleroz Epidemiyolojisi

Ateroskleroz, diinya genelinde kardiyovaskiiler hastaliklarin en yaygin
nedeni olup mortalite ve morbiditenin 6nde gelen sebeplerinden biridir. Diinya
Saglik Orgiitii verilerine gore 2019 yilinda yaklasik 17,9 milyon kisi aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle hayatini kaybetmistir ve bu durum tiim 6liim
nedenlerinin %32’sini olusturmaktadir (16). Aterosklerozun prevalansi, yasla
birlikte artig gostermekte olup 40 yasin tizerindeki bireylerde 6nemli bir halk sagligi
problemi haline gelmektedir (17). Framingham Kalp Calismasi, orta yas
grubundaki bireylerde ateroskleroz gelisim riskinin erkeklerde %49, kadinlarda ise
%32 oldugunu goéstermistir (18).

Aterosklerozun bolgesel prevalansi, ekonomik ve sosyokiiltiirel farkliliklar
nedeniyle degisiklik gostermektedir. Gelir seviyesi diisiik iilkelerde ateroskleroza
bagl hastalik prevalansinin ve ateroskleroza bagli mortalite oranlarinin daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (19). Bu farklilik, tarama, tedavi ve risk faktorii

yonetimindeki imkan farkliliklarindan kaynaklanmaktadir.

2.1.2. Ateroskleroz Etyopatogenezi

Ateroskleroz risk faktorlerinin ortak noktasi ve aterosklerozun ilk asamasi
endotel disfonksiyonudur (3,20). Diisiik dansiteli lipoproteinin (LDL) endotel altina
geemesiyle salinan sitokinler ve kemokinlerin etkisiyle enflamatuvar hiicreler

intimada birikmeye baglar. Makrofajlarin intimada okside LDL’y1 fagosite



etmesiyle birlikte kopiik hiicresi olusur ve sar1 ¢izgilenmeler olarak gozlenir.
Liimende darlik olusturmayan bu lezyonlar yagh ¢izgilenme olarak adlandirilir ve
aterosklerozun ilk lezyonudur. K&piik hiicrelerinin apoptozisi ile nekrotik lipid
cekirdek olusur. Mediadan intimaya goc¢ eden diiz kas hiicrelerinin proliferatif
ozellik kazanmasiyla lipid cekirdek etrafinda ekstraseliiler bag dokusu (kapsiil)
sentezi baglar. Lipit ¢ekirdek ve etrafinda fibroz kapsiilii olan, limeni daraltan
lezyona fibroz plak denir. Lipit ¢ekirdegin biiyliyiip kapsiiliin incelmesi ve
enflamatuvar hiicrelerin ¢ogalmasi ile stabil olmayan bir plak olusur. Plak
kapsiiliiniin yirtilmasi ve plak iceriginin kanla temas etmesi, plak tizerinde trombiis
ve fibrinin baglandig1 kompleks bir lezyon olusmasina neden olur (21). Sonug
olarak endotel hasari, arterlerin vaskiiler fibrozunu artirir ve arter elastikiyetinde

azalmaya ve arter sertliginde artisa yol agar (3).

2.1.3. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Aterosklerotik siire¢ yasamin erken yillarinda baslayan kiimtilatif bir siirectir
ve 20’li yaslarda kardiyak olmayan sebeplerle Olen insanlarin otopsilerinde
gosterilmistir. Bu siire¢ igin risk faktorleri tanimlanmali ve primer koruma
onlemleri alimmalidir. Basta Framingham Kalp Calismast olmak iizere genis
kapsamli ve uzun siireli epidemiyolojik gozlemler aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklarin riskini kesin olarak artiran bazi faktorler ortaya koymustur (14). Major
ve konvansiyonel risk faktorlerinin (dislipidemi, hipertansiyon, diyabetes mellitus,
sigara, genetik faktorler vb.) onemli bir kism1 diizeltilebilir niteliktedir. Bu major
risk faktorlerinin yan sira aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili yeni

risk faktorleri de tanimlanmustir (Tablo 2.1) (22).



Tablo 2.1. Ateroskleroz risk faktorleri

Yeni Risk Faktorleri

Konvansiyonel Risk Faktorleri

Degistirilemeyen Risk Faktorleri
Yas (erkek >45, kadin >55)
Erkek cinsiyet
Ailede KVH o6ykiisii

Inflamasyon gostergeleri
C- Reaktif Protein

Diger (adenozin molekiilleri, IL 6 vs.)

Degistirilebilen Risk Faktorleri
Sigara ve tiitiin kullanim1
Hipertansiyon
Diyabetes Mellitus
Dislipidemi

Diger Risk Faktorleri
Obezite
Metabolik Sendrom, Insiilin direnci

Sedanter yasam tarzi

Mental stres, depresyon

Hiperkoagiilasyon gostergeleri
PAI
t-PA
Fibrinojen
LDL partikiil buytkligi
Homosistein

Lipoprotein (a)

IL: Interlokin, KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein PAI:
Plazminojen Aktivator Inhibitorii, t-PA: Doku Plazminojen Aktivatori

2.2. Periferik Arter Hastahig:

Intrakraniyal veya koroner dolasim disindaki arteriyel sistemdeki tikayict

patolojiler periferik arter hastalig1 (PAH) olarak tanimlanmaktadir. PAH i¢in en sik
etiyoloji aterosklerotik hastalik olmakla birlikte, inflamatuar bozukluklar, tuzak
sendromlari, travma, infeksiy6z hastaliklar ve fibromuskuler displazi de PAH’a yol
acan diger nedenlerdir.

PAH, major kardiyovaskiiler olay riski ile siki bigimde iliskilidir ve siklikla
koroner ya da serebral aterosklerozla birlikte bulunur (23). Alt ekstremiteleri tutan
PAH erken evrelerinde genellikle sessizdir ancak lezyon tikanikligi %50’yi
astiginda intermittan klodikasyona neden olabilmektedir (24). Intermittan

klodikasyon gibi PAH semptomlar1 hastalarda yagsam kalitesini ve bagimsizligi

bozar. PAH siklikla oldugundan daha az tan1 konulan ve tedavi edilen bir durumdur.



2.2.1. Perifer Arter Anatomisi

Perifer arteriyel sistem patolojilerini degerlendirilebilmek i¢in normal
anatomiyi bilmek gerekir. Aorta, sol ventrikiilden ¢ikar ve sistemik dolagimin ana
arteriyel eksenini olusturur. Anatomik olarak dort ana boliime ayrilir: asendan
aorta, aortik ark, desendan torasik aorta ve abdominal aorta. Asendan aorta, aort
kapagin hemen distalinden baslar ve yaklasik 5 cm uzunlugunda olup perikard
igerisinde yer alir. Bu segmentin dallar1, sag ve sol koroner arterlerdir. Asendan
aorta, sag ikinci kosta hizasindan itibaren aortik ark olarak devam eder. Aortik arkin
lic ana dali vardir; brakiyosefalik trunkus, sol ana karotid arter (CCA) ve sol
subklavian arter (SCA). Brakiyosefalik trunkustan sag SCA ve sag CCA dallanir.
Arkus aorta, manubrium sterni hizasinda trakeanin Oniinden gecerek T4-T5
intervertebral disk diizeyinde desendan aorta olarak devam eder. Desendan aorta,
posterior mediastende ilerler, T12 diizeyinde diyaframin aortik hiatusundan gecerek
abdominal aorta olarak devam eder. Torasik aorta; bronsiyal arterler, 6zofagus
arterleri, perikardiyal dallar ve interkostal arterler gibi birgok visseral ve pariyetal
dal verir. Abdominal aorta, L4 vertebra diizeyinde bifurkasyon gosterir ve sag ile
sol ana iliyak arterler olarak sonlanir.

Ust ekstremite arteriyel sistem anatomisi aortik arktan baslar. Brakiyosefalik
trunkustan, sag SCA dallanir. Sol SCA ise dogrudan aortik arkadan ¢ikar. SCA, 1.
kostanin dis kenarimi gecgerek aksiller artere doniisiir. Aksiller arter, pektoralis
minor kasinin alt kenarini gegtikten sonra brakiyal arter olarak devam eder.
Brakiyal arter, dirsek seviyesinde radyal ve ulnar arterlere dallanir. Radyal arter,
lateral olarak devam ederek el bilegi seviyesinde yiizeyel palmar arki olusturur.
Ulnar arter ise medial olarak ilerleyerek derin palmar arkin ana kaynagini olusturur.
Bu iki arterin olusturdugu arklar, metakarpal ve dijital arterlere dallanarak
parmaklara kan dolasimimi saglar (25). Ust ekstremite arteriyel sistem anatomisi

Sekil 2.1°de gosterilmistir.
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Alt ekstremite arteriyel sistem aortik bifurkasyondan baglar. Abdominal aorta
L4 vertebra seviyesinde ana iliyak arter (CIA) bifurkasyonunu olusturur. CIA
lumbosakral bileskede internal ve eksternal arterlere ayrilir. Internal iliyak arter
(IIA) visseral pelvisi ve kaslar1 besler. Eksternal iliyak arter (EIA) inguinal
ligamandan sonra ana femoral arter (CFA) olarak devam eder. Ana femoral arter
yaklasik 3-5 cm’lik bir seyirden sonra yiizeyel femoral arter (SFA) ve derin femoral
arter (DFA) olarak 2 dala ayrilir. DFA, SFA’ya gore daha lateralde seyreder ve kisa

bir seyirden sonra femur basi ve derin uyluk kaslarim1 besleyen dallarin1 verir.



DFA’nin 6n proksimal ve distal dallar1 hem iliyak hem de SFA tikaniklarinda
kollateral gorevi yaparlar. SFA DFA’nin 6n anteriorunda ve femurun mediyalinde
seyreder. Adduktor kanala girdikten sonra popliteal arter (PA) adini alir. PA,
anterior tibial tiberkil seviyesinde anterior tibial arter (ATA) ve tibioperoneal
trunkus olarak 2 dala ayrilir. Popliteal arterden ayrilan sural ve genikulat dallar
herhangi bir arteriyel obstriiksiyon durumunda 6nemli kollateral gérevi gdren
dallardir. Anterior tibial arter tibia ve fibula arasinda krurisin anterolateralinde
uzanir ve ayak sirtindan itibaren dorsalis pedis (DPA) arteri adini alir.
Tibioperoneal trunkus ise posterior tibial arter (TPA) ve peroneal arter dallarina
ayrilir. Bunlar baldirin posterior kompartmaninda yer alir. Posterior tibial arter
krurisin posteromediyalinde uzanir, mediyal malleolun arkasindan geger ve bilek
seviyesinde plantar arterlere ayrilir (26). Alt ekstremite arteriyel sistem anatomisi

Sekil 2.2’de gosterilmistir.

Common iliac

External iliac Internal iliac
Lateral sacral

Obturator
Internal pudendal

Inguinal
ligament )
s Right external
iliac
Deep femoral Deep femoral
Lateral femoral
Lateral femoral circumflex
circumflex

Femoral

Femoral
Genicular

Genicular

K <-f— Popliteal Popliteal
= }
( )
\\ ¥
\Ar™
Anterior
tibial Peroneal
Posterior Anterior
tibial tibial
odlar Posterior ]
| tibial Fibular
i Lateral plantar
=) Dorealls Medial P
pedis plantar
Plantar arch
Dorsal arch

Sekil 2.2. Alt ekstremite arteriyel sistem anatomisi



2.2.2. Periferik Arter Hastalhig1 Patofizyolojisi

PAH patogenezinde temel olarak ateroskleroz bulunur. Ateroskleroz;
koroner, serebrovaskiiler, list ve alt ekstremitelerdeki arteriyel sistemi ve visseral
dolasimi etkiler. Ateroskleroz gelisiminin ilk agamasi endotel disfonksiyonudur.
Dislipidemi, inflamasyon, trombosit aktivasyonu, tromboz ve oksidatif stres
aterosklerozun tiim evrelerinde etkilidir.

Saglikli arterlerde akim laminerdir ve endotel fonksiyonu normaldir, bu
nedenle kan akimi ve oksijen sunumu istirahat ve egzersiz sirasinda kasin metabolik
ihtiyaglari ile eslesmistir. PAH da ise arter darlig1 bu dengeyi bozar. Eforda iskelet
kasimnin ihtiyaglar1 oksijen sunumunu astiginda ve laktat ile diger metabolitlerin
birikimi ile bolgesel duyusal reseptorleri uyardiginda intermittan klodikasyon
ortaya cikar. Intermittan klodikasyonlu hastalar ekstremiteyi besleyen bir ya da
daha fazla tikanikliga sahip olabilirler. Bacaga kan akimi ve oksijen tiiketimi
dinlenmede normaldir, ancak tikayici lezyonlar egzersiz yapan kasin egzersiz
sirasinda kan akimi ve oksijen sunumuna ulasmasini engellerler. Kronik ekstremite
tehdit edici iskemi tipik olarak proksimal ve distal arterleri igeren ¢oklu darlikla
birliktedir. Sonug¢ olarak istirahat kan akimi bile azalir ve bacagin ihtiyaglarin
karsilayamaz. Lezyon ciddiyeti arttikca akim ilerleyici olarak azalir. Eger darlik
liimen ¢apini %50°den fazla daraltiyorsa bir kan basinci gradiyenti olusur ve kinetik
enerji kaybedilir. Istirahat sirasinda basing kaybina neden olmayan bir darlik, daha
yiiksek kalp debisi ve diisiik vaskiiler direncin oldugu egzersiz sirasinda buna neden
olabilir. Bu nedenle darlikta akim artarsa distal perfiizyon basinci diiser. Egzersiz
yapan kasin metabolik ihtiyaclari sunumu astiginda lokal metabolitler (adenozin,
nitrik oksit, potasyum ve hidrojen iyonu gibi) birikir ve periferik direng¢ damarlar
dilate olur. Ardindan perfiizyon basinci daha da diiser. Ayrica kas i¢i basing
egzersiz sirasinda artar ve okliizyon distalindeki basinct asarak kan akiminin
durmasina neden olur. Kollateral damarlardan gelen akim kasin istirahatteki

ihtiyacin1 karsilayabilse de egzersiz sirasindaki ihtiyacini karsilayamaz (27).



2.2.3. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

PAH diinya genelinde yaygin olup, 200 milyondan fazla kisiyi
etkilemektedir. Veriler, PAH’in yillik insidans ve prevalans oranlarinin sirasiyla
%2,69 ve %12,02 oldugunu gostermektedir (27). Hastalarin %42,6’s1 diisiik-orta
sosyoekonomik indekse sahip iilkelerde yasamaktadir (27-31). Geng insanlar
arasinda nispeten nadir goriilen PAH’1in yaygmlig1 yasla birlikte artar ve yash
niifusun 6nemli bir boliimiini etkiler (80 yas iistii bireylerde %20°den fazla).

PAH prevalansi, diinya niifusundaki %45°lik biliylime orant goz Oniine
alindiginda, 1990°dan 2019’a kadar %72 oraninda artmistir (32,33). Kiiresel yas
standardize edilmis toplam prevalans, 100.000 kisi basina yaklasik 1470 olarak
belirlenmistir (34). iskemik serebral hastalik, %65 vakada karotis darligina bagl
olup, 77,19 milyonluk bir prevalansa sahiptir ve 1990°dan 2019’a kadar %95’lik
bir artis gostermistir (35). Genel popiilasyonda anevrizma ve diseksiyonlar1 igeren
aort hastaliklarinin prevalansi %1-3 arasinda tahmin edilmekte olup, yash gruplarda
bu oran %10’a kadar ¢gikmaktadir (36).

PAH, azalmis fonksiyonel kapasite ve artmis kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite riski ile iliskilidir. Yaygin prevalansina, mortalite ve morbidite ile olan
iliskisine ve ragmen, PAH genel olarak yeterince teshis edilmemekte ve yeterince
tedavi edilmemektedir (37,38).

PAH ile iligkili risk faktorleri iskemik kalp hastaligi ile iliskili olanlara
benzerdir. Geri dondiiriilemez risk faktorleri ileri yas, erkek cinsiyet ve aile
Oykiistidiir. Geri dondiirtilebilir risk faktorleri arasinda sigara kullanimi, diyabet,
hipertansiyon ve hiperlipidemi bulunur (39). Tablo 2.2°de PAH’da aterosklerotik
ile iligkili risk faktorleri 6zetlenmistir (40).
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Tablo 2.2. Periferik arter hastalig1 risk faktorleri

Sigara Yas Fazla kilo Sosyoekonomik diizey
Diyabet Cinsiyet Sedanter yasam Cevresel faktorler
Hiperlipidemi Genetik Uyku problemleri Otoimmiin hastaliklar
Hipertansiyon Stres Apolipoproteinler

Alkol Inflamasyon

Diyet Menopoz

Gestasyonel DM, HT

DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon

PAH riski yasla birlikte O6nemli Ol¢tide artar (41). Framingham Kalp
Caligsmasi, ilerleyen yas ile PAH arasinda iliski oldugunu gostermistir. 65 yas tistii
kisilerde PAH gelistirme riski artmistir (18,42). National Center for Health
Statistics (NHANES) raporunda PAH prevalansi 70 yasindaki hastalar arasinda
%14,5 iken 40 yasindan kiiciikk hastalarda %4,3’tiir (43). Semptomatik PAH’n
prevalansi kadinlarda erkeklere kiyasla biraz daha diisiik gériinmektedir. Ancak 70
yasindan sonra erkekler ve kadinlar arasindaki bu fark azalmaktadir (44).
Intermittan klodikasyonu olan hastalarin aile {iyelerinde hastaligin artmis oranlarina
bakildiginda PAH icin genetik egilim oldugu fark edilmektedir. Caligmalar, erken
PAH gelisimi olan hastalarin 4 kardesinden 1’inin 55 yasindan dnce vaskiiler bir
olay gecirecegini ve asemptomatik kardeslerin yarisinin 50 yasin altinda gizli
hastalik gelistirecegini gostermektedir. PAH i¢in heniiz hi¢cbir majér gen tespit
edilmemistir (44).

Epidemiyolojik ¢aligmalar diyabet ile PAH1n artan yayginli1 arasinda bir
iliski oldugunu gostermektedir (45). Diyabetli hastalarin 40 yas iistiindekilerde
%20’si kadarinda, 50 yas iistii hastalarin %30’unda, 70 yas iistii hastalarin ise
%70’inde PAH bulunmaktadir (46). PAH’l1 bireylerin %20-30’unda diyabet
mellitus (DM) vardir (47). Diyabet, PAH riskini 1,5 ila 4 kat artirir, ayrica PAH’1n
erken komplikasyon riskinin artmasiyla iliskilidir (18). Diyabetli hastalarda
periferik arter hastaligi yasam kalitesini olumsuz etkiler (48) ve onemli islevsel

bozuklukla iliskilidir (49). Intermittan klodikasyon ile iliskili yiiriime hizi ve
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mesafesinin azalmasi, ilerleyici islev kaybina ve uzun vadeli sakatlia neden
olabilir (50,51). Daha siddetli hastalikta, kritik uzuv iskemisi gelisebilir ve bunun
sonucunda ayakta iskemik iilserasyon ve uzuv kayb1 riski ortaya ¢ikabilir (52,53).
Diyabet siiresi ve siddeti PAH’1n goriilme sikligi ve yayginhigi ile iliskilidir (54).
Prospektif bir kohort ¢aligmada, diyabet siiresi ile PAH gelistirme riski arasinda
giiclii bir pozitif iligki bulunmustur dahasi bu iliski 6zellikle hipertansiyonu olan
veya sigara igen erkeklerde giiclii tespit edilmistir (55). PAH riski diyabetin siiresi,
instilin  kullanimi, diyabetin ciddiyeti ile orantilidir. Glikolize hemoglobin
(HbAlc)’deki %]1°lik artis PAH riskini %26 artirir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda
distal tutulumlu periferik arter hastaligi diyabet varligiyla iliskili saptanmistir (56).

Sigara igmek ve diger tiitlin kullanim bigimleri PAH gelisimi i¢in giiclii, doza
duyarl risk faktorleridir (57). Hastalarin yaklasik %35’inde tiitiin kullanimi oldugu
bilinmektedir (58). Sigara igenlerde PAH gelisme riski 2,5 kat daha fazladir (37).
Dahas1 sigaray1 birakmak azalmig perifer arter hastaligi riski ile iliskilidir ve
yerlesik PAH 1n ilerlemesini ve uzuvlarla ilgili olaylar ve 6liim riskini azaltmak
icin 6nemlidir (46,59). Sigara ve PAH arasindaki iliski, sigara ve KAH arasindaki
iliskinin iki katidir (39,44). Sigara plazma fibrinojen diizeyini, trombosit
aktivasyonunu ve kan vizkozitesini arttirir, spontan trombosit agregasyonuna,
endotelyal hiicrelere artmis monosit adezyonuna, endotel aracili fibrinolitik ve
antitrombotik faktorlerde olumsuz degisikliklere neden olur (59). Arastirmalar,
sigaranin  nitrit oksit vazodilatasyonunun etkisini azaltarak ve endotel
disfonksiyonuna yol agarak ateroskleroz siirecini artirdigini1 géstermektedir (39,60).
Sigara icen PAH hastalarinda sigara igmeyenlere gore intermittan klodikasyon
gelisme olasiligi 3 kat daha fazladir (61). Ayrica semptomlarin baglangic sigara
igmeyen bireylerin semptom baglangicina kiyasla neredeyse 10 yil daha hizlidir
(39). PAH’11 sigara igen hastalarda, kosu bandi testi sirasinda klodikasyon daha kisa
siirede baslar, baldir kasi hemoglobin oksijen satiirasyonu daha diisiiktiir ve daha
diistik fiziksel aktivite goriiliir (62). Siddetli ekstremite semptomlari nedeniyle
revaskiilarizasyon uygulanan hastalarin %80-90’1 sigara igmektedir (46). Sigara
icenlerde sigara igmeyenlere goére ampiitasyona yol agan kritik uzuv iskemisi
gelistirme olasilig1 iki kat daha fazladir. Calismalar, sigara i¢en bireylerde arteriyel

baypas greft agikliginin azaldigin1 gostermistir (44). Devam eden sigara kullanimi,
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PAH ile iligkili hastane yatislarinda, revaskiilarizasyon prosediirlerinde ve saglik
bakim maliyetlerinde 6nemli bir artigla iligkilidir (63).

Hipertansiyon en yaygin kardiyovaskiiler risk faktoridir (64).
Epidemiyolojik c¢alismalarin ¢ogunda hipertansiyonun sigara ve diyabet kadar
giicli olmasa da PAH riskinin artmasiyla iligkili oldugu bulunmustur.
Hipertansiyon, PAH tanisi konan hastalarin %35 ila %55’inde bulunur (65). Ayrica,
hipertansiyonun 65 yas iistii yetiskinlerde ABKI’de diisiisle iliskili oldugu
goriilmiistiir (12). Hipertansiyon yOnetiminin kardiyovaskiiler riski degistirmedeki
faydalarina iliskin verilere ek olarak, 2 randomize kontrollii ¢alismadan elde edilen
veriler, PAH’l1 hastalarda kan basincini kontrol etmek i¢in spesifik ajanlar olan
ACE inhibitorleri ve anjiyotensin reseptdr antagonistlerini destekleyen tek
dogrudan kaniti saglamaktadir (66,67) ve kilavuzlar tedavide bu ajanlarin
secilmesini dnermektedir (46). PAH ve hipertansiyonu olan hastalarda sistolik kan
basinci (SKB) hedefi <130 mmHg ve diyastolik kan basinci hedefi <80 mmHg
olarak onerilir (46).

Dislipidemi, PAH hastalarinda yaygin bir aterosklerotik faktordiir (46).
Hiperlipidemi, dncelikle yiiksek toplam kolesterol, klodikasyon riskini 2 kat artirir.
NHANES raporu, PAH’l1 bireylerin %60’ 1indan fazlasinin ayn1 zamanda ytiksek
kolesterole sahip oldugunu ileri stirmektedir (43). Toplam kolesterolde her 10 mg/dI
artig icin PAH gelisme olasiligi %10 artmigtir. HDL ve apolipoprotein A-1’in
koruyucu etkileri olmasina ragmen diigiitk HDL ve yiiksek trigliserit kombinasyonu
en sik PAH’l1 hastalarda goriilmektedir (44). Lipid disiiriicii tedaviler PAH ve es
zamanlt KAH’l1 hastalarda kardiyovaskiiler olay oranlarinda onemli azalmalar
gostermistir (68,69). Tim PAH hastalarinda lipid disiriicii tedaviler recete
edilmelidir (46). Diyabetli hastalar, diyabetli olmayan bireylere gore lipid disiisii
ile daha fazla kardiyovaskiiler risk azalmasi yasayabilirler (70). Kardiyovaskiiler
mortalite, miyokard enfarktiisii ve inme riskini azaltmak ve yiirlime mesafesini
artirmak amaciyla, baslangic LDL seviyesine gore %50’den fazla diisiis ve LDL
seviyesi <55 mg/dl hedeflenerek tedavi verilmesi Onerilmektedir (40). LDL
diistirmek amaciyla yiiksek doz statin tedavisi ve tolere edilebilen maksimum dozda

statin tedavisi ile yeterli diisiis saglanamazsa (LDL diizeyi >70 mg/dl oldugu
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durumda) PCSK9 inhibitér tedavisi ve/veya ezetimib tedavisi eklenmesi
Onerilmistir (46).

Bilinen yaygin risk faktorleri disinda kronik bobrek hastaligi (KBH) olan
(tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 [GFR] <60 ml/dk/1,73 m?) hastalarm %25’inde
PAH vardir (46). Kirk binden fazla PAH hastasinin yer aldig1 bir ¢alismada,
hastalarin %20,2’si KBH evre 2 ila 5 arasinda goriilmiistiir (71). Tiim nedenlere
baglhh oOliim, kardiyovaskiiler olaylar ve ampiitasyon dahil alt ekstremite
komplikasyonlarinin oranlari, KBH ve PAH’11 hastalarda sadece KBH’li hastalara
gore daha yiiksektir (72). Endovaskiiler revaskiilarizasyonun, KBH’si olan kritik alt
ekstremite iskemisi vakalarinda, agik cerrahi revaskiilarizasyona kiyasla daha
diisiik hastaneye yatis sirasindaki mortalite oranina sahip oldugu bulunmustur
(sirastyla %2,7 ve %4,7 [%695 GA: 1,43-1,94]) (73).

PAH’in patofizyolojisi, diger dokulardaki aterosklerozda oldugu gibi
inflamasyonla baglantilidir, ancak PAH hastalarinda inflamasyon diizeylerinin
stabil KAH hastalarindaki diizeylerden daha yiiksek olabilecegi diistiniilmektedir
(74,75). Yiksek fibrinojen konsantrasyonlari, muhtemelen artmis inflamasyonun
bir yansimasi olarak PAH gelisimiyle iliskilendirilmektedir. Ayrica periferik kanda
CRP, monositler ve lipoprotein iligkili fosfolipaz A2 seviyeleri bagimsiz olarak
PAH ile iligkilendirilmistir. Bu veriler hastaligin patogenezinde dogal immiinite ve
kronik inflamasyonun roliinii desteklemektedir. Inflamasyon, aterosklerozun risk
faktorleri ile PAHa yol agan arter duvarindaki patofizyolojik stirecler arasindaki
mekanik bagi temsil etmektedir (76,77). Inflamasyonun modifiye edilebilir bir risk
faktorii olabilecegi, kolsisin arastirmalart ve interlokin-1 betay1r inhibe ederek

inflamasyonu azaltan kanakinumabin etkileriyle gosterilmektedir (78,79).

2.2.4. Periferik Arter Hastalhigi Klinik Seyri

PAH hastalariin klinik sunumu dort alt gruba ayrilabilir: asemptomatik
PAH, kronik semptomatik PAH, kronik ekstremiteyi tehdit edici iskemi (KETEI)
ve akut ekstremite iskemisi (AEI). PAH’l1 hastalar zamanla farkli semptomlar
gelistirebilir ve hastalik siireci boyunca farkli alt gruplara gecis yapabilirler (46).

PAH hastalariin %20 ila %59°u asemptomatiktir (80). Asemptomatik olarak

degerlendirilen hastalarin bir kismi bacak agrisint 6nlemek i¢in aktivite seviyelerini
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iskemi esiginin altina diisecek sekilde sinirlayabilir ve buna uyum saglayabilirler.
Bu hastalarin yiirime performansi standartlastirilmig kriterler kullanan kosu band1
testi ile degerlendirilmelidir (81). Testte hastalardan agrinin basladigi noktay1
belirtmeleri istenir, bu agrisiz yiirliylis mesafesini tanimlar. Maksimal agri
seviyelerine kadar yiirimeye devam ettirilirler, bu da maksimal yiiriiylis mesafesini
tanimlar (40). Fonksiyonel yiiriiyiis performansini degerlendirmek icin alt1 dakika
yiriime testi (6DYT) yapilmahdir (82). Kas giiciiniin degerlendirilmesi i¢in
izokinetik dinamometri testi Onerilse de daha basit bir yontem olan Kisa Fiziksel
Performans Bataryasi (KFPB) testi, giivenilirligi yliksek bir alternatif sunar. KFPB
testi, PAH’11 hastalarin fonksiyonel kapasitesini degerlendirmede iyi bir test-tekrar
test glivenilirligine sahiptir ve pratik olarak uygulanabilir bir secenek olarak 6ne
cikmaktadir (83).

Kronik semptomatik PAH, klinik olarak en sik goriilen PAH alt grubu olup
hastalar yiirliylisii kisitlayan klodikasyon ve eklemle iligkisiz diger eforlu bacak
semptomlari belirtmektedir (80). Tipik klodikasyon, klasik olarak yiiriiyiis sirasinda
meydana gelen, dinlenme halinde baslamayan, yiiriiylis devam etse bile gegmeyen
ve aktivite sona erdiginde 10 dakika veya daha kisa siirede rahatlayan, baldirda agr1,
siz1, kramp veya yorgunluk hissi olarak tanimlanmistir (84). PAH tanisi olan
hastalarin %10 1ila %30’unun klodikasyon semptomlar1 yasadigi tahmin
edilmektedir (27). Bazi hastalar igin, eforlu bacak semptomlari, ylirimeyi
siirlamayabilecegi veya dinlenme sonrast 10 dakikadan uzun siirede gegebilecegi
icin tipik klodikasyon ile uyumlu olmayabilir ancak klodikasyon tipik olsa da
olmasa da 6nemli derecede fonksiyon bozulmasi ile iligkilidir (85).

Akut ekstremite iskemisi (AEI), ekstremitenin akut (<2 hafta)
hipoperfiizyonunu ifade eder. Belirtileri; agr1, solukluk, nabizsizlik, poikilotermi,
parestezi ve/veya paralizidir. Nedenleri arasinda emboli, dogal arterde veya 6nceki
revaskiilarizasyon bolgesinde (greft veya stent) tromboz, travma, periferik
anevrizma ile distal embolizasyon veya tromboz yer almaktadir. Semptomlarin
zamanlamasi, altta yatan etiyolojiye bagli olarak degisiklik gosterebilir. AEI
insidans1 yilda yaklasik %1 ila %2 olarak tahmin edilmektedir ve revaskiilarizasyon

Oykiisii olan hastalarda bu oran daha yiiksektir (86).
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Kronik ekstremite tehdit edici iskemi (KETEI), objektif olarak kanitlanmis
arteriyel okliizyon hastaligina bagli olarak, uzun siireli (>2 hafta) iskemi nedeniyle
alt ekstremitelerin fonksiyonunu ve sagligini tehdit eden, ilerleyici bir durumdur
(46). KETEI hastalarinda, iskemiye bagli istirahat agrisi, iyilesmeyen yaralar,
tilserasyonlar, genellikle distal segmentlerde gangrene neden olan kritik bir
hemodinamik durum (ayak bilegi basinc1 <50 mmHg, ayak parmagi basinci [TP]
<30 mmHg veya TcPO2 <30 mmHg) gozlemlenir (87,88). KETEI insidansi
yaklasik 90,35, prevalansi ise %1,33 olarak bildirilmistir. PAH tanis1 almis
hastalarda y1llik KETEI insidans1 %11,08 olarak hesaplanmustir (86). KETEI, PAH
ile iliskili bacak ampiitasyonlarmin ¢ogundan sorumludur (89). Ampiitasyon
insidans1 y1llik %0,0112 ile %0,025 arasinda degismektedir (27). Iskemik dinlenme
agris1 genellikle 6n ayak kismini etkiler, bacak yiikseltildiginde kdtiilesir ve ayak
asagida tutularak rahatlatilabilir. KETEI siddetini siniflandirmak i¢in en yaygin
olarak Fontaine ve Rutherford (90) siniflandirma sistemleri kullanilmaktadir (40)
(Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Perifer arter hastaligi klinik evreleri

o ) Rutherford simiflamasi Fontaine siniflamasi
PAH klinik karakteri
Kategori| Belirti ve semptomlar Belirti ve semptomlar
Asemptomatik PAH 0 Asemptomatik | Asemptomatik
. . Kisitlayict olmayan
S ik (ef 1 Hafif klodikasyon lla intermittan klodikasyon
emptomatik (efor . Kisitlayici intermittan

iliskili) PAH 2 Orta klodikasyon Ib kl}é dikasyon

3 Siddetli klodikasyon

4 Istlraha;tgr:skemlk Il | istirahatte iskemik agri
Kronik ekstremite . Ulserasyon veva
tehdit edici iskemi 5 | Mindrdokukaybi | IV o

gangren

6 Major doku kaybi

16



2.3. Periferik Arter Hastalig1 Tanis1

PAH tanisinin koyulmasi ve hastalarin degerlendirilmesi, aile dykiisii dahil
ayrintili anamnez ve semptomlarin goézden gegirilmesi ile baglar. PAH risk
faktorleri mutlaka sorgulanmalidir. Ateroskleroz ic¢in risk faktorleri ve diger
vaskiiler bolgelerde aterosklerotik hastalik varlig1 aragtirilmalidir. Fizik muayene,
taninin dogrulanmasi ve hastaligin siddetinin degerlendirilmesi i¢in temel bir
adimdir. Ekstremitelerde dolasim bozukluguna bagl deri degisiklikleri, iilserler
veya tily kaybi gibi belirtiler gézlemlenmelidir. Vaskiiler muayenenin temel
bilesenleri arasinda nabiz palpasyonu, femoral, karotid ve abdominal {fiiriim
oskiiltasyonu yer alir. Klodikasyon, kritik ekstremite iskemisi veya dinlenme agrisi
gibi durumlarin varligy, ileri tan1 adimlarini yonlendirebilir.

Klinik bulgular, taniya yardimci olmanin yani sira prognoz hakkinda da bilgi
verir. Kollar arasinda 15 mmHg’dan fazla brakiyal SKB farki, kardiyovaskiiler
Olim riskini %50 artirir. Bu yiizden, bilateral kol kan basinci dlglimii Onerilir
(40,91).

Laboratuvar testleri, lipid profili (hayat boyu en az bir kez lipoprotein[a]
dahil), aclik kan glukozu, HbAlc, bobrek fonksiyon testleri, tam kan sayimi,
koagiilasyon testleri, karaciger fonksiyon testleri ve inflamasyon belirteclerini
(CRP ve eritrosit sedimantasyon hizi) i¢cermelidir. Gerektiginde tiroit fonksiyon
testleri gibi ek testler de yapilmalidir (40).

Anamnez ve fizik muayene sonrasinda PAH riski tagiyan ve PAH belirtileri
veya bulgular1 gosteren hastalarda taniyr kesinlestirmek igin tanisal testler

uygulanir (Sekil 2.3).
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PAH Siiphesi
Klinik degerlendirme (anamnez, tizik muayene),

yiiriiytis kisitliligi degerlendirmesi (anket, kosu
bandi) ve fonksiyonel degerlendirme (6DYT)

!

Hemodinamik/vaskiiler degerlendirme (ABKI, AB,
PB, TcPOs, DUS), Yara degerlendirmesi (WI{I)

Diger Tamlar PAH

v

Asemptomatik PAH (yara
olan veya olmayan)

Tipik Semptomlar Maskelenmis PAH

Iskemik istirahat agris1 veya gangren ya da iyilesmeyen kronik yara
ve kritik ekstremite perfiizyonu {Hi Semptomatik PAH (yara
(AB<50 mmHg, PB <30 mmHg veya TcPO: <30 mmHg) olan veya olmayan)
KETEI

Sekil 2.3. Periferik arter hastaligi tanisal algoritma (40)

AB: Ayak Bilegi Basinci, ABKI: Ayak Bilegi-Kol indeksi, DUS: Dubleks Ultrasonografi, KETEI:
Kritik Ekstremite Tehdit Edici Iskemi, PB: Ayak Parmak Basinci, TcPO2: Transkiitanéz Parsiyel
Oksijen Basinci, WIfl: Yara, iskemi ve Ayak Enfeksiyonu Smiflandirmasi, 6DYT: 6 Dakika
Yiriime Testi, E: Evet, H: Hayir

2.3.1. Segmenter Basing Ol¢iimii

Ekstremite sistolik kan basincinin secilmis segmentlerde ol¢iimii PAH
varliginin ve ciddiyetinin degerlendirilmesinde basit ve girisimsel olmayan bir
yontemdir. Iki ardisik manson arasinda 20 mmHg ve daha fazla basing farki olmasi

genel olarak arter darligin1 gosterir (27).

2.3.2. Ayak Bilegi-Kol indeksi
Basit ve invaziv olmayan bir fizyolojik test olan ayak bilegi-kol indeksi
(ABKI), PAH 1 ilk tanisinda temel test olarak kullanilmaktadir (90). ABKI diisiik

maliyetli, kolay ve yaygin olarak kullanilan bir ara¢tir. Hem istirahatte hem de
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egzersizden sonra PAH tanisi ve gdzetimi icin kullanilir. Dinlenme ABKI’sinin
PAH tanisi i¢in duyarliligi %68-84 ve 6zgilligi %84-99’dur (92).

ABKI &l¢iimiinde hasta yatar pozisyonda olmali ve manson ayak bileginin
hemen {izerinde ve yara bulunmayan bir yere yerlestirilmelidir. 5-10 dk’lik bir
istirahat sonrasinda, her bir ayagin posterior ve tibial (veya dorsalis pedis) arterleri
ve her bir kolun brakiyal arterleri iizerinden bir doppler probu (5-10 MHz) ile SKB
Olctliir (Sekil 2. 4). Otomatik kan basinci mansonlari genellikle ayak bilegi basinci
i¢in uygun degildir ve ayak bilegi basinci diisiik oldugunda olmasi gerekenden fazla
degerler gosterebilir. Her bir bacagin ABKI’si en yiiksek ayak bilegi SKB’sinin en
yiiksek kol SKB’sine boliinmesiyle hesaplanir (93).

Posterior
tibsal artery

Sekil 2.4. Ayak bilegi-kol indeksi 6l¢timii (93)

Alt ekstremite arter hastalif1 tamist icin her bacagin ABKI’si ayr1 ayr
yorumlanmali, kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesi i¢in iki bacaktan daha diisiik
olan ABKI’ye sahip olan alinmalidir. ABKI <0,9 PAH tanisin1 kesinlestirir.

ABKI >1,40 olan degerlerde ise "nonkompresibl arterler" terimi
kullanilmalidir (40). Arteriyel sertlik (diyabet, siddetli bobrek yetmezligi veya ileri
yas) durumlarinda goriilen ABKI >1,40 kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite riski
ile korelasyon gosterir (94,95). Bu durumda PAH tanisi dogrulansa bile ABKI
yanlis yiiksek ¢ikabilir (96). ABKI >1,40 olan hastalarda istirahat ayak parmagi—
kol indeksi (APKI) dl¢iilmesi 6nerilmektedir (92).

Egzersiz sonrast ABKI, standartlastirilmis bir yiiriime band1 egzersizinin

bitiminden 1 dakika sonra bakilir. Olgiimler semptomatik bacaktan baslanarak her
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iki bacaktan almir ve referans dinlenme ABKI &l¢iimii i¢in kullamilan ayak bilegi
arteri kullanilir. Ayn1 anda bakilan brakiyal SKB 6l¢iimii ile oranlanarak egzersiz
ABKI hesaplanir (97,98). Ancak PAH tanisinda, egzersiz kriterleri arasinda bazi
tutarsizliklar bulunmaktadir. Bu nedenle saglikli bireylerde yanlis pozitif sonuca

yol actig1 tespit edilmistir (40).

2.3.3. Ayak Parmagi-Kol indeksi

Ayak parmagi-kol indeksi (APKI), orta capl arter sertligini 6lgen bir
yontemdir. Bas parmak, ikinci veya ii¢lincli parmaga lazer doppler probu veya
pletismografi ile basing dlgiiliir (99). Ayak parmagi basincinin, sol ve sag brakiyal
arterin sistolik basinglarindan yiiksek olanina béliinmesiyle APKI hesaplanir (46).
APKI igin <0,70 patolojik kabul edilir (100). PAH tanis1 i¢in duyarliligi %45-100,
ozgiilliik ise %17-100 arasinda degisir (101).

2.3.4. Transkiitanoz Parsiyel Oksijen Basinci

Transkiitan6z parsiyel oksijen basinci (TcPO2) 6l¢iimii, doku canliligini
degerlendirmek icin kullanilan bir yéntem olup, KETEI tanisinda bir kriter olarak
onerilmektedir (102). Olgiimde kullanilan elektrot birinci intermetatarsal pozisyona
konumlandirtlir (40). TcPO,, deri kalinligi, prob sicakligi, inflamasyon ve 6dem
gibi faktorlerden etkilenebilir, bu da yaniltici degerlere yol acabilir. Normal bir
bireyde TcPO2 degeri 50 mmHg nin iizerindedir. Istirahat TcPO, >30 mmHg yara
iyilesmesinin olumlu bir gdstergesi olarak kabul edilir (103,104). Istirahat TcPO;
<10 mmHg olmas1 kok hiicre tedavisi géren KETEI hastalarinda yara iyilesmesi ve
ampiitasyon igin kotii prognozla iliskilidir (102). Iskemiye ugramis bir uzuvda
ardigik seviyelerde TcPOz olgiimii yapildiginda ampiitasyon seviyesinin

belirlenmesine yardimci olabilir (105).

2.3.5. Cilt Perfiizyon Basinci

Cilt perflizyon basinci (CPB), dokunun perfiizyonu ve metabolik durumunu
degerlendirmek icin kullanilabilecek diger test yontemlerindendir. CPB,
radyoizotop, pletismografi veya doppler yontemi ile dlgiilebilir. U¢ ydntemin de

Ol¢iim stratejisi benzerdir. Manson indirilirken radyoizotop silinmesi, doppler
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pulsatil akiminin yeniden ortaya ¢ikmasi veya eritrositlerin hareketinin ilk
goziiktligii basing degeri CPB’yi verir. CPB degeri >40 mmHg olmasi, yara
iyilesmesinin olumlu bir gostergesi olarak degerlendirilebilir (46,104).

Normal TcPO, ve CPB degerlerine sahip, iyilesmeyen yarasi olan hastalarda,

ateroskleroz dis1 vaskiiler hastaliklarin arastirilmasi 6nerilir (106).

2.3.6. Nabiz Hacim Kayitlar:

PAH tanis1 i¢in yardimci diger bir noninvaziv test olan nabiz hacim kayitlar
(PVR) pletismografik cihazla kullanilarak ekstremitenin bir segmentindeki nabiz
ile olan hacimsel degisikligi saptama yoluyla olusturulur. Pnématik mangonlar
uyluktan ayak bilegine kadar 6zel lokalizasyonlara yerlestirilerek PVR grafiksel
olarak kaydedilir. PVR, PAH’1 anatomik olarak lokalize etmek i¢in kullanilir
(107,108). Ancak arteriyel lezyonlarin kesin yeri, siddeti ve Ozelliklerinin daha
ayrintili tanimi ek goriintiileme yontemleri gerektirir.

Nabiz hacim kayitlari, ABKI 6lciimiinden farkli olarak nonkompresibl

arterlerin oldugu durumlarda da bilgi vericidir (27).

2.3.7. Dubleks Ultrason Goriintiilemesi

Dubleks ultrasonografi (DUS), PAH taramasi ve tanmist i¢in vaskiiler
degerlendirmede ilk adim olarak kullanilir. Arteriyel dubleks, B-mod ultrason
gorilintiileme (US) ve doppler spektral analiz ile arteriyel sistemin anatomik
degerlendirilmesini  saglar. Doppler goriintiilleme, standart kalitatif US
gorilintiilemeyi, dalga formu analizi ve pik sistolik hizlarin degerlendirilmesine izin
vermesiyle tamamlar. Bu yontem, dinamik, noninvaziv, radyasyon ve kontrast
maddesi gerektirmeyen bir inceleme saglar. DUS, vaskiiler lezyonlar1 lokalize eder
ve lezyon siddetini degerlendirir (109). DUS, subklinik dahil aterosklerotik
lezyonlar ile aterosklerotik olmayan lezyonlar1 ayirt edebilir. Arterin anatomik
ozellikleri, kollateral varligim1 degerlendirebilir. Ancak giivenilirligi, radyologun
uzmanlik seviyesine baglidir ve deneyimli arastirmacilar tarafindan uygulandiginda

%095 duyarlilik ve %81 6zgiilliik gosterir (110).
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PAH taramasi ve tanisi i¢in birinci basamak goriintiileme yontemi olarak
DUS onerilir. Adjuvan goriintiileme olarak bilgisayarli tomografik anjiyografi
ve/veya manyetik rezonans anjiyografi onerilir (40). Revaskiilarizasyon planlamasi
igin kesitsel goriintiileme 6nerilmektedir. ABKI ve DUS, revaskiilarizasyon sonrasi

PAH hastalarinin takibi i¢in tavsiye edilen yontemlerdir (111).

2.3.8. Manyetik Rezonans Anjiografi

Manyetik rezonans anjiyografi (MRA), arter duvari ve liimeninin yan1 sira
incelenen arteriyel bolge c¢evresindeki doku ve organ perfiizyonunu
degerlendirmeye olanak saglar (Sekil 2.7). MRA, anterograd ve retrograd
perflizyonu ayirt etmeye yardimcit olur ve arteriyel akist zaman iginde
goriintiileyebilir. Bu 6zellik, damar i¢indeki lokal duvar kayma gerilimi ve nabiz
dalgas1 hizi hakkinda detayli bilgi saglar. Kiiciikk infrapopliteal arterlerin
degerlendirilmesinde, MRA, BTA’dan daha iyi bir goriintiileme saglar. MRA,
arteriyel lezyonlarin tespiti i¢in, %94,7 duyarlilik ve %95,6 6zgiilliige sahiptir
(112).

Kalp pili ve defibrilatdr gibi implante edilmis cihazlar1 olan, ferromanyetik
tibbi implantlar1 veya yabanci cisimleri olan hastalarda MRA giivenli degildir.
Kontrastli MRA, gadolinyum kullanir ve bazi formiilasyonlar1 nefrojenik sistemik
skleroz riski nedeniyle siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
kontrendikedir (113). Uzun siiren ¢ekim siiresi ve hasta hareketi gibi goriintii

kalitesini olumsuz etkileyen durumlar MRA nin diger dezavantajlaridir.

Sekil 2.5. Aorta ve iki bacak arteriyel sisteminin gadolinyumlu manyetik rezonans
anjiyografi goriintiisii (27)
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PAH tanis1 konulan hastalarda BTA, MRA ve kateter anjiyografinin temel
faydasi,  gerektiginde  revaskiilarizasyon  prosediirlerini  planlamaktir.
Asemptomatik veya medikal tedavi ile yonetilen, ancak revaskiilarizasyon
distiniilmeyen kronik semptomatik PAH hastalarinda alt ekstremite arter
anatomisinin tanimlanmasina gerek yoktur. Bu durumlarda, bu goriintiileme

yontemlerinin riskleri, potansiyel faydalarinin dniine gegmektedir (46).

2.3.9. Bilgisayarh Tomografik Anjiografi

Bilgisayarli tomografik anjiyografi (BTA) degerlendirilen arteriyel sistemin
ayritilt bir haritasin1 saglar (Sekil 2.6). BTA, biiylik arterlerde ¢ap 6l¢iimlerini
dogru bir sekilde yapmanin yan1 sira kalsifikasyon ve implantlarin
gorsellestirilmesine olanak tanir. Bu da revaskiilarizasyon prosediirlerinin
planlanmasinda yardimci olur. %50°nin iizerindeki aorto-iliak lezyonlarin tespiti
icin BTA’ nin duyarlilig1 %96, 6zgilliigi %98’dir. Femoropopliteal lezyonlar i¢in
ise duyarliligt %97 ve 6zgilligi %94 tir (114).

Sekil 2.6. Bilateral iliyak ve femoral arterlerin bilgisayarli tomografik anjiyografi
goriintiisii (Siemens Somatom go.Top 128 kesitli BT ile ¢ekilmistir)
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BTA, manyetik rezonans anjiyografiden (MRA) daha iyi ¢oziiniirliik ve daha
Iyi kalsifikasyon goriintiilemesi sunar. Ancak, distal arterlerdeki ciddi
kalsifikasyonlar, BTA’nin darlik siddetini ve hatta arteriyel agikligi dogru bir
sekilde degerlendirmesini engelleyebilir (40).

2.3.10. Konvansiyonel Anjiyografi ve Dijital Substraksiyon Anjiyografi

Konvansiyonel periferik anjiyografi (PAG) transfemoral, brakiyal veya
aksiller arter kateterizasyonuyla radyokontrast madde enjeksiyonu ile uygulanan bir
teknik olup aorta ve ekstremite arterlerinin goriintiilenmesine olanak tanir (Sekil
2.5). Cogu giincel anjiyografi laboratuvart intraarteriyel kontrast madde
enjeksiyonu sonrasi dijital substraksiyon tekniklerini kullanmaktadir. Dijital
Substraksiyon Anjiyografi (DSA) vaskiiler goriintiilemede dogruluk ve netlik
agisindan altin standart olarak kabul edilmektedir. DSA’nin zamansal ve mekansal
¢Oziiniirligl diger arteriyel goriintiileme yontemlerine gore daha iyidir ancak bu
yontem hastalar1 ponksiyon yerinde hematom ve psddoanevrizma gibi
komplikasyonlara ve kontrast sonrasi akut bobrek hasari riskine maruz birakabilir.
Bu nedenlerden dolay1 giiniimiizde ¢ogunlukla invaziv prosediirlerle sinirli olarak
kullanilmaktadir (40,109).

DSA detayli anatomik verilerin kaydedilmesini saglar, tanisal ve girisimsel
tedavinin ayni seansta yapilabilmesine olanak tanir. Uzun siiredir kullanilan bir
yontem oldugu i¢in yiiksek seviyede tecriibe ve dogruluk sunar. Diger
goriintiileme yontemlerine kiyasla stent i¢i darliklarin degerlendirilmesinde ¢ok
daha hassastir.

DSA’nin invaziv dogas1 ¢esitli komplikasyon risklerini beraberinde getirir.
Prosediire bagli olarak hematom, psddoanevrizma, kanama, arteriovendz fistiil;
kontrast kaynakli nefropati, alerjik reaksiyon, hipertiroidizm gibi komplikasyonlar
ornek olarak gosterilebilir (109). DSA %0,5 ile %1 oraninda komplikasyona yol
acabilir ve %0,16 oraninda mortalite riski tasir (115). Kalp yetmezligi, bobrek

yetmezligi, ileri yas, diyabet gibi faktorler komplikasyon riskini artirir.
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Sekil 2.7. Aorta ve bilateral ana iliyak arterlerin anjiyografik goriintiisii (27)

Karbondioksit, diisiik viskozitesi ve toksik olmamasi nedeniyle vaskiiler
goriintiileme i¢in alternatif bir kontrast ajan olarak kullanilmaktadir. Karbondioksit
Anjiyografi, iyotlu kontrast madde kullanilan periferik vaskiiler girisimlerde, KBH

hastalarinda kontrast kaynakli nefropati riskini azaltmaya yardimci olabilir (116).

2.3.11. Intravaskiiler Ultrasonografi

Intravaskiiler ultrasonografi (IVUS), ses dalgalari iireten bir piezoelektrik
doniistiiriicii sayesinde goriintii olusturur. Uretilen ses dalgalar1 kismen dokudan
yansir ve ultrason enerjisini doniistiiriiciiye geri dondiirerek tomografik goriintiilere
dontisen bir elektrik akimi olusturur (117,118). IVUS arter ve ven hastaliklari igin
yiiksek ¢ozlintirliikli goriintiileme saglar. IVUS un kullanim alanlar1 arasinda
damar boyutlar1 6lgiimii, plak morfolojisinin belirlenmesi, trombiis, diseksiyon
veya kalsiyum siddetinin tespiti, islem Oncesi ve sonrasi planlama, stent
optimizasyonu yer almaktadir. Ozellikle kompleks aort hastaliklariin yénetiminde
dogru ve yanlis limenleri ayirt etme ve stent yerlestirilmesini yonlendirme
konusunda yardimci olur. Cok sayida gozlemsel calisma ve kiiclik prospektif
deneme, konvansiyonel anjiyografi ile karsilagtirildiginda IVUS’un daha dogru
gorilintiileme detayr sagladigini ve bunun islem sonuglarini iyilestirebilecegini
gostermistir.  Kontrast madde kullanilmamasi, 06zellikle yaygin damar
hastaliklarinda diger goriintiileme bicimleriyle iliskili belirsizligi ortadan

kaldirabilmesi kullanimini yayginlastiran nedenlerdir (119,120). IVUS, operatore
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baglidir, pahalidir ve erisimi zor olabilir, bu nedenle kullanimi kisitli olabilmektedir
(120).

IVUS2T %0 30
CATHETER 1 S-0 <

Sekil 2.8. Alt ekstremite arterde TVUS o6l¢timleri (119). A) Arteriyel duvar
katmanlari, B) Maksimum damar ¢api, C) Minimum damar ¢api, D) Damar alani
ve plak ytiki

2.3.12. Ekokardiyografi-Aortik Akimin ilerleme Hiz1

Ultrason yontemleri, akis ve basingla iliskili dalga formlar1 araciliiyla
yapilarin ve bu yapilarin fonksiyonlarmin gegerli ve tekrarlanabilir bir sekilde
degerlendirilmesine olanak tanir (8). Ultrasonografi ile aort sertliginin tespitinde
aort gerilimi, aort distansibilitesi, nabiz basinci, augmentasyon indeksi ve nabiz

dalgas1 yayilma hiz1 gibi ekokardiyografik parametrelerin kullanimi 6nerilmektedir
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(121). Aterosklerozun neden oldugu arter duvarinin sertlesmesi, arteriyel direngte
artisa yol acar. Boylece distal damarda olusan direng arter liimeni igindeki akim
yayilim hizinda azalmaya neden olur (5,6). Bu prensiple AVP, aortik sertligi
gostererek aterosklerozu yansitan yeni bir parametre olarak degerlendirilmistir
(1,4).

AVP ol¢limii hasta sirtiistii pozisyondayken acilan suprasternal pencereden
gosterilen inen aortada, ana akis yoniine paralel olarak kursor yerlestirilerek renkli
M-mod Doppler kayitlar1 alinmasi ile tespit edilir. Yayilma egrisinin baslangic ve
bitis noktalar1 arasindaki mesafenin, ilgili noktalar arasindaki siireye boliinmesiyle
AVP hesaplanir. Boylece, AVP arter boyunca akisin yayilma hizim1 temsil
etmektedir (5). Sekil 2.7°de bir ekokardiyografi goriintiisiinde inen torasik aortadan

alman AVP 6l¢iimii gdsterilmistir.

Adult Echo 1210072025 212899 TIS0.9 MI 1.0
$5-1 -

10Hz : M3 M4
15cm q

2D/ MM
65% 65%

C 50

P Low

HGen

CF
70%
4000Hz
V%IF 399Hz

AVP: 95,6 cm/s

+ Dist 1.77cm
Time 18 ms
Slope 95.6 cm/s

" 100mm/s =~ &bpm

Sekil 2.9. Aortik akimin ilerleme hiz1
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Popiilasyonu

Calismaya Kasim 2022 ile Kasim 2024 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigi’ne basvuran, PAG veya BTA ile
PAH tanis1 dogrulanan (periferik arteriyel sisteminde %50 veya daha fazla lezyonu
olan hastalar), dislama kriterlerine sahip olmayan ve 18 yas tizeri 101 hasta ve
kontrol grubu olarak anamnez ve fizik muayene bulgulari ile PAH siiphesi olmayan
101 hasta dahil edildi.

Orta veya ciddi aort kapak hastaligi, kronik kalp yetmezligi, hipertrofik
kardiyomiyopati, aktif miyokardit, konjenital kalp hastaligi olan hastalar,
tirotoksikoz, hipotiroidi, gebelik ve gebelik sonrasi ilk 3 aylik donemde olan
hastalar, evre 4-5 kronik bobrek yetmezligi olan (GFR < 30 ml/dk/1,73 m?) veya
akut bobrek yetmezligi nedeniyle diyaliz tedavisi alanlar, biiyiikk damar vaskiiliti
tanist olan hastalar, aktif malignitesi olan hastalar ve kotii ekojenite nedeni ile
ekokardiyografik degerlendirmeleri tam yapilamayan hastalar galigmaya dahil
edilmedi.

Calisma Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan bilimsel ve etik a¢idan onayland: (Karar Tarihi: 09.11.2022, Karar No:
KAEK-656) (Ek-1). Calismaya alinan her birey ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve
Helsinki Deklarasyonu Prensiplerine uygun yazili onam (riza) formu okutularak
imzalatildi1 (EK-2).

Yas ve cinsiyet kaydedildi. Hastane veri sisteminden hastalarin PAG, BTA
goriintiileri ve raporlart incelendi. Hemoglobin, kreatinin, GFR, LDL, HbAlc
degerleri kaydedildi. Hastalar diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter
hastalig1, sigara kullanimi yoniinden sorgulandi. Hastalarin 4 ekstremite kan
basinglar1 dlgiilerek ABKI degerleri hesaplandi. Ekokardiyografileri yapildi ve tiim
veriler kaydedildi.
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3.2. Yontem

3.2.1. Ayak Bilegi-Kol indeksi Ol¢iimii

ABKI’nin belirlenmesi i¢in 5 dakikalik bir dinlenmeden sonra bilateral
brakiyal, 6n tibial ve posterior tibial arterlerin sistolik kan basinglari, sisirilebilir
mangona sahip civa manometresi kullanilarak 6l¢iildii. Maksimum ayak bilegi arter
basinglar1, brakiyal arterin maksimum basinglarina béliinerek ABKI hesaplandi.
ABKI 6l¢iimii, PAH y&netimine yonelik Transatlantik Toplumlar Arasi Konsensiis

(TASC 1II) kilavuzlarina uygun olarak gergeklestirildi.

3.2.2. Ekokardiyografi Incelemesi

Ekokardiyografik inceleme, Akdeniz Universitesi Kardiyoloji Béliimii
Ekokardiyografi Laboratuvarinda, Philips Affiniti 70C ekokardiyografi cihaz1 ve
3,5 MHz faz ayirict harmonik 6zelligi olan prob ile gergeklestirildi. Hastalar
istirahat halinde ve sol lateral dekiibit pozisyona yatirildi. Sol ventrikiil ¢aplari ve
duvar kalinliklari, sol atriyum capi, parasternal uzun aks goriiniimiinden belirlenmis
standartlara uygun olarak olgtildii (122). Pulsed-wave doppler 6rnekleme hacmi,
mitral kapak yaprakc¢iklart uglar1 arasma yerlestirildi ve maksimum dolum
hizlarimin Glglilmesi saglandi. Erken diyastolik akim (E), atriyal kontraksiyon
sinyali (A) ol¢tildii. Kapak darliklar ve yetmezlikleri degerlendirilerek not edildi.

Rutin ekokardiyografik incelemeden sonra hasta sirt lstli pozisyona
cevrilerek suprasternal pencereden, inen aortada ana akis yOniine paralel olarak
kursor yerlestirilerek renkli M-mod Doppler kayitlar1 elde edildi. Renkli Doppler
Nyquist limiti 30-50 cm/s olarak ayarland1 ve M-moduna gegilerek, 200 mm/s’lik
bir kayit tarama hiziyla alev seklinde bir uzaysal-zamansal hiz haritasi
goriintiilendi. Alev egimi belirsiz oldugunda, izohiz egiminin net bir sekilde
belirlenebilmesi i¢in aliasing hizin1 degistirmek {izere taban kaydirmasi kullanild.
AVP, yayilma egiminin baslangi¢ ve bitis noktalar1 arasindaki mesafenin, bu
noktalara karsilik gelen zaman araligina bdliinmesiyle hesaplandi. En az fi¢

6l¢iimiin ortalamas1 AVP degeri olarak kaydedildi (Sekil 3.1 ve Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. PAH grubundan AVP 6l¢iim 6rnegi
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Obezite, kisitl boyun hareketleri, toraks cerrahisi dykiisii, agir amfizem ve
uzun boy gibi durumlar AVP degerlendirmesini zorlastirabilmektedir. Bu nedenle,
goriintiileme yapilamayan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

AVP ol¢iimleri i¢in, goézlemci icinde ve gdzlemciler arasinda degiskenlik
%10’un altinda, ABKI dl¢iimleri igin ise %5’in altinda olup, bu farkliliklar

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (123).

3.3. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler frekans, yilizde, ortalama, standart sapma, minimum,
maksimum degerleri ile sunulmustur. Kategorik verilerin analizinde beklenen
degerin 5’ten kiiclik oldugu hiicre yiizdesi %20’den biiyiikse Fisher's Exact Test
(Fisher’in Kesin Testi), kiigiik ise Pearson Chi-Square (Pearson Ki-Kare) Testi
kullanilmistir. Normallik varsayimi Kolmogorov Smirnov Testi ile kontrol
edilmistir. Iki grubun sayisal verileri arasindaki farkin analizinde veriler normal
dagilima uydugu durumda Independent Samples t test (Bagimsiz iki Orneklem t
Testi), uymadigr durumda Mann-Whitney U Testi kullanilmistir. Sayisal veriler
arasindaki iligkiler normal dagilima uymadigi i¢in parametrik olmayan Spearman
Korelasyon Testi ile degerlendirilmistir.

Analizler SPSS 23.0 programu ile yapildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Kasim 2022 ile Kasim 2024 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigi’nde degerlendirilen toplam 202 hasta
dahil edildi. Bunlarin %50°si PAH hastasi, %50’si ise kontrol grubunda yer ald1.

Calismaya alinan tiim hastalarin %28,2°1 kadin, %71,8’1 erkekti. PAH
grubunun %20,8’1 kadin, %79,2’si erkekti. Kontrol grubundaki hastalarin ise
%35,6’s1 kadin, %64,4’1 erkekti. PAH grubunda erkek cinsiyet anlamli derecede
daha sik goriildii. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamast PAH ve kontrol
grubunda benzer saptand1 (p=0,071>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Yasin gruba gore karsilastiriimasi

PAH (n=101) | Kontrol (n=101)

Yas 64,06+10 38 86 63,54+10 37 84 0,071

SS: Standart sapma

PAH grubunda yer alan hastalarin 67’sinde (%66,3) DM vardi. Kontrol
grubundaki hastalarin 42’sinde (%41,6) DM vardi. PAH grubunda yer alan
hastalarin 92 tanesinde (%91,1), kontrol grubundaki hastalarin ise 99 tanesinde
(%98) HPL vardi. Konvansiyonel anjiyografi veya tomografik anjiyografi ile
tanimlanmis KAH, PAH grubunda 70 kiside (%69,3) vardi, 21 kiside (%20,8)
yoktu. Hastalarin 10’unda (%9,9) ise KAH i¢in goriintiileme yapilmamisti. Kontrol
grubundaki hastalarin ise 43 tanesinde (%42,6) KAH vardi, 18 tanesinde (%17,8)
yoktu ve 40’inda (%39,6) KAH i¢in goriintiileme yapilmamist1 (Tablo 4.2). PAH
ve kontrol grubu arasinda DM, HPL ve KAH bulunma oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak fark goriildii (DM ve KAH igin p<0,0001; HPL i¢in p=0,03<0,05). PAH ve
kontrol grubunun her ikisinde de 66’sar hastada (%65,3) HT tanis1 vard.
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Tablo 4.2. Hastalarin cinsiyet dagilimlari ve komorbiditelerinin PAH ve kontrol
grubuna gore oranlari

PAH n (%) | Kontrol n (%) | Toplam n (%

o Kadin 21 (20,8) 36 (35,6) 57 (28,2)

Cinsiyet 0,019
Erkek 80 (79,2) 65 (64,4) 145 (71,8)
Var 67 (66,3) 42 (41,6) 109 (54)

DM <0,0001
Yok 34 (33,7) 59 (58,4) 93 (46)
Var 66 (65,3) 66 (65,3) 132 (65,3)

HT 0,99
Yok 35 (34,7) 35(34,7) 70 (34,7)
Var 92 (91,1 99 (98 191 (94,6

HPL GLD (98) ( ) 0,03
Yok 9 (8,9 2(2) 11 (5,4)
Var 70 (69,3) 43 (42,6) 113 (55,9)

KAH Yok 21 (20,8) 18 (17,8) 39 (19,3) <0,0001
Bilinmiyor 10 (9,9) 40 (39,6) 50 (24,8)
Iciyor 52 (51,5) 33(32,7) 85 (42,1)

Sigara | Birakmus 24 (23,8) 29 (28,7) 53 (26,2) 0,02
Igmemis 25 (24,8) 39 (38,6) 64 (31,7)

DM: Diyabetes Mellitus, HPL: Hiperlipidemi, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi

PAH grubunun %24,8’1 hi¢ sigara kullanmamus, %51,5’1 aktif sigara icicisi
ve %23,8’1 sigaray1 birakmisti. Kontrol grubunda ise hastalarin %38,6’s1 sigara
kullanmamus, %32,7’si1 aktif kullaniyor ve %28,7°1 sigaray1 birakmisti. Bu verilerle
PAH ve kontrol grubunda olan hastalarda sigara kullanma durumlar1 oranlar
arasinda istatistiksel olarak fark vardi (p=0,02<0,05) (Tablo 4.2). Ayrica yillik
kullanilan sigara miktar1 bakimindan iki grup karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
fark gortldii (p<0,0001). PAH grubundaki hastalarin, kontrol grubundakinden daha
fazla miktarda sigara kullandig1 goriildii.

DM tanisi olan hastalarin antidiyabetik tedavileri incelendi (Tablo 4.3). PAH
grubundaki DM tanisi olan 67 hastanin 21 tanesi (%31,3) oral antidiyabetik tedavi
(OAD), 46 tanesi (%68,6) insiilin tedavisi almaktaydi. Kontrol grubundaki DM
tanist olan hastalarin ise 34 tanesi (%80,9) OAD, 8’1 (%19) insiilin ile takip
ediliyordu.
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Calisma gruplar1 arasinda laboratuvar degerleri de istatistiksel olarak
karsilastirildi (Tablo 4.3). HbAlc, kreatinin ve GFR bakimindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak fark goriildi. GFR diizeyi PAH grubunda daha diistikken,
HbA Ic ve kreatinin degerleri PAH grubunda daha yiiksek saptandi. LDL diizeyleri
arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak fark goriilmedi (p=0,098). PAH
grubunda LDL diizeyi minimum 10 mg/dl, maksimum 259 mg/dl iken kontrol

grubunda minimum 43mg/dl ve maksimum 218 mg/dl 6l¢iilmiistiir.

Tablo 4.3. Gruplar arasi laboratuvar parametrelerinin karsilagtirilmasi

Ortalama = SS

PAH (n=101) Kontrol (n=101)

HbAlc (%) 7,72+2,29 6,15+1,17 <0,00012
LDL (mg/dl) 101,33+43,73 107,78+36,48 0,0982
Kreatinin (mg/dl) 0,95+0,25 0,85+0,17 0,001
GFR (ml/dk/1,73 m?) 82,3+18,75 91,97+15,62 <0,0001

1: Bagimsiz iki 6rneklem t test, 2: Mann Whitney U test kullanilmistir. SS: Standart Sapma

Hastalarin  transtorasik ekokardiyografileri aynmi kardiyoloji uzmani
tarafindan yapildi. PAH grubunun Ejeksiyon fraksiyonlar1 (EF) ortalama %63+5,
kontrol grubunun ortalamas1 %64=+3 olarak ol¢iildii. EF (%) bakimindan hasta ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark goriildii (p<0,05). PAH grubunun EF
ortalamasi daha diisiiktii. Sol ventrikiil duvar kalinliklart PAH grubunda kontrol
grubuna gore anlamli 6l¢lide daha kalin 6lgiildii. (IVSDd i¢in <0,0001 ve PWDd
icin 0,001). E/A oran1t da PAH grubunda ortalama 0,82+0,26 olup kontrol
grubundan anlaml 6l¢iide diisiik 6l¢iildii (p=0,001) (Tablo 4.4).

PAH grubunun ortalama AVP degeri 34,65+10,67 cm/sn olarak dl¢iildii. En
diisiik AVP: 14,8 cm/sn 6l¢iildii. Kontrol grubunda ise ortalama AVP 69,5+14,27
cm/sn dlciildii. ki grup arasinda AVP degerinde istatistiksel olarak fark goriildii
(p<0,0001). PAH grubunun AVP degeri kontrol grubundan daha diisiik saptandi
(Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Transtorasik ekokardiyografi bulgular1 gruplar arasi karsilastirilmasi

EF (%) 63+5 64+3 0,042
LVDSC (cm) 4,78+0,39 4,72+0,44 0,23
LVSSC (cm) 3,04+0,37 2,94+0,34 0,047
IVSDd (cm) 1,03+0,12 0,960,11 <0,0001
PWDd (cm) 1+0,1 0,95+0,09 0,001
Aort Capi (cm) 2,95+0,29 2,86+0,18 0,007
LA Cap: (cm) 3,66+0,44 3,57+0,47 0,396
E/A 0,82+0,26 0,92+0,26 0,001
AVP (cm/sn) 34,65+10,67 69,5+14,27 <0,0001

AVP: Aortik akimm ilerleme hizi, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, 1VSDd: Interventrikiiler Septum
Diyastol Sonu Capi, LA: Sol Atriyum, LVDSC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Capi, LVSSC: Sol
Ventrikiil Sistol Sonu Capi, E/A: Mitral Kapak Erken/Ge¢ Diyastolik Akim, PWDd: Posterior
Duvar Diyastol Sonu Capi, SS: Standart Sapma

Cinsiyet ile AVP iliskisi incelendiginde, kadin ve erkekler arasinda
istatistiksel olarak fark goriildii (p<0,05). Kadinlara ait AVP 6l¢iimleri erkeklere ait
AVP degerinden yiiksek bulundu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Cinsiyete gore AVP degerinin karsilastiriimasi

Kadin (n=57) Erkek (n=145)

Ortalama £+ SS | Min | Maks | Ortalama £ SS | Min

AVP (cm/sn) 58,17422,09 | 18,2 | 124 49,68+20,88 | 14,8 95 | 0,022

Mann Whitney U test kullanilmistir.

Kontrol grup ABKI &l¢iimleri ortalamasi 1,19+0,07 ydi. Minimum ABKI 1,0
ve maksimum ABKI 1,34 olarak 6lgiildii. PAH grubunda ise ortalama ABKI
0,71+0,18, minimum deger 0,27 ve maksimum deger 1,2 olarak &l¢iildii. ABKI i¢in
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark goriildii (p<0,0001) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Gruplar aras1t AVP ve ABKI karsilastiriimasi

PAH (n=101) Kontrol (n=101)

Ortalama + SS | Min Ortalama £ SS | Min

AVP (cm/sn) | 34,65+10,67 |148| 77,1 69,5+14,27 |30,5| 124 |<0,0001*

ABKI 0,71+0,18 027 1,2 1,19+0,07 1 | 1,34 |<0,0001?

1: Bagimsiz iki 6rneklem t test, 2: Mann Whitney U test kullamlmistir. ABKI: Ayak Bilegi-Kol
Indeksi, AVP: Aortik akimin ilerleme hizi, SS: Standart Sapma

AVP ile ABKI arasinda istatistiksel olarak anlaml1 orta diizeyde pozitif bir
iligki goriildii (r=0,697, p<0,0001) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. AVP ve ABKI arasindaki iliski

r 0,697**
AVP (cm/sn) p <0,0001
n 198

AVP: Aortik akim ilerleme hizi, ABKI: Ayak Bilegi-Kol indeksi
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Sekil 4.1°de AVP ile ABKI arasindaki iliskiyi gosteren serpilme diyagrami

verilmistir. AVP ile ABKI degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli, orta

diizeyde pozitif bir iliski gériilmektedir.

120.00

100.00

80.00

60.00

AVP (cmisn)

40.00

20.00

0o

25 50 75 1.00 125

ABKi

Sekil 4.1. AVP ile ABKI korelasyon grafigi

AVP ile E/A ve HbAlc arasindaki iliski incelendiginde (Tablo 4.8) AVP ile
E/A arasinda istatistiksel olarak anlamli zayif diizeyde pozitif bir iliski goriildi
(r=0,314, p<0,0001). AVP ile HbAlc arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
yonde zayif bir iligki gortildii (r=-0,402, p<0,0001).

Tablo 4.8. AVP ile E/A ve HbAlc arasindaki iliski

‘ E/A ‘ HbAlc (%)
r 0,314** -0,402**
AVP (cm/sn) p <0,0001 <0,0001
n 199 199

Spearman korelasyon katsayis1 kullanilmustir.
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5. TARTISMA

Yapmis oldugumuz bu calismada arteriyel sertligin bir gostergesi olarak
degerlendirilen AVP’nin PAH tamisinda kullanilabilecek invaziv olamayan,
tekrarlanabilir bir tetkik olabilecegini gostermeyi ve PAH tamisinda yiiksek
duyarhilik ve dzgiilliige sahip, temel bir test olarak kullanilan ABKi’nin AVP ile
korelasyonunu gdstermeyi amagladik.

Bilindigi tizere endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz gelisiminin ilk asamasi
olarak kabul edilmektedir. Hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara kullanimi,
kalp yetmezligi, genetik yatkinlik gibi cesitli faktorler endotel islevini bozarak
ateroskleroz gelisimine zemin hazirlayabilir (124,125). PAH, aterosklerotik siirecin
klinik bir gostergesidir (12,126). PAH tanisin1 dogrulamak ve hastaligin siddetini
degerlendirmek i¢in kullanilan ABKI, ayn1 zamanda yaygin aterosklerozun bir
gostergesidir ve diisik ABKI seviyeleri, koroner ve serebrovaskiiler hastalik
prevalansinin artisi  ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin  varhigi ile
iliskilendirilmistir (127).

Aterosklerozun neden oldugu arter duvarinin sertlesmesi, arteriyel direngte
artisa yol acarak distal damarda diren¢ olugsmasina neden olur. Bdylece arter liimeni
icindeki akim yayilim hizinda azalmaya yol agar. (5,6). Bu prensiple AVP, aortik
sertligi  gostererek aterosklerozu yansitan yeni bir parametre olarak
degerlendirilmistir (1,4). Arteriyel sertligin ultrasonografik degerlendirmesi i¢in
aortik distensibilite, kompliyans, nabiz basinci artis indeksi ve nabiz dalgasi
yayilma hizi ¢esitli metotlar olmakla birlikte bu yontemlerin giinliik klinik pratikte
kullanim1 zordur (7,128,129). Ancak AVP 6l¢iimii, diger yontemlere kiyasla daha
kolay uygulanabilir, daha az zaman alir ve giinliik klinik uygulamada ek bir maliyet
getirmeyen bir yontemdir (5).

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklardan KAH, karotis arter darhigi,
hipertansiyonda u¢ organ hasarinin gostergelerinden biri olan sol ventrikiil
hipertrofisi gibi arteriyel sertligin sonuglar1 olan durumlarda AVP iligkisini
gosteren pek ¢ok calisma yapilmistir (5,9,123,130). Giines ve arkadaglarinin (9)
aterosklerozun noninvaziv tani ve izlemi igin AVP kullanimini arastirdiklar

calismada karotis intima kalinlig1 (CIMT), brakiyal arterin akim aracili dilatasyonu
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(FMD) ve AVP’nin koroner ateroskleroz ile iliskisi incelenmistir. AVP’nin koroner
ateroskleroz ile iligkili oldugu ve daha Once aterosklerozun ultrasonografik
belirtecleri olarak tanimlanan CIMT ve FMD ile anlamli bir sekilde korelasyon
gosterdigi bulunmustur. Glines ve arkadaslarinin (5) diger bir ¢alismasinda ise
KAH ve AVP iliskisi aragtirllmis ve AVP degeri KAH hastalarinda 28,3+10,4
cm/sn, normal koroner arterlere sahip bireylerde ise 57,3+9,1 cm/sn olarak
saptanmustir. Bagka bir ¢alisma (20) sonucunda <60,5 cm/s’lik bir AVP degerinin,
KAH’1 %90,5 duyarlilik ve %92,2 6zgiilliikle 6ngordiigli gosterilmistir. Diger bir
calismada (121) ise AVP’nin koroner yavas akimi olan hastalarinda azaldigini
tespit edilmistir. Aortadaki ateroskleroz siddetinin, akim yayilim hizinda azalma
olarak yansimasinin, aterosklerozun farkli vaskiiler bolgelerde diizensiz dagilimi
nedeniyle her zaman koroner aterosklerozu gostermeyebilecegi diisiiniilebilir ancak
aortik ateromun yaygin aterosklerozun bir belirteci olabilecegine dair kanitlar
mevcuttur (131). Calismamizda sistemik aterosklerozun bir sonucu olan PAH igin
AVP 34,65+£10,67 cm/sn ortalama ile kontrol grubuna gdre anlamhi 6l¢iide diisiik
bulunmustur (p<0,0001).

Hipertansiyon, aterosklerozu hizlandiran 6nemli bir kronik hastaliktir ve
bircok ¢alisma hipertansiyonu PAH i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak tanimlamistir
(132). ABKI’nin DM, HT, yiiksek total kolesterol, sigara kullanimi ve diger
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile giicli iligkisini bildiren ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir (10,11). Yapilan ¢aligmalarda diisiik ABKI degeri, yiiksek SKB ile
ilisikli bulunmustur (133), yiiksek kan basinci olan hastalarda AVP anlamli
diizeyde diisiikk bulunmustur (134) Giines ve arkadaslarinin ¢alismasinda (123) izole
hipertansiyonda AVP ve ABKI’nin azaldigi ve AVP’nin ABKI ile anlaml
korelasyon gosterdigi bulunmustur (r=0,279, p=0,005). Ayrica hem ABKI hem de
AVP hipertansiyonun bagimsiz 6ngordiiriiciileri olarak degerlendirilmistir.

Hipertansiyonun uzun dénem hedef organ hasar1 gostergelerinden olan sol
ventrikiil hipertrofisi (LVH) ile arteriyel sertlik parametresi olarak AVP arasindaki
iliskiyi inceleyen bir ¢alisma yapan Tosun ve arkadaslar1 (130) AVP’nin yeni tan
alan HT hastalarinda LVH ve proteiniiri ile iyi bir korelasyona sahip oldugunu
gostermistir. Ayrica AVP ile diger hedef organ hasar prediktorleri olan CIMT ve

ABKI arasinda bir iliski bulunmustur. Bizim calismamizda da sol ventrikiil

39



duvarlar1 PAH grubunda kontrol grubundan daha kalin dlgiilmiistiir (IVSDd igin
<0,0001 ve PWDd i¢in 0,001). HT nin temel risk faktorlerinden biri oldugu
aterosklerozun neden oldugu PAH i¢in AVP’nin daha diisilk olmasi Onceki
calismalar1 destekler niteliktedir.

PAH tan1 ve izleminde temel testlerden olan ABKI diisiik maliyetli, kolay ve
yaygin olarak kullanilan bir aractir. Istirahat ABK1’sinin PAH tanis1 i¢in duyarlilig
%68-84 ve ozgiilliigl %84—99’dur (92). Calismamizda da PAH grubunda ortalama
ABKI 0,71%0,18 olarak hesaplanmis ve kontrol grubundan istatistiksel olarak ¢ok
yiiksek diizeyde anlamli farkli bulunmustur (p<0,0001). Ayrica AVP ile ABKI
arasinda istatistiksel olarak anlamli, orta diizeyde pozitif bir iliski saptanmigtir
(r=0,697, p<0,0001). Giinliik pratikte ampiitasyon nedeniyle uzuv kaybi olan
hastalar, 6zellikle diyabetik yara nedeniyle bir veya daha fazla ekstremitede kan
basincinin dogru &lgiilmeyecegi hastalar gibi ABKi’nin kullaniminin kisitlandig1
durumlarda AVP, ABKI’ye alternatif bir test olarak kullanilabilir.

Diyabet, siddetli bobrek yetmezligi, ileri yas gibi durumlarda goriilen ve
arteriyel sertligin neden oldugu nonkompresibl arterler olmasi durumunda PAH
tamis1 dogrulansa bile ABKI yanls yiiksek cikabilir (96). ABKI >1,40 olarak
Olciildiigli bu durumlarda PAH tanisin1 noninvaziv olarak degerlendirebilecek bir
test olarak AVP kullanilmasi diisiiniilebilir. Calismamizda ABKI 6l¢iimleri PAH
grubunda minimum 0,27 ve maksimum 1,2 olarak 6l¢iilmiistiir. Bu nedenle >1,40
ABKI degeri igin bir istatistiksel analiz yapilmasi miimkiin degildir ancak bununla
ilgili yeni calismalar yapilabilir.

Aterosklerozun en 1yi bilinen risk faktorlerinden diyabetin siiresi ve siddeti
PAH’1n goriilme sikligi ve yaygmligi ile iligkilidir (54). Diger yandan PAH riski
diyabetin siiresi, insiilin kullanimi, diyabetin ciddiyeti ile orantilidir. Caligmamiz
hasta grubunda diyabet tanisi olan kisi sayis1 kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
fazla ve HbAlc diizeyi de hasta grubunda anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur (p<<0,0001). HbAlc’deki %1°lik artis PAH riskini %26 artirdigina dair
veriler mevcuttur (56). Bu verileri destekler nitelikte ¢alisma sonuglarimizda
HbAlc arttikga AVP degerinin daha diisiik olgiildiigii goriilmiistiir (r=-0,402,
p<0,0001). Bu sonuglar diyabetin sebep oldugu aterosklerozun erken evrelerinde

bile AVP ile saptanabilecegini diisiindiirmektedir.
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Bilindigi tizere kadinlarda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar ve
kardiyovaskiiler 6lim oranlar1 erkeklere kiyasla yaklasik 10 yil gecikmeli olarak
gozlenmekte olup, bu risk menopoz sonrasi artmaktadir. Bu durumun en yaygin
aciklamasi, dolasimdaki Ostrojenin kardiyoprotektif roliidir (135). Calismamiza
alinan kadin hastalarda AVP degeri erkek hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,022<0,05).

Calismaya alinan PAH ve kontrol grubu arasinda DM, HPL ve KAH bulunma
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir (DM ve KAH ig¢in
p<0,0001; HPL i¢in p=0,03<0,05). Veriler PAH hastalar1 i¢in risk faktorlerini
destekler nitelikte goriilmiistiir. Ancak LDL diizeyleri arasinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark goriilmemistir (p=0,098). Bu durum HPL ile takipli
hastalarda statin kullanimu ile iliskilendirilmistir.

AVP kardiyoloji uzmanlarinin giinliik pratiginde kolay ulasilabilecegi pratik,
tekrarlanabilir, noninvaziv bir testtir ve sistemik aterosklerozun bir géstergesi
olarak degerlendirilen PAH i¢in subklinik donemde bile taniy1 desteklemede
kullanilabilir. Kardiyovaskiiler muayenesi yapilan hastalarin risk tahminini
iyilestirmek ve yiiksek riskli bireyleri ek tetkikler i¢in daha iyi se¢cmek igin
kullanilabilir.  Aterosklerozun birincil Onlenmesi i¢in hasta seg¢iminde,
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tanisinda kullanilabilir.

Calismanin kisitliliklar1 degerlendirildiginde sinirli ekokardiyografik goriintii
kalitesi, AVP oOl¢limiinii ve yontemin tekrarlanabilirligini zorlagtirabilir. Aort
anatomisi ve hemodinamik yiiklenme kosullari, dl¢iimler iizerinde etkili olabilir.
Diisiik EF, ciddi aort kapak hastaliklart AVP i¢in yanlis dl¢limlere neden olabilir.
Caligma popiilasyonunun kiiciik olmasi, istatistiksel sonuglarda yanliliga yol agmis
olabilir. Bu yontemin tarama araci olarak uygulanabilirligini dogrulamak i¢in genis

capl popiilasyon ¢aligmalarina ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda PAH tanis1 dogrulanmig bir grup hasta ve PAH agisindan
saglikli kontrol grubu hastalarinda ABKI ve ekokardiyografi ile AVP bakilmis ve
AVP’nin PAH tanis1 olan hastalarda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli 6l¢ilide diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0,0001).

AVP’nin, PAH tanisinda klasik bir test olarak kullanilan ABKI ile korele
oldugu (1=0,697, p<0,0001) ve boylece ABK1’yi destekleyici veya 6zellikle ABKI
icin kisitlayict durumlarda alternatif bir test olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.

Calismamiz tek merkezli, kesitsel bir calismadir. Belirttigimiz tim
kisitliliklarin asilabilmesi ve daha net sonuglar elde edilebilmesi i¢in daha biiyiik

bir hasta grubuyla ¢ok merkezli ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.
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7. OZET

Periferik Arter Hastaliginin Aortik Akimin ilerleme Hiz1 ve Ayak Bilegi Kol
Indeksi ile Tliskisi

Amacg: PAH, genellikle alt ekstremitelerdeki arterlerin ilerleyici
daralmasindan kaynaklanir ve sistemik aterosklerozun bir gostergesidir. PAH
etyopatogenezi temelde ateroskleroz ve komplikasyonlarindan kaynaklanmaktadir.
Arteriyel sertlik, ateroskleroz siirecinde dogrudan rol almaktadir. Hipertansyon,
diyabet, hiperlipidemi gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri arterlerin yapisini,
islevini ve sertligini degistirebilmektedir. Ateroskleroz, torasik aorta gibi biiyiik
damarlarda da gelisen yaygin bir hastaliktir ve arter duvarmin kalinlagsmasi ve
sertlesmesine yol agar. Sonug olarak arteriyel direncte ve bdylece arter liimeni
icindeki akim yayilim hizinda azalmaya neden olur. Aortik akimin ilerleme hizi
(AVP), aortik sertligi gostererek aterosklerozu yansitan yeni bir parametre olarak
degerlendirilmistir.

PAH tanisinda kullanimi aligkanlik haline getirilmis olan ayak bilegi-kol
indeksi (ABKI) poliklinik ortaminda kolayca uygulanabilen basit bir noninvaziv
prosediirdiir. Bu ¢alismada anjiografik olarak PAH tanisi almis hastalar ile PAH
tanis1 olmayan kontrol grubu hastalarinda ABKI ve AVP’nin PAH’1n noninvaziv

tanisina katkisini géstermek amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya Kasim 2022 ile Kasim 2024 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigi ne bagvuran, konvansiyonel
periferik anjiyografi (PAG) veya bilgisayarli tomografik anjiyografi (BTA) ile PAH
tanist dogrulanan (periferik arteriyel sisteminde %50 veya daha fazla lezyonu olan
hastalar), 101 hasta ve kontrol grubu olarak anamnez ve fizik muayene bulgular ile
PAH siiphesi olmayan 101 hasta dahil edildi.

Hastalarin brakiyal, 6n tibial ve posterior tibial arterlerin sistolik kan
basinglari, sisirilebilir mansona sahip civa manometresi kullanilarak olgiildii.
Maksimum ayak bilegi arter basinglari, brakiyal arterin maksimum basinglarina

boliinerek ABKI hesaplandh.
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Ekokardiyografik inceleme, Akdeniz Universitesi Kardiyoloji Béliimii
Ekokardiyografi Laboratuvarinda, Philips Aftiniti 70C ekokardiyografi cihaz1 ve
3,5 MHz faz ayirict harmonik 6zelligi olan prob ile gergeklestirildi. Hastalarin rutin
ekokardiyografik 6l¢timleri yapildiktan sonra suprasternal pencereden, inen aortada
ana akig yOniine paralel olarak kursor yerlestirilerek renkli M-mod Doppler
kayitlari ile elde edildi. Renkli Doppler Nyquist limiti 30-50 cm/s olarak ayarland1
ve M-moduna gecilerek, 200 mm/s’lik bir kayit tarama hiziyla alev seklinde bir
uzaysal-zamansal hiz haritas1 goriintiilendi. Alev egimi belirsiz oldugunda, izohiz
egiminin net bir sekilde belirlenebilmesi i¢in aliasing hizin1 degistirmek lizere taban
kaydirmasi1 kullanildi. AVP, yayilma egiminin baslangi¢ ve bitis noktalari
arasindaki mesafenin, bu noktalara karsilik gelen zaman araligina boliinmesiyle

hesaplandi. En az ii¢ 6l¢limiin ortalamas1 AVP degeri olarak kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan tiim hastalarin %28,2’1 kadin, %71,8’1 erkekti.
Her iki grubun yas ortalamasi benzer saptandi. PAH grubunda erkek cinsiyet, DM,
HPL ve KAH bulunma oranlar1 anlamli derecede daha sik goriildii (DM ve KAH
icin p<0001; cinsiyet i¢cin p=0,019<0,05). Yine PAH ve kontrol grubunda olan
hastalarda sigara kullanma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak fark vardi
(p=0,02<0,05). PAH ve kontrol grubu arasinda LDL diizeyleri arasinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark goériilmedi (p=0,098>0,05).

Ekokardiyografik incelemede sol ventrikiil duvar kalinliklart PAH grubunda
kontrol grubuna gore anlamli 6l¢iide daha kalin 6l¢iildi. (IVSDd igin <0,0001 ve
PWDd i¢in 0,001). E/A oran1 da PAH grubunda ortalama 0,82+0,26 olup kontrol
grubundan anlaml 6l¢tide diisiik 6l¢iildi (p=0,001)

PAH grubunun ortalama AVP degeri 34,65+10,67 cm/sn, en diisikk AVP:
14,8 cm/sn 6l¢iildii. Kontrol grubunda ise ortalama AVP 69,5+14,27 cm/sn 6l¢iildii.
PAH grubunun AVP degeri kontrol grubundan anlamli diizeyde daha diisiik
saptand1 (p<0,0001).

Kontrol grup ABKI &lgiimleri ortalamasi 1,19+0,07 idi. Minimum ABKI 1,0
ve maksimum ABKI 1,34 olarak 6lciildii. PAH grubunda ise ortalama ABKI
0,71£0,18, minimum deger 0,27 ve maksimum deger 1,2 olarak dl¢iildii. ABKI i¢in

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p<0,0001).
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AVP ile ABKI arasinda istatistiksel olarak anlamli orta diizeyde pozitif bir
iliski gorildi (r=0,697, p<0,0001).

AVP ile E/A ve HbAlc arasindaki iligki incelendiginde AVP ile E/A arasinda
istatistiksel olarak anlamli zayif diizeyde pozitif bir iliski gorildi (=0,314,
p<0,0001). AVP ile HbA1c arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonde zay1f
bir iliski goriildi (r=-0,402, p<0,0001).

Cinsiyet ile AVP iligkisi incelendiginde, kadinlara ait AVP O&lgiimleri
erkeklere ait AVP degerinden yiiksek bulundu (p=0,022<0,05).

Sonu¢: Caligmamizda PAH tanisi dogrulanmis bir grup hasta ve PAH
acisindan saglikli kontrol grubu hastalarinda ABKI ve ekokardiyografi ile AVP
bakilmis ve AVP’nin PAH tanis1 olan hastalarda, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli 6lgiide diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0,0001).

AVP’nin, PAH tanisinda klasik bir test olarak kullanilan ABKI ile korele
oldugu (r=0,697, p<0,0001) ve boylece ABK1’yi destekleyici veya 6zellikle ABKI

icin kisitlayict durumlarda alternatif bir test olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Perifer Arter Hastaligi, Arteriyel Sertlik, Aortik

Akimin Tlerleme Hiz1
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8. ABSTRACT

Relationship Between Aortic Flow Propagation Velocity and Ankle-Brachial

Index in Peripheral Artery Disease

Objective: Peripheral artery disease (PAD) is primarily caused by the
progressive narrowing of the arteries in the lower extremities and serves as an
indicator of systemic atherosclerosis. The etiopathogenesis of PAD is
fundamentally linked to atherosclerosis and its complications. Arterial stiffness
plays a direct role in the progression of atherosclerosis. Cardiovascular risk factors
such as hypertension, diabetes and hyperlipidemia can alter the structure, function
and stiffness of the arteries. Atherosclerosis is a widespread disease that also affects
large vessels, including the thoracic aorta, leading to thickening and stiffening of
the arterial wall. Consequently, this results in increased arterial resistance and a
subsequent decrease in flow propagation velocity within the arterial lumen.

Aortic flow propagation velocity (AVP) has been evaluated as a novel
parameter reflecting aortic stiffness and, consequently, atherosclerosis. The ankle-
brachial index (ABI) is a well-established, simple and noninvasive procedure
frequently used in clinical practice for the diagnosis of PAD. The aim of this study
was to demonstrate the contribution of ABI and AVP to the noninvasive diagnosis
of PAD in patients with angiographically diagnosed PAD and control group patients
without PAD.

Materials and Methods: The study included 101 patients diagnosed with
PAD via conventional peripheral angiography (PAG) or computed tomographic
angiography (CTA) (defined as having >50% stenosis in the peripheral arterial
system) and 101 control patients without suspected PAD based on medical history
and physical examination findings. All participants were recruited from the
Cardiology Outpatient Clinic of Akdeniz University Hospital between November
2022 and November 2024. Systolic blood pressures of the brachial, anterior tibial,
and posterior tibial arteries were measured using a mercury sphygmomanometer
with an inflatable cuff. The ankle-brachial index (ABI) was calculated by dividing

the highest ankle arterial pressure by the highest brachial arterial pressure.
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Echocardiographic examinations were performed in the Echocardiography
Laboratory of the Cardiology Department at Akdeniz University, using a Philips
Affiniti 70C echocardiography device equipped with a 3.5 MHz phased-array
harmonic probe. Following routine echocardiographic assessments, from the
suprasternal window in supine position the diameter of the descending aorta was
measured just distal to the subclavian artery and color M-mode Doppler recordings
were obtained by adding cursor parallel to the main flow of direction.

The color Doppler Nyquist limit is adapted to 30-50 cm/s and by switching
to M-mode, an M-mode spatio-temporal velocity map in the form of a flame is
displayed with a recorder sweep rate of 200 mm/s. If the slope of the flame was
unclear, baseline shifting was used to change the aliasing velocity until a clear
delineation of the isovelocity slope was seen. AVP was then calculated by dividing
the distance between the points corresponding to the beginning and end of the
propagation slope by the duration between the corresponding time points. AVP thus
corresponds to the velocity at which the flow is propagated down the artery. The

final AVP value was recorded as the mean of at least three measurements.

Findings: Among the patients included in the study, 28.2% were female, and
71.8% were male. The mean age was similar between the two groups. In the PAD
group, the prevalence of male sex, diabetes mellitus (DM), hyperlipidemia (HPL)
and coronary artery disease (CAD) was significantly higher (p<0.001 for DM and
CAD; p=0.019 for sex). Additionally, a statistically significant difference was
observed between the PAD and control groups in terms of smoking prevalence
(p=0.02). However, there was no statistically significant difference in LDL levels
between the two groups (p=0.098).

Echocardiographic evaluation revealed that left ventricular wall thickness
was significantly greater in the PAD group compared to the control group
(p<0.0001 for IVSDd and p=0.001 for PWDd). The E/A ratio was also significantly
lower in the PAD group (mean: 0.82+0.26) compared to the control group
(p=0.001).

The mean AVP value in the PAD group was 34.65+10.67 cm/s, with the
lowest AVP recorded at 14.8 cm/s. In contrast, the mean AVP in the control group
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was 69.5+14.27 cm/s. The AVP values in the PAD group were significantly lower
than those in the control group (p<0.0001).

In the control group, the mean ABI was 1.19+0.07, with a minimum value of
1.0 and a maximum of 1.34. In the PAD group, the mean ABI was 0.71+0.18, with
a minimum value of 0.27 and a maximum of 1.2. A statistically significant
difference was observed in ABI values between the groups (p<0.0001).

A statistically significant moderate positive correlation was found between
AVP and ABI (r=0.697, p<0.0001).

When the relationships between AVP, E/A ratio and HbAlc were examined,
a statistically significant weak positive correlation was found between AVP and
E/A ratio (r=0.314, p<0.0001). Conversely, a statistically significant weak negative
correlation was observed between AVP and HbAlc (r=-0.402, p<0.0001).

Regarding the relationship between sex and AVP, AVP measurements in

females were found to be significantly higher than those in males (p=0.022).

Conclusion: In our study, ABI and aortic flow AVP were measured in a
group of patients diagnosed with PAD and in a control group without PAD. It was
found that AVP was significantly lower in patients with PAD compared to the
control group (p<0.0001).

Furthermore, AVP was shown to be correlated with ABI, a well-established
diagnostic test for PAD (r=0.697, p<0.0001). This suggests that AVP could serve
as a complementary diagnostic tool to ABI and may be particularly useful as an

alternative test in cases where ABI measurement is limited or inconclusive.

Key Words: Atherosclerosis, Peripheral Artery Disease, Arterial Stiffness, Aortic

Flow Propagation Velocity
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10. EKLER

Ek 1. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay1

“Kigsisel Verilerin Korunmasi Kanunu
kapsaminda ilgili belge acik erigime

kapatilmistir”
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Ek 2. Aydinlatilmis Onam Formu

AYDINLATILMIS ONAM FORMU
Eatilme: / Goniillim{in Protokol Numarasi:

1. Aragtrmayla flgili Bilgiler:

a. Arastrmamn Adx:

Peniferik arter hastalifimn aortik akimmn ilerleme huz ve ayak bilefi kol indeksi ile iligkisi

b. Arastrmamm igeriﬁ:

Eardiyoloji AD klinifinde ve polikliniginde degerlendinilen anjiografik olarak periferik arter
hastalid tamsy almmg hastalar ile anamnez ve fizk muayene bulgulan ile periferik arter hastahf
siiphesi olmayan kontrol grubu hastalarda ayak bilegi kol indeksi ve aortik yayilm hiz bakilarak bu
parametrelerin perifenik arter hastalifimm neninvaziv tamsma katkisim gstermek amaclanmaktadir.
Hastalar klmik takipte fimk mmayene ve Transtorasik ekokardiyografi ile degerlendinlecektir

¢. Arastrmamin Amaci:

Bu cahsmada anjiyografik olarak periferik arter hastahifi tamsi almig hastalar ile anamnez ve
fizik mmayene bulgulan ile periferik arter hastah siiphesi clmayan kontrel grubu hastalarda ayak
bilegi kol indeksi ve aorik yayihim oz bakilarak bu parametrelerin periferik arter hastahfmimn
noninvaziv tanisina katkisim gostermek amaglanmalktadr.

d. Arastirmamin Nedeni:

{ ) Bilimsel aragtrma
{ x ) Tez cahsmas:

e. Arasirmanin Ongiriilen Siiresi: 24 ay

f Araghrmaya Katlmasn Beklenen Kanlmer/Gimilli Sayise: 150

g. Arasirmada Izlenecek Deneysel Islemler:

Transtorasik Ekokardiyografi ile aortik yayibm iz wve difer standart ekokardiyografi
parametreleri deferlendinlecektir.

1. Giniillinin/Katbhmemmn Uygnlama Sirasinda Karmlagabilecegi Riskler ve Rahatsizhklar:

Hasta igin risk olugturacak mmvaziv herhangi bir uygulama yapimayacaktr.

65



3. Gimiilliiler/Katthmeilar j{i:n Arastrmadan Beklenen Yarar:

Ayak bilegi kol indeksi ve aortik yayihm iz bakilarak bu parametrelerin periferik arter
hastalifmin invaziv olmayan tamsima katkisim gostermek.

Arastrma Konusundaki Sorularm Cevaplandirilmass:

Araghrmanmn yiritilmesi sirasmda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklanm konusunda
bilgi almak igin agagida belirtilen kigilerle baglant kurmam yeterli olacaktr.

Adi- Soyady: Prof. Dr. Unal GUNTEKIN Telefon: (xxx xxx xx xx)
Adi- Soyadi: Arag. Gérevlisi Dr. Habibe Sena YILDIRTM Telefon: (xxx xxx xx xx)
4. Zararlarm Karzilanmasi:

Bu caliymaya katldifim igin zarar gérecek clursam, gerekli olan tibbi bakimin sorumlu
araghrmac: tarafindan yerine getinlecegi, uygulanan isleme bagh olarak geligebilecek her tiir hasara
(sakatlanma ve &lim dahil) karsn ghvencede oldufum, masraflanmm Prof Dr. Unal GUNTEKIN,
Aragtrma Gorevlisi Dr. Habibe Sena YITDIRTM tarafindan karsilanacaf bana baldinldi.

5. Arastirma Giderleri:

Araghrma kapsamindaki biitiin izlemler i¢in benden ya da bagh bulundufum sosyal giivenlik
kumulugundan highir ficret 1stenmeyecektir.

6. Giniillilik, Cabsmay: Reddetme ve Cahsmadan Cekilme Hakk, Cabsmadan Cikarilma:
a. Aragtrmaya highir bask: ve zorlama albnda olmaksizin goniilld olarak katihyomm.
b. Aragtirmaya katlmay: reddetme hakkina sahip oldufum bana bildinldi.

c.Sorumlu araghrmaecrya haber vermek kaydiyla, hichir gerekee géstermeksizin istedifim anda bu
¢aliymadan gekilebilecegimin bilincindeyim.
gereklerini verine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da arashirma prosediiriine bagh olarak
onayumi almadan beni cabyma kapsammdan qikarabilir.

8. Gizlilik:

Cahgma siiresince totulan bitin kayitlar ve dosya bilgilenn gerektifinde bu ¢ahsmadan elde
edilen bilgiler, uygulanan ydntemin ya da ilacm kollanmmin enaylanmas: igin venlere gereksinimi
olan Stekl iilkelerin hikimetlerme we ilgili bmmlerine iletilebilir. Cabismanm sonuglan bilimsel
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toplantlar yva da yaymlarda sunulabilir Ancak bu tir dunumlards kimhifim kesin olarak gzl
tutulacaktir.

9. Cahsmaya Katlma Onayi:

Yukanda yer alan ve arashrmadan &nce gnilliiye / kahlmerya verilmesi gereken bilgilen
gosteren Aydmlatlims Onam Formm adh metni kendi anadilimde okudum ya da bana okunmasim
safladim Bu bilgilerin icengi ve anlami, yaznh ve sdzlil olarak agiklandi. Aklima gelen biitiin sorulan
sorma olanafy tanmdi ve somlanma doyuruen cevaplar aldm. Calbismaya katlmadifim ya da
katildiktan sonra cekildifim durumda, highir yasal hakkimdan vazgeomis olmayacagim. Bu kogullarla,
sbz konusu aragtrmaya hichir bask: ve zorlama olmaksizin gonilli olarak katlmay: kabul ediyorom.

Bu metmin imzah bir kopyasm aldim.

Ginilliniin / kanlmemmn Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
imzas:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Tarih:
Velayet va da vesayet altinda bulunanlar icin;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyads:
Imzas:

Adpresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Tarih:
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Agklamalan Yapan Araghrmacimn Adh- Soyadi: Dr. Habibe Sena YILDIEIM
Imzas:
Tarih:
Onam alma islemine basmdan sonuna kadar tamkhk eden kurulus girevlisinin
Ads- Soyad:
Imzas:
Girevi:

Tarih:
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Ek 3. Akdeniz Universitesi Hastanesi Veri Arsivi Kullanma izni

“Kisisel Verilerin Korunmast Kanunu
kapsaminda ilgili belge acik erigime

kapatlmistir”
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Ek 4. Akdeniz Universitesi Hastanesi Ekokardiyografi Cihaz Kullanma Izni

“Kisisel Verilerin Korunmast Kanunu
kapsaminda ilgili belge acik erigime

kapatlmistir”
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