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|.GIRIS VE AMAC

Periferik arter hastalig1 aorta ve alt ekstremitenin tikayici aterosklerotik hastaligi
olarak tanimlanmaktadir. Yaslilarda, sigara icenlerde ve diyabetik bireylerde daha sik
gozlenir. Periferik arter hastaliginin anotomik dagilimi risk faktorlerine gore farklilik
gostermektedir. Sigara icen hastalarda ilio-femoral arter tutulum sik iken, diyabetes
mellitusu (DM) olan hastalarda ise femoral, popliteal ve tibiyal arter tutulumu sik
gorilmektedir. Diyabetes mellitus olan hastalarda periferik arter hastaligi, diyabetik
olmayanlara gore daha erken yaslarda ortaya ¢ikmakta ve daha hizli ilerlemektedir (1,2).

Hastaligin goriilme sikligi koroner arter hastaligi sikligi ile benzerdir.
Asemptomatik bireylerde periferik arter hastaligi prevelanst % 3-10 arasinda
degismekte ve 70 yas Uzerinde bu oran % 15-20’ lere kadar ulasabilmektedir (2).

Periferik arter hastaliginin klasik semptomu efor sirasinda siddetlenen
dinlenmeyle gecgen ve aktivite devam edince tekrarlayan, bacaklarda agri, kramp ve
yorgunlukla tanimlanan intermittant klaudikasyodur (IC). Hastaligin ilerleyen
asamalarinda, ilgili ekstremitede kritik bacak iskemisi, enfeksiyon, gangren ve uzuv

kayb1 gelisebilmektedir (3).

Hem semptomatik hem de asemptomatik periferik arter hastaligi olan bireylerde
artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riski mevcuttur. Bu nedenle hastaligin
tanis1 ve tedavisinde etkin bir sekilde rol almak kardiyovaskiiler morbidite ve

mortaliteyi de azaltacaktir.

Periferik arter hastaligi arastirilmasinda ve tanisinda en sik kullanilan yontem
ayak bilegi-kol basing indeksi Olg¢tlmesidir. Ayak bilegi-kol basing indeksi,
kardiyovaskiiler hastaligin gucli bir belirteci olup kardiyovaskiler olaylar ve
mortalitenin guclu bir 6ngordicl faktoriidiir. Disiik ayak bilegi-kol basing indeksi (<
0,90) degerleri aterosklerozu ongoérmektedir. Birkac ¢aligmada diisiik ayak bilegi-kol

basing indeksi oran1 artmis kardiyovaskiiler morbidite ve 6liim ile iligkili bulunmustur



(4). Ayrica sertlesmis atardamarlardaki yiksek ayak bilegi-kol basing indeksi (>1,40)

de 6liim oranlarinda artisla iligkili bulunmustur (5).

Calismamizda periferik arter hastaligi olmayan kontrol grubu ayak bilegi-kol
basing indeksi kullanilarak belirlendi. Ayak bilegi-kol basing indeksi 0,9-1,3 arasinda
olan bireyler periferik arter hastaligi olmayan gruplara alindi. Periferik arter hastalig
olan gruplara ise konvansiyonel anjiyografi ile periferik aterosklerozu belirlenmis
hastalar veya ayak bilegi-kol basing indeksi <0,9 ‘un altinda, yada >1,3 uzerinde olup
Bilgisayarli Tomografi (BT) anjiyografi ile anlamli darlik tespit edilen hastalar

arasindan alinda.

Ateroskleroz ve periferik arter hastaliginin multifaktoryel bir hastalik oldugu
bilinmektedir. Periferik arter hastaligi olusumunda, ilgili gen disiik bir diizeyde etkili
olabilmektedir veya ilgili gen yaninda klasik aterosklerotik risk faktorlerinin (diyabetes
mellitus veya sigara igiciligi gibi) varliginda hastalik olusumu tizerindeki etkileri
artabilmektedir. Hastaligin gelisimindeki Onemli faktorlerden birisi de toplumsal
genetik altyapida Ki farkliliktir.

Calismaya alinan hastalardan Faktor VV LEIDEN, Faktor V H1299R, Protrombin
G20210A, Faktor X111 V34L, B-Fibrinojen -455 G>A, PAI-1 4G/5G, HPAL 1, MTHFR
C677T, MTHFR A1298C, ACE 1, APO B R3500Q ve APO E gen polimorfizmlerinin
belirlenmesi amaciyla kan 6rnekleri alindi. Calismamizda periferik arter hastaliginin
gelismesinde diyabetes mellitusu olan ve olmayan hastalarda genetik polimorfizmin

etkisini belirlemeyi amagladik.



Il. GENEL BiLGILER

2.1.  Arter Duvarinin Yapisi1 Ve Hiicre Biyolojisi

Avrterler histolojik yapilarina gore iki gruba ayrilir; bunlar elastik tip ve muskdler
tip arterlerdir. Arter duvarinin ¢aplarina gore ise de buyuk boy, orta boy ve kiigik boy
arterler olmak tizere ti¢ gruba ayrilirlar (6). Normal arter duvari, intima, media ve
adventisya olmak tizere li¢ tabakadan olusmaktadir, (Sekil 1). Ateroskleroz genellikle
elastik arterler (aorta, iliyak ve karotis arterler) ile buyik ve orta boy muskdler arterlerin

(koroner ve popliteal arterler) hastaligidir, kiiglik arterler nadiren etkilenirler (7).

Bag doku i
, } ADVENTISYA
Eksternal elastik membran

Diiz kas hiicreleri ——> MEDIA

Internal elastik membran

INTIMA
Endotel

Sekil 1: Arter duvar yapisi (6)

Tunika intima: intima tabakasi, liimene bakan yiizde tek sira dizilmis endotel
hiicreleri, bunlari destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membran tarafindan
olusturulur. Tek katli endotel, tip-4 kollajen gibi fibriler olmayan kollajen tiplerini,
laminin, fibronektin ve diger ekstra selltler matriks molekullerini igeren bir bazal
lamina {izerine oturur. Intima tabakasi, elastik lifciklerin yogunlasmasi ile meydana

gelen membrana elastika interna ile medya tabakasindan ayrilir (7).
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Endotel tabakasi intimanin kan elemanlar: ile direkt temas halinde oldugu en i¢
kisimdir. Damarsal yapilarn i¢ yiizeyini doser, metabolik olarak aktif olup, viicudun
en buylk parakrin organi olarak tanimlanmaktadir. Endotelin ti¢ 6nemli islevi vardir.
Bunlar; kan-doku gecirgenligini belirlemek, damar tonusunu kontrol etmek ve

hemostaz ile ilgili olarak damar yiizey 6zelliklerini diizenlemektir (8).

Endotel hiicreleri hemostaz islevinide gerceklestirir. Bu islevi yuzeyindeki hasara
yanit olarak olusan trombositlerin aktivasyonu ve yapismasi ile pihtilasmayi ve fibrin
erimesini dizenleyen faktorler araciligiyla gergeklestirir. Prostaglandin 2 (PGI-2),
trombosit agregasyonunun guclu bir inhibitéri olan vazodilatator etkili biyoaktif bir
lipid iken; trombositler tarafindan iretilen ve trombosit agregasyonunu uyaran
tromboksan A2 (TXAZ2) ise, vazokonstriktor bir etkiye sahiptir. PGI2 ve TXA2
arasindaki denge, endotelde mikro trombiislerinin olusumunu belirler. Normal sartlar
altinda PGI2 baskindir ve trombiis olusumunu o6nler. Bu mekanizmalar sayesinde

endotel, damar igerisinde kanin akiskanlhiginin devamliligini saglar (7)

Endotelin  gegirgenligi, molekiillerin biiyikligine ve fiziko-kimyasal
Ozelliklerine baglidir. Damar tonusu ise, diiz kas hiicrelerinin kasilma diizeyleri ile
belirlenir. Endotel, bir kisim vazoaktif mediyatorler salarak, diiz kas tonusiinii kontrol
eder. Bu mediyatorlerden nitrik oksit (NO) endotelyal bir enzim olan nitrik oksit sentaz
araciligiyla L-argininden Uretilir. NO, vaskuler tonlsu azaltarak vazodilatasyona yol
acar. Endotelden salinan endotelin-1 ve anjiyotensin-I1 ise, diiz kas hlcrelerini kasarak

vazokonstriiksiyona neden olurlar (7)

Intima tabakasini olusturan temel yapilar, arter yataginin her kesiminde ayni olsa
da, intima kalinhig1 yerel olarak farkliliklar gosterebilir. Farkliligin diizeyini kan
akiminin damar duvarinda olusturdugu mekanik giigler belirler. intima kalinligmin en

fazla oldugu bolgeler, arterlerin biflirkasyon yerleri ve yan dallarin agiz kesimleridir (9).

Tunika Media: Arter duvarinin en genis tabakasidir. Kollajen elastik lifler ve
glikozaminoglikanlardan olusan matriks icinde konsantrik olarak dizilmis diiz kas

hiicrelerinden olusur. Vaskiler diiz kas hucreleri, arterin hiicre kitlesinin biiyiik kismini
4



olusturur. Bu hiicreler dairesel tabakalar seklinde organize olup, arter limenini
konsantrik daireler seklinde ¢evreler. Adventisya tabakasindan eksternal elastik

membran ile ayrilir.

Dz kas hicreleri, endotel hiicreler gibi, normalde bélinmeyen pasif hicrelerdir.
Ancak damar hasar1 durumunda, medial diiz kas hiicrelerinin boliindiigii, intimaya gog
ettigi ve sonra intimal kalinlagsmanin olustugu proliferatif bir yaniti ortaya ¢ikarir.
Anjiyoplasti ve damar cerrahisi sonrasinda gozlenen restenoza benzeyen bu sirec,

biiyiime faktorleri tarafindan kontrol edilir (10)

Bu tabakada bulunan diz kaslarin damar tonusunun ve kontraktilitesinin
ayarlanmasinda o6nemli gorevleri vardir. Duz kas hicreleri arasinda bu hicreler
tarafindan sentezlenip salgilanan kollajen ve elastik fibriller bulunur. Dz kas hucreleri,
aterom plaklarinin olusumunda ve komplike olmalarinda rol almalarinin yanisira,
fibroblast benzeri hiicrelere dontiserek, homeostazda o6nemli bir rol oynayan

ekstraselller matriksi de sentezlerler (9,11).

Tunika Adventisya: Fibroblastlar, mast hucreleri, adipositler, sempatik sinir
uclari, kan damarlari ve lenfatikleri kapsayan bag dokusu tabakasidir. Adventisya en i¢
kisminda kolajen ve elastinden zengin fibr6z bir bag dokusu yapisinda iken, disa dogru
gevsek bag dokusu ozelligi kazanir. Adventisya katmaninda bulunan ve damarin
beslenmesinden sorumlu olan damarlara vazo vazorum adi verilmektedir. Adventisyada
bulunan adipositler, lokal fibroblastlardan kaynaklanirlar. Adipositlerin say1 ve
blyuklikleri, beslenme durumuna baglidir (11).

2.2. Ateroskleroz

2.2.1 Ateroskleroz Tamim ve Patogenezi



Ateroskleroz, damar duvarinin kalinlasmasi ve esnekliginin kaybolmasi ile
karakterize arteryel hastalik grubunun bir pargasidir. Bu hastaliklar i¢in kullanilan ortak
terim arterlerin sertlesmesi anlamina gelen "arteriyoskleroz"dur. Bu gruptaki diger
hastaliklar, kiiclik arterler ve arteriyollerin duvarlarinda hyalen kalinlasma ve
proliferasyonu ile beliren arteriyoloskleroz ve miiskiiler arterlerin media tabakasinin
kalsifikasyonu ile karakterize olan Monckeberg'in mediyal kalsifik sklerozudur.
Ateroskleroz, arteriyosklerozun en sik goriilen ve en dnemli formudur. Bu iki terim

bazen ayni anlamda kullanilir (12).

Kronik inflamatuvar bir hastalik olan ateroskleroz; aort, karotis ve iliyak arterler
gibi elastik arterler ile koroner ve popliteal arterler gibi biiylik ve orta ¢apli miiskiiler
arterlerin hastaligi olmakla birlikte, nadir de olsa daha kiiciik capli arterleri de
etkileyebilir (12).

Ateroskleroz ayn1 zamanda hem kronik hem de akut belirtiler gosterebilmektedir.
Asemptomatik hastalarin bircogunun koroner veya karotis arterlerinde yasamlarinin ilk
on yillarinda bile damar duvarinin intima tabakasinda lezyonlar1 bulunmaktadir. Bu
nedenle aterosklerozun ‘kulucka donemi’ pek cok hastaliktan daha uzundur. Bu sinsi
seyrine ve uzun siire klinik aktivite gostermemis olmasina ragmen miyokard enfarktiisii
, kararsiz anjina veya inme gibi akut gelisen klinik prezentasyonlar ile tipik olarak

aniden ortaya ¢ikabilmektedir (13).

Aterom plagi, biiyiik oranda kolesterol igeren lipid bir ¢ekirdek ve onu ¢evreleyen
fibroz bir sapkadan olusur. Enflamatuvar, enfeksiy6z, metabolik ve hemodinamik pek
cok etken, aterosklerotik plaklarin olusumunu ve alevlenmesini tetikler. Aterom plagi
olusumu su sekilde 6zetlenebilir; intima igerisinde lipoprotein partikilleri birikerek
oksidasyon ve glikolizasyon ile modifiye olurlar. Modifiye lipoproteinlerin icinde
bulunan maddeler dahil oksidatif stres intima iginde lokal sitokinlerin olusmasini
tetikler. Sitokinler bdylece baglanmalarin1 saglayan 1okositler igin adezyon
molekiillerinin ekspresyonunun artmasini indiikledikleri gibi intima i¢ine go¢ etmelerini
yonlendiren kemoatraktan molekdlleri de tetiklemektedir. Kan monositleri monosit

kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi kemoatraktan sitokinlere yanit olarak arter duvari
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icine girdiklerinde ¢Opcli reseptorlerin ekspresyonunu artirabilen makrofaj koloni
uyarict faktor (M-CSF) gibi uyarilarla karsilagirlar. Copgli reseptorler modifiye
lipoprotein partikiillerinin tutulumuna aracilik eder ve kopiik hiicrelerinin gelismesini
tesvik ederler. Bu sirada mediadan intima igerisine diiz kas hiicreleri hareket eder ve
giderek buylyen aterosklerotik plak iginde ekstraseliiler matriks olusumunu tesvik
ederler. Sonrasinda fibrozis devam eder ve buna kalsifikayon eslik edebilir. Bu duruma
programlanmis diiz kas hiicre 6liimii (apoptoz) eslik edip lipitten zengin 6len ve dlmekte
olan hiicreler icerebilen bir ¢ekirdek etrafinda goreceli olarak hiicreden yoksun fibroz
kapsule yol acar. Klinik sendromlar, genellikle plak alevlenmesiyle iliskili olup,
enflamatuvar aktivasyon ve proteolitik enzimlerin salinmasi, plak alevlenmesini tetikler
(8,13).

Aterosklerozun baslangici ¢ok net olarak ortaya konamasa da, bugine kadar
yapilan c¢alismalarda kiiglik lipoprotein parcaciklarinin intimada birikimi ile
gerceklestigi sOylenebilir. Normalde, subendotelyal alan proteoglikan ile kollajen
fibrillerinden olusur ve lipit birikimi g06zlenmez. Lipoprotein molekilleri,
proteoglikanlar ile birleserek burada uzun sireli olarak kalabilirler (14). Damar
duvarinda olan lipoproteinlerde 6zellikle oksidasyon yoninde bir modifikasyon ve ayni
zamanda agregasyon gerceklesir. Okside olmus diisiik yogunluklu lipoprotein (0XLDL),
proenflamatuvar ve sitotoksiktir dolayist ile makrofajlar tarafindan taninarak fagosite
edilirler. Bu olaydan sonra kopiik hiicresi olusumu baglar (15). Aterom plaginda
lipoprotein oksidasyonuna yol acanlar, vaskiler hiicrelerden sunulan NADH/NADPH

oksidaz, 16kositlerden salinan lipooksijenazlar ya da miyeloperoksidazlardir (16).

Aterosklerotik plakta go¢ eden ve ¢ogalan sadece diiz kas hiicreleri degildir, ayni
zamanda endotel hiicreleri de bu 6zellige sahiptirler. Bu sayede plakta gelisen yeni
damar ag ile bir mikrosirkiilasyon olusur. Anjiyogenezi saglayan peptitler; fibroblast
blyime faktort (FGF), vaskiler endotelyal biytme faktori (VEGF), plasental buyiume
faktori (PGF) ve onkostatin M*“dir (17). Gelisen bu mikrosirkilasyon ile aterom plag:
icinde lokositlerin giris ve ¢ikisi i¢in daha fazla yer olusur. Yeni olusan bu damar
yumagmin endoteli plak Uzerindeki normal endotelden daha fazla vaskuler hiicre

adezyon molekili-1 (VCAM-1) bulundurur. Yine bu yatakta gelisebilecek riipturler ve



mikrohemorajiler diiz kas hicresi proliferasyonu ve ekstraselller matriks tretimini de
uyarir (18,19).

Erken Lezyon ilerlemis Lezyon
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Sekil 2: Aterosklerotik plak evrimi; LDL'nin damar intima matrisinde oksitlenmesi
(oxLDL) aterom olusumunun ilk adimidir. Endotel hiicrelerinin oxLDL tarafindan
uyarilmasi kandaki monositlerin uyarilmasina ve damar duvarina girmesine neden olur.
Monositlerin makrofajlara degisimi ve kiimelenmis oxLDL'nin Avci Reseptor
(Scavenger receptor') tarafindan bu hiicrelerin i¢ine alinmast sonucu kopiik hiicreler
meydana gelir. Damar diiz kas hiicrelerinin uyarilmasi bunlarin harekete ge¢mesine ve
¢ogalmasina neden olur. Doku Faktorii (TF), diiz kas hiicreleri ve makrofajlarin

yiizeyinde belirir ve birikmis fibrin'in fibrinojene doniismesine neden olur. (20)

Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlar1 Kurulu, lezyonlarin ilerleme siirecini 8

farkli evrede incelemektedir:

Tip | lezyon, en erken olusan lezyon olup, az lipid ve seyrek kopuk hiicreleri

bulundurur. Tip I lezyonlar genellikle adaptif intimal kalinlagmalarla ayn1 yerlesime
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sahiptirler. Bu da, adaptif intimal degisiklikleri arttiran shear stres faktorlerinin ayni

zamanda aterosklerotik plaklarin olusumunda da rol aldigini diisiindiirtir.

Tip Il lezyon, kopiik hiicreleri oldukga artmis olup, yagh ¢izgilenmeye neden
olurlar. Bu lezyonlarda seyrek T huicreleri, mast hiicreleri ve lipid dolu diiz kas hucreleri

de bulunabilir.

Tip 111 lezyon, patolojik incelemelerdeki aterosklerotik plak veya aterom olarak

kabul edilen ilk lezyon evresidir. Azda olsa hiicre dis1 lipit birikimi baglamustir.

Tip IV lezyon, artan hiicre disi lipidler kolesterol havuzu olustururlar. Lipid
cekirdek, enflamatuvar hiicreler ile ¢evrelenir. Diiz kas hiicreleri ve bag dokusu, ince
bir tabaka halinde bu lipid ¢ekirdegi kaplar. Adventisyadaki vazavazorumlardan

kaynaklanan damarlar, plagin daha derin boliimlerine dogru ilerlemeye baslar .

Tip V lezyon, lipid ¢ekirdegini Orten fibroz tabaka belirgin olarak artmustir.
Kollajen, tip V lezyonu olusturan ana elamandir. Kilcal damarlarin lezyon ig¢indeki
gelisimleri, tip IV lezyona gore daha belirgindir. Tip V lezyonlar, yeniden bicimlenme
ile dengelenemeyecek kadar biiylik olduklarindan, arter liimenini daraltirlar , laminer

akimi bozarlar ve anjiyografi ile goriintiilenebilirler.

Tip VI lezyon, trombiis ya da hemoraji odaklar igeren plaklardir. Tip VI lezyon
gelisiminin ana nedeni, plak yirtilmasidir. Akut koroner sendromlar, istisnai durumlar
disinda tip VI lezyona baghdirlar. Yirtilmis plak {istiinde gelisen trombiislerin ¢ogu
fibrinolitik sistem tarafindan kaldirilir, ancak bir kismi plak i¢ine girebilir. Trombotik
materyal, diiz kas hiicreleri tarafindan fibr6z dokuya doniistiiriiliir ve bu iyilesme siireci

sonunda lezyon, tip VV morfolojisine geri doner.

Tip VII ve tip VIII lezyonlar, lipid icermez ya da ¢ok az lipid icerir . Tip VII
lezyonlar kalsiyumdan, tip VIII lezyonlar ise kollajenden zengindir. Bu lezyonlarin,
hastaligin son evresini olusturduklarina inanilir. Ayrica tip V ve VI lezyonlardan daha
kararhdirlar (7,21).



2.3. Periferik Arter Hastahig:

2.3.1 Tanim

Periferik arter hastaligi genellikle alt ekstremite arterlerinin aterosklerotik
hastalig1 bagli bir veya daha fazla arterin tikayici hastaligi olarak tanimlanmaktadir (22).
Klinik terminolojide periferik arter hastalig1 terimi koroner arterler disinda aorta ve
dallarinin tikayici, daraltici ve anevrizmal hastaliklarini ifade eder. Periferik arter
hastalig1 tanisinda kullanilan ayak bilegi kol basing indeksi degerlerindeki diisiikliik
ayni zamanda kalp ve damar hastaligi riskinin yiiksek oldugunu gosterdiginden dolay1
onemlidir (21).

Ateroskleroz periferik arter hastaligimin en yaygin nedeni olmakla birlikte
tromboz, emboli, vaskulit, diseksiyon, anevrizmal hastalik, fioromuskuler displazi veya

travmaya bagli olarak olusabilmekedir (25).

2.3.2 Epidemiyoloji

Periferik arter hastalifi goriilme siklig1 gelismis iilkelerde artmis ateroskleroz
nedeniyle daha fazladir. Ateroskleroz ciddi bir sekilde morbidite ve mortalite artisina
sebep olur. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), tim diinyada 2020 yilina kadar mortalitenin
birinci nedeninin ateroskleroza bagl kardiyovaskiiler hastaliklar olacagini bildirmistir
(26).

Ateroskleroz zemininde gelisen periferik arter hastaligi ve koroner arter
hastaliginin risk faktorleri benzerdir. Bu nedenle periferik arter hastalig1 olan bireylerde
koroner arter hastaliginin eslik etmesi daha yiiksek olasidir. Bu durum ayni zamanda,
periferik arter hastalig1 olan bireylerde artmis mortalite ve morbidite gostergesidir (27).
Yapilan bir ¢alismaya gore periferik arter hastaligi olan hastalarda anjiyografik olarak

onemli koroner arter hastaligi goriilme sikligi % 37-78 arasinda saptanmistir (28).
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Cogu epidemiyolojik calismada periferik arter hastalig1 tanisinda noninvaziv bir
Ol¢iim olan ayak bilegi kol basing indeksi kullanilmaktadir. Periferik arter hastaligi
prevalansi; anormal ayak bilegi kol basing indeksi degerleri g6z 6niine alinarak yapilan
bir ¢aligmada 40 yasindaki bireylerde yaklasik % 6, 65 yas ve iizeri bireylerde % 15-20
arasinda degismektedir (29,30). Periferik arter hastaligi sikligi birgok ¢alismada
erkeklerde daha fazla tespit edilmistir (30,31).

Periferik arter hastaliginin en sik goriilen semptomu olan intermittant klaudikasyo
(IC) tarifleyen hasta oranlari; 55 yas Uizerinde % 5 civarindadir. Yas arttikca kladikasyo
sikayetinin siklig1 da artmakta olup, 65 yas civarinda % 10, 80 yas ve Uzerindeki
bireylerde bu oran % 25’ e ¢ikmaktadir. Amputasyon orani ise yil basina 112-250
:1.000.000 arasinda degismektedir (30,31). Periferik arter hastaliginin ileri evreleri olan
istirahatta agr1 ve gangrenleri igeren kritik bacak iskemi tablosuna her y1l milyon basina
220 yeni vaka eklenmektedir. Kritik bacak iskemisi tablosu milyonda 250-1000
oraninda rastlanmaktadir. Bu oran da periferik arter hastalarinin yaklasik 1% ile 2% sini

etkilemektedir (30,32).

2.3.3 Etiyoloji

Ateroskleroz periferik arter hastaliklarinin ¢gogunda ana sebeptir. Diger nedenler
arasinda Lerich sendromu, tromboangitis obliterans, timorler, gecirilmis cerrahi
operasyonlar, aterosklerotik zeminde vaskiiler yapinin trombiis veya emboli ile
tikanmasi, diseksiyon ve travmalar sayilabilir. immun sistem ve bag doku hastaliklar
arasinda Takayasu arteriti ve dev hiicreli arterit’in de oldugu ¢esitli arteritler sayilabilir
(33).

Aortoiliak tutulum “Leriche sendromu” olarak ifade edilmektedir. Bu sendromda

kladikasyo ya da ekstremitede iskemik degisikliklere ek olarak, internal iliak dolagimin

da etkilenmesi sonucunda cinsel giigsiizlik tabloya eslik eder. Bilateral ana iliak
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arterlerde, bifurkasyon hizasi darlig1 veya infrarenal aorta darlig: ile karakterize olup
ciddi bir morbidite nedenidir (34).

2.3.4 Patofizyoloji

Periferik arter hastalig1 patofizyolojisinde enflamasyona bagli olusan ateroskleroz
ana nedendir (35). Ateroskleroz, arteryel intimanin inflamatuar/fibrotik hastaligidir ve

sistemik arteryel dolasimi etkilemektedir (36).

Aterosklerozun morfolojik incelemer sonucunda ug¢ tip plak formasyonu tarif
edilmistir. Bunlar yagl ¢izgilenmeler, fibroz plaklar ve komplike lezyonlardir. Yagh
cizgilenmeler; cok sayida lipid damlaciklar: ile dolu makrofajlarin intimada birikmesi
ile olusurlar. Fibréz plaklarda; lipidler, hem makrofaj kopiik hiicrelerinde, hem de
ekstraselltler matriks icinde bulunurlar. Komplike lezyonlar; lipidler, inflamatuar
hlcreler ve fibroz dokuya ek olarak, hematom veya kanama ve trombotik depozitler

igeren plaklardir (37).

Ateroskleroz distal aorta, ana iliak arter, eksternal iliak arter, ylzeyel femoral arter
distali ve tibial arterleri daha ¢ok tutma egilimindedir. Akim addiiktor kanalda, yuzeyel
femoral arter distalinde kas ve fasyalarin ekstrensek basisi nedeniyle tiirbiilans

olusturur.

Klinik bulgular arteriyel daralmanin derecesi, gelisim hizi ve lokalizasyonu,
kollateral damarlarin olup olmamasi ve birlikte olan hastalik varligina bagh olarak
degisir. Diabetes mellituslu hastalarda periferik arter hastaligi sikligi 11 kat fazla olup,
normalden 10 yil oOnce ortaya ¢iktigi saptanmistir. Ateroskleroz aortoiliak,
femoropopliteal gibi biiyiik damarlar1 daha ¢ok tutarken diabetes mellituslu hastalarda
femoral arter, anteriyor tibial arter, posteriyor tibial arter ve dijital arterler gibi kicuk
damarlar daha ¢ok tutulur. Diyabetes Mellitusda arteriyel obstruksiyon daha ciddi,
kollateral olusum daha azdir. Bu sebeple bu hastalarda iyilesmeyen ulserler, gangren ve

ampiitasyon daha yaygindir (38).
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Araliklarla meydana gelen kladikasyonun patofizyolojisi, oksijen arzi ve talebi
biciminde basit olarak acgiklanamaz. Kronik iskemi altindaki iskelet kast Onemli
metabolik degisikliklere ugrar. Bunlar metabolik a¢igin artmasi, mitokondrial
respirasyon kontroliiniin degismesi, iskemik oksidatif stresin artmasi, somatik
mitokondrial Deoksiriboniikleik asit mutasyonunun artmasidir. Bu degisiklikler klinik
olarak, kaslarin zayiflamasi, fonksiyonlarinin bozulmasi ve ylirlime sinirlilii ve

kladikasyo biciminde g6zlenmektedir (39).

2.3.5 Risk Faktorleri

Periferik arter hastalig1 risk faktorleri koroner arter hastaligi etiyolojisinde 6nemli
olan risk faktorlerine benzer olup aterosklerotik hastaligin tipik risk faktorleridir. Bu
Klasik risk faktorleri ; sigara icimi, dislipidemi, diabetes mellitus ve hipertansiyonu
igerir. Bunlarin yaninda obesite, aile dykiisii, hipervizkosite, ylksek plazma fibrinojen

ve homosistin diizeyleri diger risk faktorleri olarak tanimlanmastir.

American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)
periferik arter hastaligi i¢in bir “’risk grubu’’ tanimlamasi yapmistir. Bu gruplar hem
hastaligin hekimlerce taninmasinda hem de teshis ve tedavide ¢ok faydalidir . Buna
gore;

1. 70 yasin lizerinde olmak,

2. 50-69 yas arasinda olup sigara igen veya diyabetin bulunmasi,

3. 50 yas altinda diyabeti bulunanlar veya ateroskleroz i¢in en az bir risk faktori
bulunmasi,

4. Eforla ortaya ¢ikan, klaudikasyo diistindiiren bacak agrisi olmasi veya istirahat
halinde iskemik agr1 olmasi,

5. Anormal alt ekstremite nabiz muayenesi bulunmast,

6. Koroner arterler, karotis arterler ve renal arter gibi baska arterlerde bilinen

aterosklerotik hastalik varligi, periferik arter hastaligi goriilme sikligini artirmaktadir.

Bu nedenle yukarida siralanan Ozelliklere sahip tiim bireyler periferik arter

hastalig1 i¢in yakindan izlenmelidir (30). Bu hastalarda standart semptomlar gozden
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gecirilmeli, ylurime kapasitesi, klaudikasyo semptomlari, iskemik istirahat agris1 ve
iyilesmeyen yaralar sorgulanmalidir. Bu bulgulardan bir veya daha fazlasi bulunan

hastalar istirahat anindaki ayak bilegi-kol basing indeksi ile degerlendirilmelidir.

Tiitiin kullanimi, ateroskleroz ve periferik arter hastaliginin gelisiminde kontrol
altina alinabilen en Onemli degiskendir. Tiitin kullaniminin neden oldugu aterojenik
etkiye pek ¢ok faktoriin katildigi gosterilmistir. Bunlar; vazokonstriksiyonla sonuglanan
sempatik sistem aktivasyonu, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesteroliiniin
oksidasyonu, endotelden salinan doku plazminojen aktivatoriiniin inhibisyonu,
yiikselmis fibrinojen konsantrasyonu, yiikselmis trombosit aktivitesi, plak doku faktori
ve endotel disfonksiyon goriinimiindeki artistir. Tiitlin kullaniminin azalmasi, bacak
semptomlarinin ciddiyetini, agirh@ini ve periferik arter hastaliginin ilerlemesini, bacak

iskemisi ve amputasyonu azaltmaktadir (39).

Tiitiin kullanim1 koroner arter hastaligindan ziyade periferik arter hastaliginin igin
daha gucli bir risk faktor oldugu gorilmiistiir ve doz bagimli oldugu bilinmektedir.
Calismalarin ¢ogunda klaudikasyo olan hastalarin birgogu yasamlarinin bir déneminde
sigara icimi 6ykist mevcuttur. Sigaranin birakilmasi Klaudikasyo goériilme sikliginda
hizl1 bir azalmayla iligkili olup sigaray: biraktiktan 1 yil sonra artik sigara igmeyenlerin
diizeyine ulasilir (40). Yapilan bir ¢alismada periferik arter hastalig: riski sadece sigara
icenlerde 2.3 kat, sigara i¢en ve diyabet hastaligi olanlarda 3.3 kat, sigara i¢en, diyabet

hastaligi olan ve ayni zamanda hipertansiyonu olan hastalarda risk 6.3 kat artmistir (41).

Diyabetes Mellitus, 6zellikle periferik arter hastaligi gelismesinde 6nemli bagka
bir risk faktortdir. Genellikle diabetes mellitusu olan hastalarda arteriyel kalsifikasyon
daha yaygindir. Periferik arter hastaliginda diyabetes mellitus varliginda daha yaygin ve
siddetli arteriyal tutulum izlenmektedir (42,43). Diyabetik hastalarda femoral ve
popliteal arter tutulumu diyabetik olmayan kisilere benzer, ancak tibial ve peroneal
arterlerde hastalik daha yaygin olusur. Diyabetes mellitus olan bireylerde periferik arter
hastalig1 gelisme riski 2-4 kata kadar artar (44). Diyabet periferik arter hastaliginda
gangren ve amputasyonla iliskili bulunmustur (45). Diyabetik hastalarda kan glukozu

etkin olarak kontrol altinda tutulmalidir. Caligsmalarda kritik bacak iskemisine gegis i¢in
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diyabetin bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Etkin kan glukozu kontroliiniin
mikrovaskiiler komplikasyonlari, metformin tedavisinin 6zellikle kilolu hastalarda

makrovaskiiler komplikasyonlari azalttig1 gosterilmistir (46).

Bununla birlikte diyabetli periferik arter hastaligi hastalarinin ¢ogunlukla
asemptomatik olmasi nedeniyle, bu hastalara kesin olarak periferik arter hastaligi
tanisinin konmasinin ve prevelansin belirlenmesinin gii¢ oldugunu vurgulamaktadirlar.
Diyabetik olmayanlarla karsilastirildiginda, diyabetlilerde periferik arter hastaligi daha
kotu sonuglara yol acabimekte, koroner arter hastaligi gelisme riski daha yiiksek
olmakta, alt ekstremitelerde daha ciddi anatomik arter hastaliklar1 ortaya
cikabilmektedir. Bu hastalarda kritik bacak iskemisinin prognozu daha kot olmakta,
hastalarin %30’unda amputasyon riski olugsmakta ve %20’ si 6 ay icinde 0lmektedir
47).

Lipid metabolizmasindaki anormallikler artmis periferik arter hastalig1 prevelansi
ile iligkilidir. Total ya da LDL kolesterol degerlerindeki yiikselmeler periferik arter
hastalig1 gelisme riskini ve klaudukasyo goriilme oranini artirir. Hipertrigliseridemide
periferik arter hastalig1 gelisme riskini gosteren bagimsiz bir degiskendir, ancak diger
lipid fraksiyonlarinin periferik arter hastaligi gelisimindeki etkisi azdir (44).
Hiperlipidemi, vaskiiler duvarin ve endotel duvarinin normal homeostatik
fonksiyonunun bozulmasi nedeniyle ateroskleroza neden olmaktadir. Periferik arter
hastalig1 hastalarinda, genellikle diisiik dizeyde HDL kolesterol ve yiiksek trigliserid

seviyeleri olan metabolik sendroma benzer bicimde dislipidemi egilimi bulunmaktadr.

Epidemiyolojik ¢alismalarin ¢ogunda hipertansiyonla periferik arter hastaligi
arasinda bir baglanti oldugunu gorilmektedir. Rotterdam calismasinda diisiik ayak
bilegi-kol basing indeksi (< 0,90) artmis sistolik ve diyastolik kan basinciyla iliskili
oldugu goriilmiistiir (48). Bireyin hipertansiyonu olmasi durumunda periferik arter
hastalig1 riski 2-3 kat artmaktadir. Bu hastalara aterosklerozu olan hastalar gibi agresif

tedavi uygulanmasi 6nerilmektedir (49).
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Periferik arter hastaligi ¢ogunlukla bir yaslilik hastaligidir. 60 yasin altinda
goriilme sikligi % 5 olmakla beraber, hastalarin % 20’si 75 yas ve lizerindedir.
Framingham Caligmasi, periferik arter hastaligi goriilme sikliginin 30-44  yas
araligindaki erkeklerden, 65-74 yas araligindaki erkeklere kadar riskin 10 kat arttigini
gostermektedir. Ayni ¢alisma kadinlarda da yasa bagl olarak riskin dramatik bigimde
arttigini vurgulamaktadir. Rotterdam ¢alismasinda ise periferik arter hastaligi prevelansi
55-59 yas arisnda % 7 iken 85 yasin iizerindeki hastalarda % 52 oranina kadar
artmaktadir (39,48).

Intermittant klaudikasyo

Goriilme siklig1 %
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Sekil 3: Yasa bagli olarak intermittant kladikasyo sikligindaki artig orani (30).

Diger bir faktor olan kronik bobrek yetersizligi hastalarinda periferik arter
hastaligi riski artirmaktadir. Periferik arter hastaligi goriilme siklig1 diyaliz hastalarinda
% 30, tgtinci evre ve daha ileri kronik bobrek hastalarinda ise, % 22’dir. Periferik arter
hastaligun, 70 yasin iizerinde ve diyalizin son asamasindaki hastalarda goriilme siklig
% 46°dir. Son yillarda 6zellikle plazma fibrinojeni, lipoprotein-A ve C-reaktif protein

(CRP) gibi hemostatik, reolojik ve inflamatuar belirteclerin 6zellikle ilgi alan1 olmasi
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periferik arter hastaliinin hem yayginlik derecesi hem de goriilme sikligiyla iliskili
oldugunu gosteren ¢alismalarin  yapilmasina yol agmistir. Ridker ve arkadaglari total
kolesterol / HDL kolesterol orani ile CRP’nin birlikte gelecekte olusacak, aralikli
klaudikasyo semptomlarinin bagimsiz ve giiglii birer habercisi oldugunu

belirtmektedirler (39,50).

2.3.6 Klinik

Periferik arter hastaliginin ana semptomlart olarak eforla olusan intermittant
klaudikasyo ve istirahat agrisidir. intermittant klaudikasyo ézellikle yiiriiyiis ve egzersiz
ile etkilenen kas grubunda olusan aci, agri, yorgunluk veya rahatsizlik hissi anlamina
gelir. Semptomlar egzersiz sonrasi dinlenme ile kaybolur. Semptomlarin yeri genellikle
darliga en yakin bolgede olusur. Ancak bilinmelidir ki bir¢ok kiside hastalik belirtileri
g6zlenmyebilir. Bunun nedenleri; hastalarin kisitli efor yapmalari, iyi bir kollateral

akima sahip olmalar olabilir.

Daha proksimal diizeydeki atardamar tikanikliginda (6rn: aortoiliyak segmentte)
hastalar agrinin uyluklara ve kalcalara yayildigindan yakinabilirler. Cift tarafli siddetli
hipogastrik arter hastalig: ile iliskili, yalnizca kalgay1 etkileyen klaudikasyo nadiren
goriilmektedir. Agri, bir venoz hastalik (genellikle istirahatte goriilen, aksamlari artan,
siklikla kas hareketleriyle gegen), kalca veya diz eklemi yangis1 (ylrimekle ortaya
cikan, istirahatle gegen agri) ve periferik sinir yangist (daha ¢ok yiiriirken dengesini

kaybetmeyle karakterize, istirahatle gegmeyen agr1) agrisindan ayirt edilmelidir (51).

Asemptomatik hastahk; hastada aterosklerotik periferik arteryel hastalik
bulunmasina kargin, klodikasyonun, ekstermite agrisi, ekstermitede iilser ya da gangren
gibi belirti ve bulgularin olmamasi durumudur. Klinik olarak basta hastaya rahatsizlik
vermeyen bir durum gibi gozikse de kardiyovaskiiler hastalik riskinin ylksek oldugu
bir durum olmasi nedeniyle 6nemlidir (52). Bu nedenle hastalarin iyi bir 6ykd, fizik
muayene ve gerekli tani testleri ile degerlendirilmesi 6nemlidir. Fizik muayenede en
dikkatli olunmas1 gereken konu ozellikle alt ekstremite nabiz muayenesidir. Belirtisi
olmayan hastalarda ayak bilegi-kol basing indeksi hesaplamasi periferik arter hastaligi

tespit etmek icin bilinen en etkili yontemdir. Belirtisi olmayan hastalarda artmis
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kardiyovaskdiler mortalite nedeniyle, diger kalp damar hastaliklarin1 da 6nleyebilmek

I¢in en uygun bir sekilde tedavi edilmelidir (53).

Kritik ekstremite iskemisi; genellikle istirahatte iskemik agri, alt ekstremitelerde
iilser ve gangren gibi durumlarin gelistigini ifade etmek icin kullanilir. ilerlemis
periferik arter hastaliginin gostergesidir. Bu terim sadece 2 haftadan uzun suren
semptomlar1 olan kronik iskemisi olan hastalarinda kullanilir. Hastalarda distal doku
yataginin beslenmesi i¢in yetersiz kan akimi vardir. Kritik ekstremite iskemisi;
genellikle ateroskleroz zemininde olusur ama ayni zamanda ateroembolik veya
tromboembolik durumlar, vaskulitler, hiperkoagulabilite sendromlari, tromboangiitis
obliterans, popliteal tuzak sendromu veya travma nedeniyle de kaynaklanabilir.
Hastalarin ¢ogunda etkilenen ekstremite de ilerleyen zaman diliminde ampitasyon
gerceklesir. Kritik ekstremite iskemisinde tedavinin hedefi iskemik arterde akimi
saglayarak bacak agrilarin1 azaltmak, derideki iilser ve gangrenlerin iyilesmesini

saglamak ve ekstremite kaybini 6nlemektir (30,54).

Akut ekstremite iskemisi; ekstremite canliligi i¢in gereken kan akiminin ani ve
ciddi bir sekilde bozulmasit durumu olarak bilinir. Tipik olarak semptomlar tikanma
seviyesinin altindaki ana kas gruplarinda gelisir. Arteriyal muayenede nabzin olmamasi
tikaniklik seviyesini belirlemede yardimci olabilir ancak mikroemboli ya da kollestrol
embolisi durumlarinda nabiz muaynesi normal olabilir. Vendz ve kilcal damarlarin
dolgun olmasi1 akut ekstremite iskemisi siddetinin bir gostergesi olabilir. Akut
ekstremite iskemisinin klasik bulgu ve belirtileri 5P belirtisi olarak bilinir. Bu
belirtilerin Ingilizce telafuzu “P” harfiyle basladigindan dolay1 5P belirtisi olarak
adlandirilmigtir. Bunlar pain (agr1), paralizi, parestezi, pulselessness (nabizsizlik) ve
pallor (solukluk) ’tur. Bazi klinisyenler 6. “p” olarak ekstremite soguklugunu ifade

etmek i¢in polar’1 eklemektedirler.

Potansiyel akut ekstremite iskemisi nedenleri: atardamar hastaliginin ilerlemesi,
kardiyak emboliler, aort diseksiyonu veya embolizasyonu, greft trombozu, bir popliteal
anevrizmanin trombozu, tuzaklanma veya Kist, travma, phlegmasia cerulea, ergotizm,
kalbin Kkateterizasyonuna, endovaskiiler islemlere, aort igi balon pompasi

yerlestirilmesi, beden dis1 kalbe yardimci cihazlarin ve damar kapatma cihazlarinin
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kullanilmasma bagli uygulayicidan kaynaklanan embolik komplikasyonlar. Bu
baglamda bacagin hayatiyeti ¢ogu kez risk altina girmektedir. Akut ekstremite iskemisi
hem ekstremite kaybini 6nlemek hem de doku nekrozuna bagli metabolik bozukluklar
ve Olimi onlemek igin erken tan1 konmasi ve acilen revaskilarizasyon tedavisinin

yapilmasi gereken bir durumdur (30,51).

Bunun yaninda intermittant kladikasyo ile karisabilen, ayirici tanida diistiniilmesi
gereken ¢esitli vaskiiler olmayan nedenlerde akilda tutulmalidir. Dejeneratif eklem
hastalig1, spinal stenoz ya da bel fitig1 nedeniyle olusan lumbosakral radiktlopati sonucu
genellikle ¢ok kisa mesafe yiirliyiis ile veya istirahatte bile kalga, uyluk, baldir ya da
ayak agrisina neden olabilir. Bu belirti norojenik psddokladikasyo olarak
adlandirilmigtir. Lumbosakral omurga hastaligi ve periferik arter hastaligi genellikle
yasli hasta grubunu etkiler ve dolayisiyla ayn1 kiside bir arada bulunabilirler. Kalca ve
diz artriti yiirime ile bacak agrisi olusturabilir. Tipik olarak agri etkilenen ekleme
lokalizedir, mevcut eklemin palpasyonu veya muayene manevralari ile de agri elde
edebilir.

Egzersiz kompartman sendromu genellikle genis baldir kaslar1 olan atletlerde
goriiliir, egzersizle birlikte artmis doku basinct ile olusur ve baldir agris1 ve gerginligi
ile sonuglanir. Semptomlar egzersiz kesilmesinden sonra gelisir. Nadiren, miyozit gibi
iskelet kasi hastaliklar1 eforla bacak agrisina neden olabilir. Miyozit gibi kas
hastaliklarinda genellikle néromuskuler muayenede anormal bulgular ve yuksek iskelet
kas enzim seviyeleri goriilmesine ragmen normal nabiz muayenesi olmasi ile periferik
arter hastaligindan ayirt edilebilir. Kronik vendz yetmezIligi olan hastalarda bazen efor
ile bacakta rahatsizlik hissi olabilir ve bu durum ventz klaudikasyo olarak
adlandirilmigtir (13,51).

2.3.6 Siiflandirma

Kronik periferik arter hastaliginin evrelendirilmesinde, genellikle Fontaine ve
Rutherford evreleme sistemleri kullanilmaktadir. (Tablo I-11) Fontaine evreleme sistemi
klinik a¢idan kullanimi basittir. Ancak dokiimantasyon ve tedaviye cevabin

degerlendirilmesi yoniinden yetersizdir. Hastalik bu siiflandirmada 4 evreye ayrilir.
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Bunlar: asemptomatik hastalik, Klaudikasyo intermittant evresi, istirahat agrisi1 ve

ulserasyon-gangren evresidir. (30,54).

EVRE KLINIK
I Asemptomatik
HA Hafif intermittant kladikasyo (yurime mesafesi >200m)
11B Orta-Ciddi intermittant kladikasyo (yurime mesafesi <200m)
i istirahat agrisi
vV Ulserasyon veya gangren

Tablo I: Fontaine evreleme sistemi

DERECE | KATEGORI KLINIiK NESNEL OLCUTLER
0 0 Asemptomatik: Hemodinamik | Normal teadmill veya
olarak onemli okluzif hastalik | stress test
yok
1 Hafif kladikasyon Treadmill egzersizlerini
tamamlar,*pe AP>50
| mmHg
2 Orta derecede Kategori | 1-3 arasinda
Kladikasyon
3 Siddetli kladikasyon Treadmill egzersizlerini
tamamlayamaz,
peAP<50mmHg
I 4 Iskemik istirahat agris Istirahat AP<60mmHg
5 Minér doku kaybi: Istirahat AP<40mmHg,
Iyilesmeyen tlser, diffiiz pedal | TP<40mmHg
1 iskemili fokal gangren
6 Major doku kaybu: Kategori 5’deki gibi
Transmetatarsal diizeyin
ustiine uzamm
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*%I12’lik bir yokus iizerinde 2 mil/saatte 5 dakika.
pe=egzersizden sonra, AP=ayak bilegi basinci, BP=>brakiyal basing, TP: ayak parmagi basinci

Tablo I1: Rutherford evreleme sistemi

2.3.8 Tam

Her hastalikta oldugu gibi periferik arter hastaliginin tanisinda da ilk basamaklar
oyku ve fizik muayenedir. Periferik arter hastaliklarinin %90’inda hastayr hekime
getiren en onemli sebep agridir. Agrinin yerinin kalca, uyluk, baldir veya ayakta olmasi
tikali arter segmentinin anotomik yerlesimi hakkinda 6nemli bilgi verebilmektedir.
Hastalarin eslik eden hipertansiyon, yiksek serum Kkolestrol veya trigliserit diizeyleri,
diabetes mellitus, sigara i¢iciligi ve kardiyovaskiiler hastalik 0ykiisti sorgulanmalidir.
Bunun yaninda hastalik ilerlemis olsa bile bir¢ok kisinin hastalik belirtileri

gostermeyecegi veya atipik belirtiler bildirecegi unutulmamalidir.

Periferik arter hastaligi kronik progresif bir hastaliktir. Genellikle akut formu
nadir gorulir. Periferik arter hastaligimin hastaliga 6zel belirtisi klaudikasyo
intermittantir. Kan akimmin yetersiz olmasi nedeniyle cizgili kaslara yeterli oksijen
sunulamamasi sonucu olusur. Ayrintili bir sekilde kladikasyonun yeri, suresi, ne kadar
mesafede ortaya ¢iktigi sorgulanmalidir. Agrinin istirahatte olmasi, okliizyonun daha
ciddi oldugunu diisiindiirebilir. Daha yash hastalarda kladikasyo yerine bacaklarda

gerginlik hissi, solukluk veya duyu azalmasi seklinde yakinmalar olabilir.

Hastalarin ¢ogunda hikaye ve fizik muayene ile tan1 konabilir. Dikkatli bir fizik
muayene biyuk oranda yol gostericidir. Periferik arter hastaliginda inspeksiyon,
palpasyon ve oskiltasyon ile bir cok bilgi elde edilebilir. Fizik muayenede;
inspeksiyonda ekstremitede renk degisimi (solukluk, kizariklik, siyanoz), trofik
bozukluklar (ciltte incelme, killarda dokiilme, tirnak bozukluklari, kas incelmesi) ve
6dem varlig1 incelenir. Ozellikle nabiz muayenesine dikkat edilmelidir. Ttim ekstremite
nabizlar1 distalden proksimale dogru ve Kkarsilastirmali olarak palpe edilmelidir.
Palpasyonda tiim periferik nabiz noktalari mutlaka palpe edilmeli ve nabiz varligi-

siddeti, trill varligi, pulsatil kitle agisindan arastirilmalidir. Ekstremite 1sisinin kontrolii,
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kapiller ve ventz doniis zamanlarinin arastirilmasi da palpasyonun 6nemli asamalaridir.

Oskiiltasyonda damarlar seyirleri boyunca iifiirlim agisindan incelenmelidir.

Laboratuar tetkiklerinden rutin biyokimya, serum lipid profili, diyabetik
hastalarda Hemoglobin Alc dlzeyi ve koagulasyon profili mutlaka bakilmalidir.
Diizgiin yapilan bir fizik muayene ile kronik tikayici atardamar hastaligi teshis
edilebilir. Ancak hastaligin lokalizasyonu, yayginligi ve siddeti hakkinda bilgi edinmek

i¢in yardimci tan1 yontemlerine ihtiyag vardir.

Kesin teshis i¢in kullanilan bir¢ok girisimsel ve girisimsel olmayan tani araci
mevcuttur. Ayak bilegi-kol basing indeksi tespiti, segmental basing 6lgiimleri, Doppler
ultrasonografi, Doppler dalga formu analizleri ve nabiz voliim kaydi: bunlardan
bazilaridir . Bu testler genellikle tani ve tedavinin yonlendirilmesi igin yeterli
olmaktadir. Ancak gerektiginde manyetik rezonans (MR) anjiyografi, bilgisayarl
tomografi (BT) anjiyografi ve konvansiyonel anjiyografi de tanida kullanilabilir,
Konvansiyonel anjiyografi tanida kullanilan altin standart yontem olmasina ragmen BT
anjiyografi ve MR anjiyografi gelisen teknikler nedeniyle en az konvansiyonel

anjiyografi kadar giivenilir sekilde kullanilmaktadir (55-58).

Ayak bilegi-kol basing indeksi, kardiyovskiiler hastaligin glcli bir belirteci olup
kardiyovaskdler olaylar ve mortalitenin gucli bir 6ngordiicti faktoridiir. Diisiik ayak
bilegi-kol basing indeksi (< 0,90) degerleri periferik arter hastaligi, koroner arter
hastaligr ve karotis atardamar hastaligi gibi aterosklerozu 6ngdérmektedir. Yapilan
caligmalarda diisiik ayak bilegi-kol basing indeksi orani artmis kardiyovaskiiler
morbidite ve olim ile iliskili bulunmustur (52,59). Ayak bilegi-kol basing indeksi
Ol¢lmi siipheli periferik arter hastasinin ilk degerlendirilmesinde standart bir 6l¢iim
haline gelmistir. Yaygin olarak uygulanan bu yontemde ayak bileginin hemen Ustiine
yerlestirilen 10-12 cm boyutlarinda tansiyon mansonu ile dorsalis pedis ve posterior

tibial arterlerinin sistolik basincini 6lgmek igin Doppler aleti kullanir (60).

Normal bir ekstremitede ayak bilegindeki sistolik kan basinci koldakinden daha

yiiksektir. Bu basinglarin oran1 ayak bilegi-kol basing indeksi olarak bilinen bir
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denklemle belirtilir. Hasta sirtiistii yatar pozisyonda bakilir. Tansiyon aletinin mansonu
ayak bileginin hemen iizerine sarilarak sisirilir. Mangon indirilirken bir el Doppler probu
vasitasiyla tibialis posterior ve anteriorda akimin baslama an1 saptanir. ayak bilegi-kol
basing indeksi hesaplanirken brakial arter, ayak bilegi diizeyinde posteriyor tibial arter
ve dorsalis pedis arter nabizlarinin alindig1 lokalizasyonlarda sistolik basinglar 6l¢tlir.
O ekstremite icin posteriyor tibial arter ve dorsalis pedis arter sistolik basinglarindan
yiiksek olani secilerek iist ekstremitede yiiksek olarak Olgiilen brakial arter basincina
bolundr, sag ve sol icin hesaplanan ayak bilegi-kol basing indeksi disiik olani hastaya
ait ayak bilegi-kol basing indeksi olarak kabul edilir. (Sekil 4)

Ayak bilegi-kol basing indeksi normal sinirlart 1.0-1.3 olarak belirlenmistir. ayak
bilegi-kol basing¢ indeksinin 0.9’un altinda olmasi anjiyografik olarak tanis1 konmus
periferik arter hastaliginda % 94 duyarli, % 98 6zgiin oldugu gdsterilmistir. Ayak bilegi-
kol basing indeksi degeri 0.4 ile 0.9 arasi olan hastalar klaudikasyoya neden olan
arteriyel tikaniklik derecesini gosterir. Ayak bilegi-kol basing indeksi degeri 0.4’ten
diisiik degerler ilerlemis iskemiyi gosterir. 0.9-0.99 aras1 smirda diisiik deger, >1.3
yiuksek ayak bilegi-kol basing indeksi degeri olarak bilinmektedir (61). ayak bilegi-kol
basing indeksi >1.4 oldugu durumlarda ozellikle yashlarda damar duvarinda
kalsifikasyona bagli olarak sfingomanometreyle damar duvarmin sikistirilmasinda
problem olabilecegi ve bu nedenle yanlhs yiliksek oOl¢lim yapilabilecegi akilda
bulundurulmalidir. Ancak ayak bilegi-kol basing indeksi >1.4 olmasi da ayni zamanda

iskemiye isaret edebilir. (Tablo 111)

AKBI DEGERI TANIM
<0.9 Periferik arter hastaligi
0.9-0.99 Sinirda diistik
1.00-1.09 Diistik normal
1.10-1.29 Normal
>1.30 Y uiksek

Tablo I11: Ayak bilegi-kol basing indeksi (AKBI) degerleri
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Ayak bilegi-kol basing indeksi degeri 0.9’dan kiiglik hastalar, ayak bilegi-kol
basing indeksi degeri normal sinirlarda ve ayak bilegi-kol basing indeksi degeri 1.4’den
biiyiik olanlar karsilagtirilmis ve diisiikk ayak bilegi-kol basing indeksi ve yuksek ayak

bilegi-kol basing indeksi degerlerinin 61Um riski ile iliskisi benzer bulunmustur (62).

Yiksek sag ayak basinci Yiiksek sol ayak basinci

Sag AKBI: Sol AKBI:

Yiiksek sag brakial basing Yiiksek sol brakial basing

Sol kol sistolik basinci
Sag kol sistolik basinci

Sag ayak bilegi sistolik basinci Sol ayak bilegi sistolik basinci

(DP, PTA basinglarindan yiiksek olan

(DP, PTA basinglarindan yiksek olan

Sekil 4: Ayak bilegi-kol basing indeksi (AKBI) 6l¢timii (64)
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ACC/AHA ve Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral Arterial
Disease (TASC II) raporu periferik arter hastaligi tanisinda ayak bilegi-kol basing
indeksi 0lcimind ilk basamak olarak 6nermektedir. Ayak bilegi-kol basing indeksinin
periferik arter hastalig1 tanisinda ki hassasiyeti % 79 ve 6zgiilliigii % 96 oranindadir.
Girigimsel bir islem olmamasi ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle ilk tercih edilmesi

gereken tanisal testtir (23,30,63).

Ayak bilegi-kol basing indeksi alt ekstremite fonksiyonlarinin diger klinik
olcumleri olan yiriime mesafesi, hiz ve tim fiziksel aktivite ile iliskilidir. Azalmis bir
ayak bilegi-kol basing indeksi degeri; periferik arter hastali§i tanisin1 dogrular,
asemptomatik hastalarda PAH tanisin1 koydurur, bacak semptomlarinin ayirici tanisinda
vaskiiler bir nedeni ayirt etmede faydalidir, azalmis ekstremite fonksiyonu olan hastalari
tanimlar, uzun dénem prognoz hakkinda bilgi verir. Ayak bilegi-kol basing indeksi <
0,90 oldugu durumlarda kardiyovaskuler nedenli 6lim oraninda 3-6 kat artisla
iligkilidir. Ek olarak diisuk ayak bilegi-kol basing indeksi degeri; koroner kalp hastaligi,
inme, iskemik atak, progresif renal yetmezlik ve tiim nedenlere bagli 6liimlerde artmis

risk ile iligkilidir (65,66).

Doppler ultrasonografi (USG) alt ekstremite periferik arter hastaligi tanisi
koymada rutin kullanilan girisimsel olmayan tekniklerden en sik kullanilan yontemdir.
Hem anatomik bolgeyi hem de hastaligin ciddiyetini ortaya koyabilir. Diz Ustll veya diz
alt1 kullanimi1 arasinda higbir 6nemli farklilik saptanmamistir (67,68). Incelemenin
tikaniklik ve darligi tespit etmede hassasiyeti % 92-95, o6zgilliigii % 97-99 olarak
bildirilmistir (69). Iyonizan radyasyon icermez, ucuz ve guvenilirdir. Anatomik ve
fonksiyonel degerlendirme imkani saglar. Gerektiginde tekrar edilebilir ve hasta basinda
inceleme yapilabilir. Degerlendirme stresinin uzunlugu ve uygulayict bagimli olmasi
USG incelemenin temel dezavantajlaridir. Damarlarda asir1 kalsifikasyon, ileri derecede

ekstremite 6demi ve agik yara varliginda inceleme giiglesir (70,71).

Normal bir arterde dalga formu trifaziktir. Kardiyak sistol sirasinda arterde ileri
dogru bir akim vardir. Diyastoliin baginda akim ters doner. Normal trifazik sinyal

damarda darlik gelismisse degisime ugrar. Monofazik akim proksimaldeki darlik veya
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tikaniklig1 gosterir (72). Darlik minimalse, lezyonu distalinde sinyal kaybi veya diyastol
ortasinda ileri akim komponentinin ortadan kalkmas1 bifazik sinyalle sonuglanir. Darlik
ciddilestik¢e sinyal monofazik hale gelir. Ekstremitenin degisik yerlerinde Doppler
sinyalini degerlendirip darlik yerlesimi belirlenebilir. Darlik proksimalinde pulsatilitede
artis ve distalde ise azalma dolayli bulgular olarak kaydedilmektedir. Arteryel
pulsasyonun gozlenmemesi, limen i¢i ekojenik materyal, ¢ap degisimi, akim sinyali
alinmamasi tikanikligin gostergeleridir. Doppler inceleme ile darlik, tikaniklik,
anevrizma, diseksiyon ve arteriyovendz fistil gibi olusabilecek komplikasyonlar da
degerlendirilebilir (73).

Manyetik rezonans anjiyografi periferik arter hastaligi tanisinda kullanilabilen
diger bir tan1 testidir. Ancak, uzun tarama zamani ve hasta hareketi, ciddi bozuk kan
akimi ve damar diizensizligi varliginin neden oldugu artefaktlar nedeniyle bazen
kullanimi1 kisitlanir. Kontrast madde ve iyonize radyasyon kullanilmadan endotelyal
diizeyin detayli goriintilenmesi ile bilgisayarli tomografiye; yiikksek yumusak doku
kontrasti, uygulayictya bagimli olmamasi, hava ya da kemik ara yiizeylerden
etkilenmemesi ile de USG’ye ustiinliik gOstermektedir. Arteryel agacin ti¢ boyutlu
olarak  gorlntilenmesi  saglanabilir.  Tecriibeli  kisiler tarafindan  yapilan
degerlendirmeler oldukga giivenli ve efektif olarak kabul edilmektedir ve gelecekte
anjiografi yerine kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Manyetik rezonans anjiografi ile
iyi goriintiilenemeyen alt ekstremite damarlarin1 goriintiileyebilir. Popliteal entrapman
gibi kas ve tendon hastaliklarinin arteryel patolojiye eslik ettigi durumlarda c¢ok
yararlidir. Otuz iki calismanin yer aldigi bir metanalizde manyetik rezonans
anjiyografinin hassasiyet % 94,7 , 6zgiilligii % 95,6 olarak bulunmustur (23,67,68).

Bilgisayarli tomografi anjiyografi de tan1 ve anatomik yerlesim belirlemede
manyetik rezonans kadar basarilidir. manyetik rezonans anjiyografinin kullanilamadig1
metalik cisim varliginda basariyla kullanilabilir. Arteryel stentlerde artefakt goriiniimii
olusmaz. Hem revaskiilarizasyon aday1 hastalarin belirlenmesinde hem de uygulama
sonras1 greft acikliginin degerlendirilmesinde basariyla kullanilabilir. Yapilan bir
calismada % 50 den biiylik darliklar1 saptamada % 96 hassasiyet ve % 98 o6zgiilliigi

oldugu gosterilmistir. Bununla beraber kontrast madde kullanilmasi gerektiginden
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bobrek yetmezligi olanlarda kullanimi siirlidir. Elde edilen iki boyutlu goérintiler

rekonstriksiyon teknikleri kullanilarak ti¢ boyutlu goriintilere doniistiirtilebilir (23,74).

Konvansiyonel anjiyografi periferik arter hastalig1 tanisinda altin standart tani
yontemidir. Ancak girisimsel bir yontemdir ve diger tani testleriyle karsilastirildiginda
kanama, infeksiyon, diseksiyon ve hematom gibi istenmeyen durumlarin riski yiiksektir.
Hessel ve arkadaslar1 transfemoral yolla yapilan anjiografi islemlerinde komplikasyon
oranini % 1.73 olarak tespit etmislerdir. % 0.47 kateter giris yerinde hemoraji, arteriyel
obstriksiyon, psodoanevrizma ve arteriyovendz fistul gibi isleme bagli, % 0.64
perforasyon veya ekstraliiminal kontrast madde birikimi, emboli ve kateter kirilmasi

gibi katetere bagli komplikasyonlar ile karsilasmiglardir (23,75).

Yukarida bahsedilen tani testleri disinda ylirime bandi egzersiz testi de periferik
arter hastaliginin tanisinda kullanilan bir diger testtir. Kosu bandi testi, baslica
semptomlarin ortaya ¢ikisi, yiirime mesafesi ve en uzun yirime mesafesi lzerine
objektif fonksiyonel bilgiler saglar. Istirahatte sinirda ayak bilegi-kol basing indeksi
indeksli, periferik arter hastaligini diisiindiiren bulgulari olan hastalarda yararlidir.
Vaskuler klaudikasyonu (egzersizden sonra bacak basincinda diisiis) norojenik
klaudikasyondan (bacak basinci sabit kalir veya artar) ayirt etmeye de yardimer olabilir.
Tedavinin etkinligini (egzersiz rehabilitasyonu, ila¢ tedavileri ve revaskilarizasyon)
degerlendirmek i¢in izlem sirasinda standartlastirilmis kosu bandi testinin yapilmasi da
one siiriilmektedir. Genellikle kosu bandinda % 10 egimde 3,2 km/s hizda yurtrken bu
test yapilir. Ancak, hiz1 sabit tutarken 3 dakikada bir kosu bandinin egimini siirekli

artirma gibi birkag teknik degisiklik yapilir (76).

2.3.9 Tedavi

Periferik arter hastaligi olanlarin hepsinde, ilerde olusacak kardiyovaskiler
hastalik olay riski yiksektir. En 6nemli 6liim nedeni basta koroner arter hastaligi olmak
izere aterosklerozun diger organ tutulumlaridir. Bu nedenle tedavide amag hastanin
semptomlarinin diizeltilmesinin yaninda hastaligin ilerlemesini engellenmesi, gerek

lokal, gerekse sistemik komplikasyonlarin azaltilmasi olmalidir. Bu amaci
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gergeklestirecek olan en iyi tedavi temel olarak risk faktorlerinin azaltilmasini igerir.
Prognozu iyilestirmek igin genellikle ikincil korunma zorunludur. Asemptomatik
periferik arter hastaligi olanlarda profilaktik revaskularizasyon igin higbir gereklilik
yoktur (51). Her hasta bireysel olarak degerlendirilmeli; konservatif tedavi, girisimsel
radyoloji (endovaskiiler teknikler) veya cerrahi tedaviler tek basina ya da birlikte

uygulanmalidir (77).

Hastalarin tedavisi yasam tarzi degisikligi, sigaray1 biraktirmaya odaklanma, her
gun 30 dakika egzersiz, beden kiitle indeksinin normallesmesini (< 25 kg/m2) ve bir
Akdeniz diyetini icermelidir. Kan basincini kontrol i¢in farmakolojik tedavi ilave
edilebilir. Hedeflenen LDL kolesterol (<2,5 mmol/L [100 mg/dL]) mimkinse <1,8
mmol/L (<70 mg/dL) diizeyine ulagsmak i¢in lipit diisiiriicii tedavi kullanilir. Diyabet
hastalarinda <% 7 diizeyinde glikolize hemoglobin (HbA 1¢) hedefine ulagmak igin kan
sekeri kontrol altina alinmalidir (51,78).

Sigara icimi periferik arter hastaligi i¢in énemli bir risk faktoridur (79). Toplum
genelinde sigara i¢imi periferik arter hastaligi riskini 2-6 kat artirmustir (80). Halen
sigara icen PAH hastalarinda ampiitasyon, postoperatif komplikasyonlar ve 6lum riski
de artmistir (81). Sigara icenlere sigaray1 birakmalar1 onerilmeli ve sigarayr birakma
programlar1 teklif edilmelidir. Yiiksek diizeyde nikotin bagimliligi olan hastalarda
nikotin replasman tedavisi, bupropiyon veya veraniklin sigarayr birakmayi
kolaylastirabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda ii¢ ilacin timii de guvenlirdir
(82,83).

Konservatif tedavi; aralikli klaudikasyonu olan hastalarda konservatif tedavinin
amaci semptomlar: iyilestirmektir. (6rn: ylrime mesafesi ve konforu) Yduriime
mesafesini artirmak i¢in halen egzersiz terapisi ve ilag tedavisi olmak tzere iki strateji

kullanilmaktadir.

Periferik arter hastalig1 olanlarda semptomlari iyilestirme ve egzersiz kapasitesini
artirma agisindan egzersiz terapisi etkili olmaktadir. Mekanizmas1 tam olarak
bilinmemekle beraber egzersiz 6zellikle kladikasyo hastalarinda yiirlime mesafesinde

onemli diizelme saglamaktadir. Siirekli bacak agrisi ¢eken 1200 katilimeinin verilerini
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iceren bir metaanaliz, egzersiz terapisini rutin tedavi veya plasebo ile karsilagtirmis,
egzersizin, toplam yiriime dlzeyinde yaklasik % 50-200 oraninda iyilesme sagladigini
gdstermistir. iki yila kadarda iyilesmelerin devam ettigi goriilmiistiir (84). Yirirken
hastanin agr1 ile yiirliyebilecegi maksimum mesafeye kadar yiiriitiilmesi, agrinin
basladig1 noktaya kadar ytiriitiilmesine gore daha Ustiindiir. Egzersiz programinin yil

boyunca yapiliyor olmasi kisa siireli programlara gore daha etkilidir.

Medikal tedavide; tromboz proflaksisi icin en sik asetilsalisilik asit veya warfarin
kulanilmaktadir. Antikoagiilasyon amaciyla en sik warfarin kullanilirken, heparin de bu
amagla sik kullainilir. Antikoagulan ilaglar, pihtilagma faktorlerinin etkinligini veya
sentezini bozarak pihtilagma olaymi inhibe eden ve bdylece kanin koagulasyon
yetenegini azaltan ilaglardir. Antikoagulan tedavi kronik fazdaki siddetli iskemik
ekstremitedeki kollateral kan akimini iyilestirmek i¢in kullanilir. Oral antikoagulanlar,

aterosklerozu olan hastalarda, tromboembolik olaylarin sikligin1 azaltmaktadir (85).

Asetilsalisilk asit ve diger antiplatelet maddeler (klopidogrel) uzun dénemde
periferik arter hastaligi olan hastalarin tedavisinde kardiyovaskiler olaylarin riskini
azaltmada onemli tedavilerdir. Asetilsalisilk asit trombositlerin salgilanmasini ve
agregasyonunu inhibe eder. Bu etkisi, arasidonik asidden prostoglandinlerin sentezinde
anahtar enzim olan siklooksijenazi geri doniisiimsiiz olarak asetilleyerek inhibe edip,
trombositlerde Tromboksan A2 sentezini bloke etmesinden kaynaklanmaktadir.
Periferik arter hastaligt durumunda iskemik olaylar1 onlemede ilk tercih edilen
antitrombosit ilagtir. Ancak bu ilaglarin (antikoagiilan ve antitrombositer ilaglarin)
klaudikasyo ve ylrime mesafesi tizerine direkt etkisi ile ilgili faydasini gosteren ¢aligma
yoktur (86).

Silostazol bir fosfodiesteraz -3 inhibitoridur. Silostazolle plaseboyu karsilastiran
dokuz c¢alismanin (1258 hasta) toplu analizinde ortalama 20 haftalik izlemde plaseboya
gore bu ilag yiirime mesafesinde mutlak bir iyilesmeyle (+ 42,1 m) iliskilendirilmistir
(87). Baska bir metaanalizde en uzun yurime mesafesinin giinde 50 mg silostazolle
ortalama 36 m, gtinde 100 mg’lik dozla hemen hemen iki kat (70 m) arttig1 gosterilmistir

(88). Klaudikasyosu olan hastalarin yasam kalitesinde iyilesme oldugu da bildirilmistir
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(89). Farmakolojik 6zellikleri nedeniyle kalp yetersizligi durumunda kaginilmasi
gerekir. En sik goriilen yan etkiler bas agrisi, ishal, bas donmesi ve anormal kalp
carpintilaridir. Pentoksifilin de fosfodiesteraz inhibitoriiniin beyaz ve kirmizi kan
hlcrelerindeki sekil bozukluklarini iyilestirir ve kan akiskanlhigini arttirir. Yedi yuz
seksen sekiz hastay1 kapsayan alt1 galismanin bir metaanalizinde, pentoksifilinle ylrime

mesafesinde artig (+ 59 m) saptanmistir (88).

Tikayic1 atardamar hastaligi igin girisime; hastanin sikayetlerinin siddeti,
ekstremitenin perfiizyon durumu, yasam kalite skoru, ayak bilegi-kol basing indeksi ve
hastanin sosyal durumuna gore karar verilmektedir. Temel olarak cerrahi ve radyolojik
yontemleri igeren endovaskiiler cerrahi olmak tiizere baslica iki revaskiilarizasyon
yontemi vardir. Hem proksimal hem distalde sorunu olan hastalarda 6nce proksimal
sorunu duzeltilmelidir. Proksimal lezyon tedavi edildikten sonra kritik iskemi ya da

enfeksiyon halen devam ediyor ise distaldeki lezyon da duzeltilmelidir.

Kritik iskemi belirtileri olmadig: siirece asir1 bozulmus ekstremite perfizyonu
(AKBI<0,4) varhginda revaskilarizasyon gereksizdir. Ancak kritik bacak iskemisi
belirtileri gosteren hastalarin tiimiinde teknik agidan miimkiin oldugunda gecikmeden
revasklarizasyon denenmelidir. Koroner veya serebrovaskiler hastaliklarin taranmasi
veya degerlendirilmesi (klinik agidan stabilse) kritik bacak iskemisi olan hastalarin
tedavisi geciktirilmemelidir. Tibbi tedaviye esasen en azindan trombosit inhibitorleri ve
statinlerle baslanmalidir (23,90,91). Hastalarin tedavi stratejisi Sekil 5 de kisaca

Ozetlenmistir.
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! Periferik arter hastalig |

Risk faktorii modifikasyonu:
Sigaranin birakilmasi
LDL<100 mg/dlI

LDL<70 mg/dl (yiiksek riskli
hastalarda)

HbA1c<%7.0

KB<140/90 mmHg

KB<130/80 mmHg (DM+, KBY+)
Antiplatelet tedavi Yy,

Yasam kalitesi yada egzersiz

Yagsam kalitesinin etkilendigi durumlarda:

kapasitesinde higbir sinirlama
olmamasi:

1.Egzersiz kapasitesinde azalma oykiisii

2.Azalmis treadmill performansi

Hastanin fonksiyonlari ve kaybi

yoniinden izlem 3.Anamnezde azalmis fonksiyonel durum

Kladikasyonun medikal tedavisi:

tipheli proksimal lezyon
Denetimli egzersiz tedavisi ve 3up P v

farmakoterapi

Semptomlarda iyilesme

Semptomlarda olmamasi ya da kétiilesmesi

iyilesme

: Lezyonun lokalizasyonun
belirlenmesi:
1.Konvansiyonel anjiyografi
2.BT yada MR
3.USG

4.Hemodinamik lokalizasyon )

Revaskiilarizasyon:

1.Endovaskiler
2.Cerrahi

Sekil 5: Periferik arter hastalig1 tedavi algoritmasi (30)
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2.4 Genetik Polimorfizmin Periferik Arter Hastaligi Olusumuna EtKisi

Periferik arter hastalig1 olan hastalarin artmis kardiyovaskiiler mortalite, azalmis
fonksiyonel kapasite ve daha kotli prognoza sahip olduklar1 bilinmektedir. Bu hasta
grubunda belirlenebilecek artmis serum inflamatuar biyobelirtecler veya genetik
biyobelirtecler, periferik arter hastaligi riski tasiyan hastalarin taninmasinda, alt
ekstremite ateroskleroz fizyopatolojisinde ve gelecekte uygulanabilecek daha yeni

tedavi se¢eneklerinin gelistirilmesinde 6nemli yere sahiptir (92).

Periferik arter hastaliginin olusumunda, genetik etki cok degiskendir, ikizlerde
yapilan c¢aligmalarda genetik etkinin % 50’lere ulastig1 gosterilmistir. Cevresel risk
faktorleri ayni olan, fakat farkli genetik 6zelliklere sahip toplumlarda hastaligin goriilme

sikligmin farkli olmasi, hastaligin olusumunda ki genetik etkinin bir gostergesidir (93).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Taramasinda
ayak bilegi-kol basing indeksi < 0.90 olan Ispanyol olmayan siyahlarda periferik arter
hastalig1 sikliginin (% 7,8) beyazlardan (% 4,4) daha fazla oldugu gosterilmistir (30).
Periferik arter hastaligi goriilme sikliginda bdyle bir etnik fark olmasi son zamanlarda
yapilan GENOA (Genetic Epidemiology Network of Arteriopathy) ¢alismasinda da
onayland1 ve bu farkin aterosklerozun klasik risk faktorleri ile agiklanabilir olmadig:
gosterildi. GENOA c¢alismasma alinan Afrika kokenli Amerikalilarda diyabet ve
hipertansiyon goriilme siklig1 ispanyol olmayan beyaz bireylere gore daha daha yiksek
derecede idi. Yapilan ¢oklu regresyon analizinde; yas, cinsiyet ve diger geleneksel risk
faktorleri diizeltildikten sonra diisiik ayak bilegi-kol basing indeksi ve periferik arter
hastalig1 varhigin1 géstermede Afrika kokenli Amerikan etnik kokene sahip olmanin bir

belirleyici oldugu gortildii (94).

Birgok aile galigmalar1 periferik arter hastaligi kalitimin1 degerlendirilmistir. The
National Heart, Lung and Blood Institute ikiz ¢alismasinda periferik arter hastaligi
kalittimini degerlendirmek i¢in 94 tek yumurta ikizi ve 90 ¢ift yumurta ikizi beyaz erkek
ciftleri alimmustir (95). DUsiik ayak bilegi-kol basing indeksi oranlari tek yumurta ikizi
olan grupta % 33 cift yumurta ikizlerinde ise % 31 benzer uyumlulukta idi. Calisma

populasyonunda periferik arter hastalig1 prevelansi % 8,2 olarak verilmis ve bulgular,
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periferik arter hastalig1 olan ikizlerde, randomize olarak alinan periferik arter hastaligi
olan bireye gore 4 kat daha yiliksek oranda bulunmustur. Sonuclar genetik faktorlerin
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri i¢in diizeltme yapildiktan sonra ayak bilegi-kol
basing indeksindeki degiskenlige yaklasik % 48 oraninda belirleyici oldugunu
gdstermistir. Bununla birlikte, Ikiz ciftlerdeki periferik arter hastaligindaki benzerlik,
tek yumurta ikizlerinde c¢ift yumurta ikizlerinden yiiksek degildi. Bu bulgular, ikiz
bireylerde periferik arter hastalig1 gelisimindeki kalittmin genel olarak yiksek goreceli

riskden ziyade daha kisithi bir etkisi oldugunu diisiindiirmektedir (95).

Framingham Offspring Calismasinda diisiik ayak bilegi-kol basing indeksi oranlt
katilimcilar arasinda kalitimin etkisi degerlendirilmistir. Katilimeilar 999 aileden 1097
erkek ve 1189 kadin bireydi. Yapilan analizlerde kardiyovaskiler hastalik risk
faktorlerinin duzeltilmesinden sonra, ayak bilegi-kol basing indeksi iizerine kalitimin
etkisinin % 22 oldugu belirlemistir. Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerindeki
degiskenligin ise % 14 oraninda katkis1 oldugu goriilmUistiir. Sonuglarda ayrica belirtilen
bireyler arasindaki ayak bilegi-kol basing indeksindeki % 65 oraninda degiskenligin
genetik ve cevresel faktorler tarafindan agiklanabilir olmadigi goriildii (96). Bu g
calisma birlikte degerlendirildiginde, periferik arter hastaliginda kalitimin etkisinin

onemli oldugunu makul bir sekilde 6nerebiliriz.

Bugune kadar, periferik arter hastaliginin belirlenebilmesi i¢in kesin bir genetik
belirtec tespit edilememistir. Son zamanlarda, periferik arter hastaligi varliginda spesifik
gen polimorfizmini degerlendiren az sayida vaka-kontrol calismalari bildirilmistir.
Diger aterosklerotik hastaliklar gibi periferik arter hastaligida, cevresel faktorlerin
bireyin genetik yatkinligi ile kompleks sekilde etkilesmesi sonucu olusur. Periferik arter
hastalig1 olusumundaki genetik yatkinliga biiyiik olasilikla bircok gen dizisinde olusan
mutasyonlarin miitevazi katkilar etkili olmustur. Bu mutasyonlar biiyiik olasilikla hem
periferik arter hastaligi hemde koroner arter hastaliginda etkili olsa da, muhtemelen
degisik bir dizi mutasyonlar 0©zellikle periferik arter hastaligina duyarliligin
artmasindan sorumludur. Periferik arter hastalifi yayginligi ve yiiksek toplumsal

yukine ragmen nispeten daha az genetik mutasyonlar bilinmektedir (97).
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Kalitsal kardiyovaskiiler hastalik riskini gosteren belirtegleri arasinda kan
koagulasyon genlerindeki varyasyonlar; faktor V (FV), faktor Il (protrombin) ve XIlII
(FXII), B-fibrinojen (FGB), platelet glikoprotein Illa (GPIlla), plazminojen aktivator
onleyicisi-1 (PAI-1), 5,10-metilentetrahidrofolat redilktaz (MTHFR), anjiyotensin
doniistiiriicii enzim (ACE) yam sira, apolipoproteinler B (Apo B) ve E (Apo E) etkili
olabilir (98). Onrat ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada periferik arter hastaligi gibi
ateroskleroz zemininde gelisen miyokard infarktiis hastalarinda bu genlerde olusan
mutasyon analizlerine bakilmistir. Yapilan analizlerde hiperlipidemik hasta grubunda
en sik genetik varyasyonu protrombin, faktér XIII ve MTHFRC677T genlerindeki
mutasyonlart igermekteydi. MTHFRA1298C ve PAI-1 mutasyonlar1 diabetes mellitus
olan miyokard infarktls hastalarinda en sik goriilen genetik varyasyonlardi. ACE
delesyonu kardiyovaskiler olay 6ykulsu olan ailelerde anlamli sekilde iliskili oldugu
goriildii. Bu calismada genetik varyasyonlar ile risk faktorleri arasinda giiglii bir iligki

bulunmustur (98).

Yapilan bir ¢alismada Tip 2 Diabetes Mellituslu hastalarda periferik arter
hastalarinda C-reaktif proteinde A3872G gen polimorfizmi ve bel/kalca orani indeksi
aragtirtlmis. Periferik arter hastaligi olanlar (GG: 48.1, AG: 29.1, AA: 22.8) ile
olmayanlar (GG: 53.8, AG: 26.7, AA: 19.5, p=0.258) arasinda genotip dagiliminda
anlaml farklilik saptanmamis. Klasik risk faktorleri igin diizeltme yapildiktan sonra,
"A" alleli (AG + AA) tasiyicilari ile GG homozigotlar karsilastirildiginda periferik arter
hastalarinda yuksek "A™ alleli oran gozlenmis. (AG+AA):82(40.0) ve GG:76(34.2),
(OR 1.622, 95%C1 1.029-2.536, p=0.037). Periferik arter hastalarinda, GG homozigotlu
bireylerde AA homozigot ile karsilastirildiginda énemli 6lciide daha diisiik bel/kalga

orani bulunmustur (99).

Yapilan c¢aligmalarda calisilan genlerin, sadece bireye disardan veya icerden
gelebilecek risk faktorleri ya da uyarilar ile birlikte periferk arter hastaligi gelisimine
katkida bulunabilecegi goriilmiistiir (97). Periferk arter hastalarini iceren bir
metanalizde; ¢alisilan genlerdeki ylksek allel sikligi olmasina ragmen periferik arter
hastaliginin goriilmesi rolatif olarak daha diisiik oldugu gortitlmustir (100). Bu
genlerin belirlenmesi, periferk arter hastaligi gelisimindeki fizyopatolojik yollarin

incelenmesi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu metanalizde 37 ¢alismada gen polimorfizminin
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islevsel etkileri litaratiirde bildirilmistir. Yedi ¢alismada ise, bulunan polimorfizmin
islevselligi bilinmemektedir; fakat bu islevsiz polimorfizmlerin etken alleller ile bir
baglanti dengesizligi olmasi muhtemeldir (101). Bu metanalizde Faktor Il (protrombin)
(20210 G/A) dominant mutasyonu ve allel orami anlamli olarak periferik arter
hastaliginda yiiksek bulunmustur. Bununla beraber MTHFR (677 C/T) allel orani ve

dominant mutasyonu ayni1 sekilde anlamli bulunmus (100).

2.4.1 Kardiyovaskuler risk panelinin periferik arter hastaliginda kullanimi

Gunumuzde kardiyovaskiiler hastaliklarla baglantili oldugu disiiniilen genetik
bolgeler belirlenmistir. Bunlerdan en onemlileri: Faktor Il protrombin (G20210A),
Faktor V (G1691A&H1299R), MTHFR (C677T&A1298C), Faktor XIII (V34L), R-
Fibrinojen (-455 G-A), PAI-1 (4G/5G), HPA-1 (a/b), ACE (I/D), ApoB (R3500Q),
ApoE (e2/e3/e4)’diir. Yapilan ¢alismalar sonucunda en sik kullanilan kardiyovaskiiler
gen polimorfizmleri birlestirilmis ve CVD (Cardiyovasculer Disease) StipAssay

(ViennalLab, Labordiagnostika, GmbH, Vienna, Austria) i¢inde toplanmustir.

Trombotik olaylar edinsel (yasa bagli, cerrahi, oral kontraseptif, hormon tedavisi
ve gebelik) veya koagulasyon elementleri ile antikoagulan zincirinin kalitimsal
defektlerinde karsimiza ¢ikabilir. Periferik arter hastaliginin patofizyolojisinde damar
duvarinda olusabilecek enflamasyon ya da koagiilasyon mekanizmasindaki genetik
bozukluklara bagli olusabilecek ateroskleroz ana nedendir (35,102). Koagulasyon
mekanizmasinda ve ateroskleroz gelisimde 6nemli yolaklarda gérev yapan genlerde
olusabilecek polimorfizmler bir kardiyovaskiiler hastalik olan periferik arter

hastaliginin olusumunda 6nemli etkileri olabilir.

Faktor V G1691A (Leiden) Mutasyonu: Faktor V Leiden’ in olusumuna neden
olan G1619A mutasyonun bulundugu bolge, Aktive Protein C (APC)’nin Faktdr Va’ y1
yiktig1 ii¢ kesim noktasindan birisidir. Mutasyon sonucu APC’ ye rezistans gelisir ve
Faktor V Leiden, Faktor Va’ ya gore 10 kat daha yavas yikilir ve dolasimda daha uzun
kalir. Aktive protein C (APC) dogal antikoagiilandir ~Aktive protein C (APC),
koagiilasyon mekanizmasinda faktdr Va ve faktor VIIIa‘y1 inaktive etmektedir. Faktor
V mutasyonu varliginda bu inhibisyon gergeklesmemekte, boylece trombin Uretimi ve

piht1 olusumu artmaktadir. Heterozigot 1691GA mutasyonu vendz tromboz riskini 3-8
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kat (103), hamilelik surecinde vendz tromboemboli (VTE) riskini 8 kat, gebelik kaybi,
fetal buyume gerilikleri ve preeklampsi riskini 2-3 kat, plasental ablasyonu 5 kat
arttirmaktadir (104). Homozigot 1691AA mutasyonu ise; vendz tromboz riskini 9-80
kat (103-105), gebelige bagl gelisen VTE riskini 20-40 kat arttirmaktadir (106). Faktor
V Leiden goriilme sikligi toplumun genelinde % 5, ven6z tromboemboli olgularinda ise
% 11-21 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (107,108).

Faktor V H1299R (FVR2) Mutasyonu: H1299R mutasyonunun (6zellikle
homozigot formu) APC rezistansina neden oldugu bildirilmistir. APC rezistansinin,
tekrarlayan gebelik kayiplarinda kalitsal trombozun en sik nedeni oldugu gosterilmistir.
Heterozigot Faktor V Leiden mutasyonu VTE riskini 3-8 kat artirirken, Faktor V
H1299R mutasyonu ile birlikte goriildiigiinde VTE riski ilaveten 3 kat daha artmaktadir
(109). Heterozigot FVR2 varyanti, tekrarlayan gebelik kayiplarinda kritik bir rolii vardir
ve risk faktorl olarak degerlendirilmesi 6nerilmektedir (110).

Protrombin G20210A Mutasyonu: plazma protrombin diizeyini arttirmakta ve
vendz tromboz egilimine neden olmaktadir (111). Protrombin 20210A mutasyonunun
goriilme siklig1 ise toplumun genelinde ve vendz tromboemboli olgularinda sirasi ile %
2 ve % 9 olarak bildirilmistir (112). Protrombin G20210A mutasyon sikligi dinyada
%0.7-4 arasindadir. Bu nokta mutasyonunu heterozigot tagiyanlarda vendz tromboz
riski ti¢ kat artmigtdir (111,113). Heterozigot 20210GA mutasyonu vendz tromboemboli
(VTE) rolatif riskini 2-5 kat (114). Homozigot 20210AA mutasyonu VTE riskini 10 kat
(115), gebelige bagli olarak gelisen VTE riskini ise 26 kat artirmaktadir (104).

MTHFR C677T Mutasyonu: Olusan bu mutasyon metilentetrahidrofolat
redilktaz enzim aktivitesini azaltarak kardiyoserebrovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir
risk faktorii sayilan hiperhomosisteinemi ve homosisteiniiri olusumuna neden
olmaktadir. Homosistein metabolizmasinda gorevli metilentetrahidrofolat rediiktaz
enzimindeki mutasyon sonucu enzimin termolabil hale gelmesi ve bunun da
homosistein diizeylerinde orta derecede bir yiikselmeye sebep olmasi, bu mutasyonun
arteryel trombozlarla iliskisinin arastirilmasina neden olmustur. Artmis homosistein
diizeyi endotel fonksiyonlarinin fonksiyonlarmi bozar (116,117). Homosistein

konsantrasyonundaki artis ise tromboembolizm, ateroskleroz, koroner arter hastaligi,
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preeklampsi, noral tlp defektleri ve inmeye neden olabilmektedir. Homozigot 677TT
mutasyonu tromboz riskini 2-3 kat arttirdig: bildirilmis olup (115), tekrarlayan gebelik

kayiplarinda 6nemli roli oldugu bildirilmistir (110).

MTHFR A1298C Mutasyonu: Plazma homosistein konsantrasyonunda artisa
neden olmaktadir. Heterozigot A1298C ve heterozigot C677T birlikte gorilmesi
durumunda veya homozigot 677TT bireylerde metilentetrahidrofolat rediktaz

aktivitesinin diistiigli ve homosistein diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir (115,118).

Faktor X111 V34L Mutasyonu: Faktor XlI1, fibrin monomerleri arasinda ¢apraz
baglar olusturmakta ve pihtiyr fibrinolizise karsi daha direngli hale getirmektedir.
Koagiilasyon kaskadinin son enzimi olup fibrin stabilizasyonunda énemli rolu vardir
(119). Mutasyon sonucunda artmis Faktor XIII aktivitesine neden olur. FXIIIa’y1
kodlayan gende goriilen guanin- timin (G-T) degisimi en sik rastlanan mutasyondur ve
degisim 34. aminoasitte valin yerine 16sin ile degisimine yol acar (120,121). Bu
mutasyon trombinin FXIII iizerinde proteolitik aktivite gosterdigi bolgeyi etkileyerek
FXIII'iin aktive edilmesini engellemektedir (122). Miyokard enfarktiisi (123), arteriyal-
vendz tromboembolizm olaylarinda (121,124) ve serebrovaskuler hadiselerde artma

(125), bu mutasyonun sikligindaki artis ile gelisebilecek hastaliklardan bazilaridir.

Beta Fibrinojen -455 G>A Mutasyonu: Fibrinojen seviyelerinde artisa neden
olmaktadir. Artmis plazma fibrinojeni ateroskleroz varligina neden olabilir ve koroner
kalp hastalig1 i¢in major risk faktorii olarak kabul edilmesi gerektigi onerilmistir (126).
Miyokard enfarktusu, serebrovaskiiler hastalik ya da periferk arter hastaligi gibi
aterosklerotik hastaliklarla iliskilendirilmektedir (127). Homozigot 455 A>A
mutasyonunda tekrarlayan gebelik kayb1 riskinin arttig1 gézlemlenmistir (126,128).

PAI 4G/5G Mutasyonu: Plazminojen aktivator inhibitér-1 damar duvari hasari
sirasinda endotel hiicrelerinden salgilanir, trombis stabilizasyonunda ve yara iyilesme
stirecinde 6nemli rol alir (129). Plazminojen aktivator inhibitor-1 genellikle su
durumlarla iliskilidir; vaskiler enflamasyon, ateroskleroz, metabolik sendrom ve Tip Il
Diyabetes Mellitus olan hastalarda artmigtir. Plazminojen aktivator inhibitor-1

konsantrasyonu yiikselmesiyle birlikte fibrinolitik aktivite bozulmaktadir ve trombotik
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olaylara yatkinlik artmaktadir. Plazminojen aktivator inhibitdr-1 artmis aktivitesi ile

koroner arter hastalig1 ve miyokard enfarktiisii risk artig1 iligkilendirilmigtir (130).

GPlIlla L33P (HPA-1) Mutasyonu: Glikoprotein Illa (GPIlla) trombosit yuzeyi
Uzerinde bulunan fibrinojen reseptoridir ve trombosit agregasyonunda rol oynar.
Normal allel Al olarak ifade edilir. A2 alleli erken yasta myokard infarktistine ve
inmeye yatkinlikta dnemli rol oynadig1 gosterilmistir (131,132). Yine yapilan bir bagka
calismada tekrarlayan gebelik kayiplarinda heterozigot GPllla L33P (HPA-1)

mutasyonunun etkisi gosterilmistir (133).

ACE Insersiyon/Delesyon Genotiplemesi: insan anjiyotensin déniistiiriicii
enzimi (angiotensin converting enzyme-ACE) Karaciger, akciger, bobrek ve beyin
dokusunda bulunmakla beraber daha ¢ok akciger ve bobrek kapiller endotel hiicrelerinin
tizerinde bulunmaktadir (134). ACE geni; anjiotensin I'i anjiotensin II'ye doniistiirerek
kan basinci diizenlenmesi ve elektrolit dengesi Uzerinde 6nemli rol oynayan ACE
enzimini kodlamaktadir. ACE I/D gentopinde enzim seviyesi ara diizeydedir, trombotik
olay riskini 5 kat arttirmaktadir. ACE D/D genotipinde ise trombotik olay riski 10 kat
artmaktadir (135). ACE D/D mutasyonu saptanan hastalarda baska bir ¢alismada artmis

miyokard enfarktiisii riski saptanmustir (136).

Apo E Genotiplemesi: Apolipoprotein E gesitli lipoproteinlerin bileseni olarak,
basta hiicreler ve dokular arasindaki kolesterol ve diger lipidlerin transportu olmak iizere
bircok goreve sahiptir. Apo E’deki bozukluk sonucu otozomal resesif lipid bozuklugu
olan ailesel disbetalipoproteinemi meydana gelmektedir (137). Ateroskleroz
patofizyolojisinde rol oynayan apoliproteinlerden Apo E genotipinin hem lipid

seviyeleri hem de kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili oldugu gosterilmistir (138).

Apo B R3500Q (Apo B-100) Mutasyonu: Apo B mutasyonu LDL’nin reseptore
baglanmasin1 geciktirmekte ve LDL’nin ortamdan uzaklastirilmas: azalmaktadir. Bu
mekanizma ile hastalarin ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinligi

arttirmaktadir (139).
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I1l.  GEREC VE YONTEM

Calismanmiz Afyon Kocatepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan incelenmis olup, 06/03/2014 tarihinde 2014/04 numarali toplatisinda

caligmanin yapilmasinda etik olarak sakinca olmadigina karar verilmistir.

Calisma retrospektif vaka-kontrol calismasi olarak dizayn edilmistir ve Mart
2014-Aralik 2015 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe Universitesi Egitim ve Aragtirma
Hastanesinde yiiriitiilmiistiir. Calismaya alman hastalar Afyon Kocatepe Universitesi
Kardiyoloji poliklinigi ile Kalp ve Damar Cerrahisi poliklinigine klaudikasyo
intermittant, yururken topallama ve ayak yarasi sikayetleri ile bagvuran hastalarda
periferik arter hastaligi tanist konanlar arasindan seg¢ilmistir. Hastalara ¢alismadan
istedikleri zaman hicbir neden gostermeksizin kendi istekleri ile cekilebilecekleri
bildirildi. Hastalarin yazili olarak goniillii onam formlar1 alindiktan sonra caligmaya

baslandi.

3.1 Cahiymaya Alinma Kriterleri:

Calismaya alinacak hastalar kardiyoloji ve kalp damar cerrahisi polikliniklerine
basvuran hastalardan secildi. Periferik arter hastaligini diisiindiirecek sikayetler ile
bagvuran hastalarin ayak bilegi/kol kan basinct indeksi 6lgiilerek, ayak bilegi/kol kan
basinci indeksi 0.9 dan kiiciik ve 1.3 den biiyiik olan hastalar alindi. Ayak bilegi/kol kan
basinci indeksi anormal olan hastalara Doppler USG, Bilgisayarli Tomografi (BT)
anjiyografi veya konvansiyonel periferik anjiyografi yapilmasi klinisyen tercihine
birakildi. Hastaligin kesin tanisi ise konvansiyonel periferik anjiyografi ile konuldu.
Hastalarin yapilan anjiyografik degerlendirilmesi sonucuna goére lezyonlarin yeri
iliofemoral ve popliteotibial olarak siniflandirildi. Periferik arter hastaliginin yiikiinii
anlamak amaciyla darlik derecesine gore puan verildi ve darlik sayisina gére bu puanlar

toplandi. (Tablo IV)
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DARLIK <%30 | 930-%49 | 9%50-%69 | %70-%90 | %90-%100
DERECESI

PUAN 1 2 3 4 5

Tablo 1V: Periferk arter hastaligi darlik derecesine gore verilen puan tablosu

Kontrol grubu ise periferik arter hastaligi semptom yada bulgular1 olmayan ve
ayak bilegi-kol basing indeksi Ol¢iimii normal sinirlarda (0,9-1,3) olan bireyler

arasindan belirlendi.

Calisma hastalarinin biyokimyasal rutin tetkikleri yapilarak ateroskleroz i¢in olan
risk faktorleri belirlendi. Klasik risk faktorleri yas, cinsiyet, sigara kullanima,

hipertansiyon, aile dykuisu, hiperlipidemi olarak kabul edildi.

Diyabetes mellitus tanisi aglik kan sekerinin 126 mg/d| ‘nin iizerinde ¢ikmasi, oral
glukoz tolerans testi (OGTT) 2. saatinde yada rastgele glukoz 6l¢iminde 200 mg/dl
‘nin zerinde olan hastalar, HbAlc % 6,5 {izerinde olmasi ve antidiyabetik ila¢ veya
insiilin tedavisi kullaniyor olmasi halinde konuldu (140). Hastanin bozulmus glukoz
tolerans testi ya da obezite nedeniyle metformin kullanmasi gibi diyabet tanisinin
stipheli ya da prediyabet olmasi durumunda hasta ¢alismaya alinmadi. Ayrica diyabetik
bireylerin hastalik siireleri ve HbA1C diizeyleride kayit edildi.

Hiperlipidemi tanisi, hastanin antilipidemik ilag (statin ve fibrat deriveleri)
kullanim1 veya toplam kolesterol duzeylerinin>200 mg/dl nin veya LDL kolesterol
duzeylerinin>130 mg/dl veya trigliserid dizeylerinin>150 mg/dl nin veya HDL
kolesterol diizeylerinin erkeklerde<40 mg/dlt, kadinlarda<50 mg/dlt olmasi halinde
konuldu (141).

Hipertansiyon tanisi, hastanin antihipertansif ila¢ kullanmasi veya kan basinci

degerinin > 140/90 mmHg olmasi halinde konuldu (142).

Serebrovaskuler olay olarak iskemik ve hemorajik olaylar sorgulandi.

Aterosklerotik kalp hastalig1 koroner anjiografide darlik bulgusu saptanan, PTCA veya
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stent uygulananlar ve koroner bypass operasyonu yapilmis olan hastalar olarak
tanimlandi. Vlcut Kitle indeksi kilogram cinsinden agirhigin metre cinsinden boyun

karesine bolunerek elde edildi.

Calismada hastaligin olusumunda, hem diyabetes mellitusun hem de 12 adet genin

etkilerini tam olarak degerlendirebilmek amaciyla 4 grup hasta alindi. Bu gruplar;

1. Grup A, 50 diyabetes mellitusu ve periferik arter hastaligi olan birey,

2. Grup B, 50 diyabetes mellitusu olmayan fakat periferik arter hastaligi
olan birey,

3. Grup C, 30 diyabetes mellitusu olan fakat periferik arter hastaligi
olmayan birey,

4. Grup D, 30 saglikl birey seklinde belirlendi.

Gruplardaki denek sayisinin 50 olmasinin nedeni, calisma sonlandiginda istatistiki
giiclin yiiksek olmasi i¢indir. Daha yiiksek sayilarda daha giiclii istatistiki veriler elde

edilecektir, fakat o zaman da proje maliyetleri yiiksek olacaktir.

Dort farkli grup segilmesinin nedeni, hastaligin olusumunda ki iki onemli
etyolojik nedeni olan diyabetes mellitus ve genetik etkinin yalniz baglarina ve birlikte

etkisini, kontrol grubu ile karsilastirmak amaciyladir.
3.2 Calismadan Dislanma Kriterleri:

Calismaya 30 yasin altindaki bireyler, gebeler ve emziren anneler kabul edilmedi.
Ayrica hastanin alt ekstremitesinde akut iskemik bir olay durumu ile gelmesi
durumunda, hasta ¢alismaya kabul edilmedi. Hastalardaki atriyal fibrilasyona bagl
embolik bir olaymn yanlishkla periferik arter hastaligi olarak kabulunu onlemek

amaciyla bu karar verildi.
3.3 Ayak Bilegi Kol Basinc1 Indeksi Ol¢iimii

Ayak bilegi-kol basing indeksi 6l¢imi ise standart muayene masasinda, 12 cm
genisliginde mansonu bulunan sfingomanometre (Erka model D-83646, Almanya) ve
manuel Doppler detektorii (Model no: BT-200, Bistos Co. Ltd./Kore) ile olculdd.

Calismaya katilanlar sirtiistii yatar pozisyonda muayene masasina alind1. ilk 6lgtimden

41



once olgunun en az 10 dakika dinlenmesi saglandi. Bireylerin her iki tst ekstremite rutin
kan basinct Olgiimii yapildi. Sonrasinda her iki ayak bilegine medial malleolun
proksimali smir olacak ve hava hortumlart malleolle ayni hizada olacak sekilde
mansonlar yerlestirildi. Mansona basi olmamas1 ic¢in Kkollar dirsekten, ayaklar da
topuktan desteklendi. Nabiz vurusu Doppler cihazi ile Ust ekstremitelerde brakial
arterler, alt ekstremitelerde ise tibialis posterior ve dorsalis pedis arter iizerinde kayit
altina alind1. Olgiim sag brakial arter, sag tibialis posterior arter, sag dorsalis pedis arter,
sol brakial arter, sol tibialis posterior ve sol dorsalis pedis arterden sirasiyla yapildi.
Daha sonra her iki ekstremite i¢in sag ve sol olmak tizere Sekil 4 de gosterildigi gibi
ayak bilegi-kol basing indeksi hesaplandi. Diisiik olan deger hastanin ayak bilegi-kol

basing indeksi orani olarak belirlendi.

3.4 CVD Strip Protokolii Ile Gen Polimorfizminin Belirlenmesi

Tum gruplarda yer alan bireylerden 10 cc kan EDTA’l tiiplere alindi. Alinan
kanlar Tibbi Genetik Anabilim dalina analiz i¢in ulastirildi. Bu kanlar ile bireyin 12 adet

gen polimorfizmi degerlendirildi. Bu genler;

eFaktor V LEIDEN,

e Faktor V H1299R,

e Protrombin G20210A,
e Faktor X111, V34L,
eB-Fibrinojen -455 G>A,
oPAI-1 4G/5G,
eHPA1 1,

eMTHFR C677T,

e MTHFR A1298C,

o ACE 1,

¢ APO B R35000Q,

¢ APO E dir.

Bu genler sirasiyla yerlestigi bir strip 6rnegi (Sekil 6) da gosterilmistir.
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Sekil 6: CVD StripAssay 12 gen bolgesi mutasyon taramasi igin kullanilan bir strip

(Polymerase Chain Reaction-PCR) ve Ters Hibridizasyon (Reverse Hybridization)
temeline dayanan kardiyovaskiiler hastaliklara yol agan mutasyonlarin belirlenmesinde

kullanilan bir test yontemidir. Y6ntem su 3 temel basamaktan olusmaktadir.



1. DNA izolasyonu
2. Biyotinlenmis primerler kullanilarak PCR amplifikasyonu

3. Stipdeki paralel siralara allel 6zgu oligonukleotit problar igeren test stripleri
aplifikasyon drnleri ile hibridize edilir. Biyotinlenmis sekanslar streptavidin-

alkalin fosfataz ve renk substratlart kullanilarak belirlenir.

Kit icerginde; %1,6 NaOH iceren DNAT, Amplifikasyon Mixi, Taq Dilution Buffer,

Konjugate Solution bulanmaktadir.
3.4.1 DNA izolasyonu

a) Calisma yapilincaya kadar ornekler +4°C de saklandi. Ornegin isim ve DNA
numarasi bilgileri ependorf tiipe ve takip defterine yazilarak kayit altina alindi.

b) Calismaya baslamadan Once ¢alisilacak kadar elutien buffer bir ependorfa
boliindii ve ¢alisma siiresince 70 © C de bekletildi.

c) 200 ul kan (EDTA’I1 kan), 200 pul binding buffer ve 40 ul Proteinaz K bir
ependorfa sirasiyla eklendi, vortekslendi, spin atilir (max 3000 devir) ve bu
ependorf 70 ° C de 10 dakika inkiibasyona birakilds.

d) 10 akika sonunda dzerine 100 ul isopropanol eklendikten sonra vortekslendi,
spin atilir ve filtreli tiipe aktarildi. 8000 rpm’ de 1 dakika santrifif edildi ve
collection tiip degistirildi.

e) Inhibitér remavel bufferdan 500 pl ilave edildi ve 8000 rpm’ de 1 dakika
santrifj edildi ve collection tiip degistirildi.

f) 500 pl washing buffer ilave edildi ve 8000 rpm’ de 1 dakika santrifiij edildi ve
collection tiip degistirildi. Bu islem 2 kez tekrar edildi.

g) Yikamalardan sonra bos collection tiiple 13.000 rpm’ de 10 saniye santrifiij
edildi.

h) Collection tiipler atildi ve 50 pl elution buffer ilave edilerek 8000 rpm’ de 1
dakika santrifuj edildi ve boylelikle eppendorfa DNA ge¢mis oldu.

3.4.2 In Vitro Amplifikasyon ( PCR; her érnek icin iki ayr1 reaksiyon)
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a) Her hasta i¢in taze ¢alisma soliisyonu (1:25 oraninda son konsantrasyon 0,2
U/ul) olacak sekilde Taq Diliisyon Buffer i¢cindeki Taq DNA Polimeraz hazirlandi.

Her ornek icin 2 tane PCR mix hazirlanir (A ve B). Calisma cooler rackda yapildi

i.Amplifikasyon mix (A) 15ul i.Amplifikasyon mix (B) 15ul
ii.Taq DNA dilution buffer 4,8l ii.Taq DNA dilution buffer 4,8ul
1ii.Tag DNA polimeraz 0,2ul 11i.Tag DNA polimeraz 0,2yl
iv.Hasta DNA’ s1 5pl iv.Hasta DNA’ s1 5ul

b) Amplifikasyon mix, Taq DNA buffer ve Tag DNA polimeraz 1,5ul lik ependorf
tipe calisilacak hasta sayisindan bir sayr fazla olacak sekilde hesaplanan
miktarda koyuldu ve iyice pipetaj yapildi. Mix her hasta i¢in numaralanmis 0,2l
lik tiiplere 20 ser pl dagitildi ve 5 er ul hasta DNA’ s1 eklenerek iyice pipetaj
yapildi. Tiiplere spin attirildi ve thermalcycle’a yerlestirildi. (5-40 pg/ml=25-
200 ng DNA her reaksiyon igin tavsiye edilen miktar)

3.4.3 PCR (CVD Strip) program

94°Cde 2 dakika

94°Cde 15 saniye

58°Cde 30 saniye

72°Cde 30 saniye

94°Cde 15 saniye

72°Cde 30 saniye 35 dongi
72°Cde 30 saniye

72°Cde 3 dakika
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+4°Cde  hold
3.4.4 Hiridizasyon (45°C de shaking waterboth)

a) 20 pl DNAT (NaOH) denatirizasyon urunu, 10 pl amplifikasyon drint A, 10
pl amplifikasyon Grinu B pipetaj yapilarak karistirildi. Bes dakika oda
sicakliginda bekletildi.

b) Her oluga 1 ml hibridizasyon buffer eklendi (45°C de). Mavi renk kaybolana
kadar iyice karigtirildi.

¢) Oluklara test stripleri yerlestirildi. 45°C de 30 dakika inkiibasyona birakild.

d) 1 ml yikama soliisyonu ile yikama yapildi (1 kez 10 dakika).

e) 1 ml konjugat soliisyonu ile 15 dakika 45°C de 2 kez inkiibasyon yapildi.

3.4.5 Renk olusumu

a) 1 ml yitkama solisyonu B (NaN3) ile yikama yapildi, 15 dakika oda scakliginda
inkiibasyon uygulandi

b) 1 ml yikama soliisyonu B (10 saniye), 1 ml yikama soliisyonu B ile 5 dakika oda
sicakliginda bekletildi ve bu islem 2 kez tekrarland.

c) 1 mlrenk olusturucu eklendi, 15 dakika karanlik ortamda inkiibasyona birakildi.

d) Mor renklenme sonrasinda, distile su ile yikanir ve son olarak karanlik ortamda

kurutuldu.
3.4.6 Strip sonuclarinin yorumlanmasi

Stripler, strip kagidina istte kirmizi altta yesil belirtecler gelecek sekilde
yapistirildi. Stripin iist ¢izgisi mutant allellerin bantlarina aittir. Alt bolgesi ise wild
allellerin bantlarina aittir. En tist kirmizi1 belirteg altindaki ¢izgi kontrol bantidir ve biitiin
striplerde ¢ikmasi gerekir. Normal bir bireyde iist bolgede hi¢ bant ¢itkmaz, alt bolgenin
bantlar1 ise tamdir. Eger iist bolgedeki ¢izgide bant varsa ve buna karsilik gelen alt
bolgedeki wild allelde bant varsa birey heterozigot mutant, eger alt bolgedeki wild
allelde bant yoksa homozigot mutanttir. Bir gene ait alt ve iist bantin her ikiside

ckmamissa, ¢alisma tekrarlanmalidir. Stip okuma 6rnegi asagida verildi. (Sekil 7)
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Sekil 7: Strip okuma 6rnegi: bu hasta icin ilk gen olan Faktér  V leiden geninde hem
mutant allelde hemde wild allelde bant oldugu i¢in heterozigot tasiyicidir. 2. gen olan
Faktor V H1299R igeren 3-4 cizgilerinden wild alleli iceren alttaki bant oldugu i¢in
normal allelleri oldugu soylenir. 3. gen olan Protrombin G20201A’ y1 iceren gizgiler
olan 5-6 bantlarindan sadece mutant olan 5. bant oldugu i¢in bu hasta homozigot mutant

oldugu sdylenir. Bu sekilde tiim genler i¢in yorumlama yapilir.

3.5 istatistiksel analiz:

[statistiksel degerlendirme SPSS 20.0 bilgisayar programinda asagida siralanan
testler kullanilarak gergeklestirildi. Bireylerin yas ortalamalari, grup i¢indeki cinsiyet
oranlari risk faktorleri, biyokimyasal kan parametreleri ve ayak bilegi-kol basing indeksi
degerleri 6nce tanimlayici istatistiksel yontemler ile degerlendirildi. Nicel verilerde ilk
once anlamli farklilip olup olmadigina bakildi ve bircok degiskende farklilik oldugu
saptandi. Verilerin normal dagilmamasi nedeniyle Non-parametrik testlerden Kruskal-

Wallis testi uygulandi.

Oncelikle kategorik degiskenler olarak koroner arter hastaligi, hipertansiyon,
sigara, aile 0ykusu, hiperlipidemi, konjestif kalp yetersizligi, kronik bobrek yetersizligi,
akciger hastaligi, ampiitasyon, serebrovaskiiler olay, cinsiyet ve tiim genlerin
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polimorfizmleri olarak belirlendi. Bu degiskenler i¢in ise alinan tiim gruplar arasinda

Pearson Chi-Square testi uygulandi.

Oncelikle elde edilen gen polimorfizmi sonuglari, her bir gen icin ayr1 ayr1 olmak
Uzere periferik arter hastaligi ve diyabet varligina gére ayrilmis olan 4 grup ile
karsilastirildi. Daha sonra periferik arter hastaligi olan grubu (diyabeti olan ve diyabeti
olmayan tum hastalar) ve periferik arter hastaligi olmayan kontrol grubuyla Pearson

Chi-Square testi kullanilarak karsilastirilda.

Daha sonraki asamada ise diyabet ve periferik arter hastaligi olanlar, diyabetik
olup periferik arter hastasi olmayan grup 12 adet gen polimorfizmi ve diger degiskenler
acisindan karsilastirildi. Ardindan diyabeti olmayan periferik arter hastalarini, diyabeti
olmayan kontrol grubu ile 12 adet gen polimorfizmi agisindan karsilastirildi. Bu
karsilastirma ile diyabetin varliginda ve yoklugunda herhangi bir gen polimorfizminin
farkli olup olmadig: arastirildi. Ayrica periferik arter hastaligi olan bireyler diyabet
varhigimna veya yoklugun gore kiyaslandi ve diyabet varliginda hangi arterlerde

tutulumun oldugu degerlendirildi.

Son olarakda hasta ve kontrol grupler1 alindi ve univarete ve multivariete analizler
(lojistik regresyon analizi ile) yapilarak odds ratio oranlart belirlendi. Yapilan tiim

istatistiklerde p degerinin <0,05 altinda olmasi anlamli olarak kabul edildi.
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IV.BULGULAR

4.1 Calismaya Alinan Gruplarin Demografik Degiskenlerinin Karsilastirilmasi

Calismamiza periferik arter hastaligi ve diyabeti olan 50 birey (% 31,25), periferik
arter hastalig1 olan ancak diyabeti olmayan 50 birey (% 31,25), periferik arter hastaligi
olmayan ancak diyabeti olan 30 birey (% 18,75) ve periferik arter hastalig1 ve diyabeti
olmayan 30 birey (% 18,75) alindi. Calismanin tiimiindeki erkek sayis1 117 (% 73,1),
kadin sayisi ise 43 (% 26,9) idi. Cinsiyet agisindan periferik arter hastaligi olan
gruplardan kaynaklanan erkek bireylerin fazla olmasi nedeniyle anlamli farklilik
saptandi (p=0,000).

Gruplarnt arasinda viicut kitle indeksi bakimindan anlamli farklilik vardi
(p=0,040). Tiim bireylerin ortalamasina bakildiginda VKI (29,2+3,8) idi. Bu farklilik
periferik arter hastaligi ve diyabeti olmayan gruptan kaynaklanmaktaydi (27,2£3,5).

Calismamiza alinan 4 grup arasinda hipertansiyon, konjestif kalp yetersizligi, total
kolestrol, trigliserid, LDL, HDL degerleri arasinda anlamli bir farklilik tespit edilemedi.
Bunun disinda sigara igenlerin oraninda belirgin anlamli bir fark vardi (p=0,000).
Gruplar incelendiginde bu farkin periferik arter hastaligi olan bireylerde sigara i¢enlerin

yiiksek olmasi1 olusturmaktaydi.

Bagka bir degisken olarak baktigimiz hiperlipidemi tanisi olan hastalarda gruplar
arasinda anlamli farklilik vardi (p=0,042). Periferik arter hastaligi olan hastalarda
hiperlipidemi daha sikt1. Kronik bobrek yetersizligi tanis1 almis hastalara bakildiginda
gruplar arasinda anlamli farklilik vardi (p=0,042). Bu farklilik periferik arter hastaligi
ve diyabeti olan grupta kronik bobrek yetersizligi daha sikti. Yine ayni sekilde
gruplardaki ampiitasyon oranlarina bakildiginda anlamli farklilik vardi (p=0,000).

Gruplar incelendiginde periferik arter hastalig1 ve diyabeti olan grupta 15 (%30)

ampiitasyonun oldugu, periferik arter hastaligi olan ve diyabeti olmayan grupta 5 (%15)
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ampiitasyonun oldugu goriilmektedir. Diyabetes Mellitusu olan periferik arter
hastalarinda ampiitasyon oranlar1 yiiksekti. Calismaya alinan bireylerin demografik
Ozellikleri Tablo V de 6zetlenmistir.

Demografik | PAH+DM+ PAH+DM- PAH-DM+ PAH-DM- Total p degeri
Degiskenler n:50 n:50 n:30 n:30 n:160
CINSIYET

Erkek 8(%16) 7(%14) 16(%53) 12(%40)  43(%26) 0,000

Kadin 42(%84) 43(%86) 14(%46) 18(%60)  117(%73)
YAS 64,7+10,3? 63,9+12,7 60,1+11,7 62116 63,1+12,6 0,450
VKIi 29,5£3,1 29,1+£3,7 30,7t£4,5 27,2+35  29,2+3,8 0,040"
HT 31(%62) 23(%46)  20(%66) 13(%43)  87(%54,4) 0,110
Sigara 31(%62) 36(%72) 4(%13) 12(%40)  83(%51,9) 0,000
HL 26(%52) 21(%42) 6(%20) 11(%36)  64(%40)  0,042"
KKY 12(%24) 5(%10) 9(%30) 6(%20)  32(%20) 0,139
KBY 13(%26) 2(%4) 3(%10) 3(%10)  21(%13) 0,010
Ampiitasyon | 15(%30) 5(%15) 0 0 20(%12,5) 0,000
Aclik glukoz 162+51 100£15 185+80 105+25 136458 0,000"
CRP 4,5+5,1 2,1+2,4 1,0£0,7 1,0£1,3 2,443,5 0,000
AKBI 0,48+0,14 0,52+0,13 1,10+0,1 1,15+0,07 0,73+0,3 0,000
HbA1C 8,319 - 8,4+21 - 4,18+4,4 0,000"

"p<0,05 degerinin altindaki degerler anlamii kabul edildi. ®: standart deviasyonu ifade eder, n: denek
sayist, -: bakilmayan degeri ifade eder, PAH: Periferik arter hastahigi, DM: Diyabetes Mellitus, VKI:
Viicut kitle indeksi, KAH: Koroner arter hastaligi, HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi, KKY: Konjestif
kalp yetersizligi, KBY: Kronik bobrek yetersiligi, CRP: C-reaktif protein, AKBI: Ayak bilegi Kol Basinci
Indeksi

Tablo V: Caligmaya alinan tiim gruplarin demografik 6zellikleri
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Ayrica gruplar arasinda aglik glukoz degerleri arasinda anlamli farklilik vardi
(p=0,000). Bu durum incelendiginde diyabetik olan ve olmayan gruplar arsinda farkin
belirginlestigi goriilmektedir. Biyokimyasal bir bagska parametre olan CRP degerleri
arasinda anlamli farklilik vardi (p=0,000). Gruplar incelendiginde bu farkin en fazla
periferik arter hastalig1 ve diyabeti olan grup ile periferik arter hastalig1 olmayan grup
arasinda belirginlestigi goriilmektedir. Periferik arter hastaligi olan ve diyabeti olmayan
grup ile periferik arter hastaligi olmayan gruplar arasinda da anlaml farklilik oldugu
izlenmektedir. (Sekil 8)
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Sekil 8: Tiim gruplar arasindaki CRP degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplari belirlemede kullandigimiz bir baska degisken olan ayak bilegi-kol basing
indeksi agisindan; diyabetik periferik arter hastaligi olanlar (0,48+0,14) ve diyabetik
olmayan periferik arter hastalari (0,5240,13) arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi
(p=0,310). Gruplarin ortalama ayak bilegi-kol basin¢ indeksi degerleri Sekil 9° da

gosterildi.

Son olarak sadece diyabetik grupta baktigimiz HbAlc diizeyleri incelendiginde
diyabetik olmayan gruplarda bakilmadigindan dolayi, diyabetik olan ve olmayan
gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardi (p=0,000). Ancak diyabetik gruplar olan
periferik arter hastaligi olan ve olmayan 2 grupa bakildiginda anlamli bir farklilik tespit

edilmedi (p=0,950).
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Sekil 9: Gruplarin ortalama ayak bilegi-kol basing indeksi degerleri

4.2 Calismaya Alinan Gruplarin Genetik Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Calismamiza alinan periferik arter hastaligi olan ve olmayan, diyabeti olan ve
olmayan bireyleri iceren 4 grubun genetik polimorfizm sonuglar1 birbirleri arasinda
karsilastirildi. Bakildiginda bu 4 grup arasinda gen polimorfizmi agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi. Ancak PAI-1 geninde istatistiksel olarak anlamli
olmasada alinan 4 grup arasinda farklilik goriilmekteydi (p=0,073). Bu gendeki
heterozigot mutasyon varligindaki farklilig1 olusturan grup diyabeti olan ve periferik
arter hastalig1 olmayan gruptan kaynaklanmaktaydi. Bu farklilig1 olusturabilecek diger
durum ise periferik arter hastaligi olan gruplar ile olmayanlar arasindaki homozigot
mutasyon varligindan kaynaklanabilecegi goriilmekteydi. Faktor V G1691A (leiden)
geninde istatistiksel olarak anlamli olmasada alinan 4 grup arasinda farklilik
gorulmekteydi (p=0,314). Gruplara bakildiginda bu genin heterozigot mutasyon orani

anlamli olmasada periferik arter hastalig1 grubunda yiiksekti.

Bunun disinda Protrombin G20210A mutasyonunda da istatistiksel olarak anlamli

olmayan bir farklilik goriilmekteydi (p=0,330). Bu farkliligi olusturan grubun,

52



heterozigot mutasyon oranin yiiksek izlendigi periferik arter hastaligi olan gruptan

dolay1 olusabilecegi goriildii.

Incelenen diger genler arasinda B-fibrinojen -455G>A geninde de yine istatistiksel

olarak anlamli olmayan bir farklilik goriilmekteydi (p=0,132). Gruplar arasinda

periferik arter hatalig1 olan ancak diyabeti olmayan grupta homozigot mutasyon

sikligina bagl bir farklilik vardi. Yine bir baska gen olan MYHFR A1298C geninde

istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmayan bir farklilik saptandi (p=0,103). Bu

farklilig1 olusturan grubun, homozigot mutasyon oranin yiiksek izlendigi periferik arter

hastalig1 olan gruptan dolay1r olusabilecegi bulundu.Calismaya alinan tiim gruplar

arasindaki gen polimorfizminin karsilastirma sonuglar1 Tablo VI’ da 6zetlemistir

Genetik PAH+DM+ PAH+DM- PAH-DM+ PAH-DM- Total p degeri

Polimorfizm n:50 n:50 n:30 n:30 n:160

Faktor V

G1691A(leiden)
Normal 40(%80) 41(%82) 27(%90) 28(%93)  136(%85)
Heterozigot 10(%20) 9(%18) 3(%10) 2(%6,7)  24(%15) 0,314
Homozigot 0 0 0 0 0

Faktor V

H1299R(R2)
Normal 44(%88) 40(%80) 25(%83) 23(%76) 132(82,5)
Heterozigot 6(%12) 10(%20) 5(%16,7) 7(23,3) 28(%17,5) 0,575
Homozigot 0 0 0 0 0

Protrombin

G20210A
Normal 48(%88) 47(%94) 30(%100)  30(%100) 155(%96,9)
Heterozigot 2(%4) 3(%6) 0 0 5(%3,1) 0,330
Homozigot 0 0 0 0 0

Faktor X111

V34L
Normal 34(%68) 33(%66) 20(%66,7)  17(%56,7) 104(%65)
Heterozigot 15(%30) 14(%28) 10(%33,3)  12(%40) 51(%31,9) 0,703
Homozigot 1(%2) 3(%6) 0 1(%3,3) 5(%3,1)

p-fibrinojen -

455G>A
Normal 22(%44) 26(%52) 20(%66,7)  16(%53,3) 84(%52,5)
Heterozigot 27(%54) 19(%38) 10(%33,3) 13(%43,3) 69(%43,3) 0,132
Homozigot 1(%2) 5(%10) 0 1(%3,3) 7,(%4,4)

PAI-14G-5G
Normal 15(%30) 13(%26) 7(%23,3) 7(%23,3)  42(%26,2)
Heterozigot 23(%46) 24(%48) 22(%73,3) 20(%66,7) 89(%55,6) 0,073
Homozigot 12(%24) 13(%26) 1(%3,3) 3(%10) 29(%18,1)
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HPAL a/b
Normal
Heterozigot
Homozigot

MTHFR

Ce77T
Normal
Heterozigot
Homozigot

MTHFR

A1298C
Normal
Heterozigot
Homozigot

ACE I/D
Normal
Heterozigot
Homozigot

APOB R3500Q
Normal

APOE genotip

212
2/3
2/4
3/3
3/4
4/4

43(%86)
5(%10)
2(%4)

24(%48)
18(%36)
8(%16)

19(%38)
23(%46)
8(%16)

11(%22)
25(%50)
14(%28)

50(%100)

1(%2)
12(%24)
2(%4)
29(%58)
4(%8)
2(%4)

40(%80)
10(%20)
0

26(%52)
18(%36)
6(%12)

20(%40)
24(%48)
6(%12)

9(%18)
25(%50)
16(%32)

50(%100)

0
11(%21)
1(%2)
34(%68)
4(%8)
0

25(%83,3)  25(%83,3)
5(%16,7)  5(%16,7)
0 0
12(%40)  14(%46,7)
14(%46,7) 13(%43,3)
4(%13,3)  3(%10)
10(%33,3)  17(%56,7)
19(%63,3)  13(%43,3)

1(%3,3) 0
7(%23,3)  8(%26,7)
13(%43,3)  14(%16,7)
10(%33,3)  8(%26,7)
30(%100) 30(%100)
0 0
7(%23,3)  4(%13,3)
1(%3,3) 0
20(%66,7) 20(%66,7)
2(%6,7)  5(%16,7)
0 1(%3,3)

133(%83,1)
25(%15,6)
2(1,2)

76(%47,5)
63(%39,4)
21(%13,1)

66(%41,2)
79(%49,4)
15(%9,4)

35(%21,9)
77(%48,1)
48(%30)

160(%100)

1(%0,6)
34(%21,2)
4(%2,5)
103(%64,4)
15(%9,4)
3(%1,9)

0,404

0,922

0,103

0,973

0,799

p<0,05 degerinin altindaki degerler anlamli kabul edildi. n: denek sayisi, PAH: Periferik arter

hastaligi, DM: Diyabetes Mellitus,

Tablo VI: Caligmaya alinan tiim gruplarin gen polimorfizm sonuglari

4.3 Periferik Arter Hastaligi Bakimindan Gruplarin Karsilastirilmasi

Calismamiza alinan periferik arter hastaligi olan 100 (% 67,5) birey (hasta grubu)

ile periferik arter hastaligi olmayan 60 (% 37,5) bireyin (kontrol grubu) demografik

ozellikleri ve genetik polimorfizm sonuglar karsilastirildi. Calismaya alinan kisilerin

117 (% 73,1)’si erkek, 43 (% 26,9)’u ise kadindi. Cinsiyetler arasinda anlamli farklilk

vard1 (p=0,000). Karsilastirilan gruplar arasinda koroner arter hastaligi olmasi yoniinden

anlamliliga ulagsmayan bir farklilik vardi (p=0,090). 2 grup arasinda hipertansiyon

yonunden anlamli farklilik yoktu (p=0,902).
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Sigara kullanimina bakildiginda periferik arter hastaligi olan 67 (% 67) ve
olmayan 16 (% 26,7) bireyler arasinda anlamli derecede bir farklilik bulunmaktaydi
(p=0,000). Periferik arter hastaligi olanlarda hiperlipidemi olanlarin sayist 47 (%47)
iken periferik arter hastaligi olmayanlarda bu say1 17 (%28,3) idi. Bu farklilik anlamli
diizeyde saptandi (p=0,000). Ampiitasyon orani periferik arter hastaligi grubunda 20
(%20) iken diger grupta 0 idi ve bu farklilik anlamli diizeyde bulundu (p=0,000).

Demografik PAH+ PAH- Total p degeri
Degiskenler n:100 n:60 n:160
CINSIYET
Erkek 85(%85) 32(%53) 117(%73,1) 0,000"
Kadin 15(%15) 28(%46,7) 43(%26,9)
HT 54(%54) 33(%55) 87(%54,4) 0,902
Sigara 67(%67) 16(%26,7) 83(%51,9) 0,000"
HL 47(%A47) 17(%28,3) 64(%40) 0,020"
DM 50(%50) 30(%30) 20(%12,5) 1
Faktor V
G1691A(leiden)
Normal 81(%81) 55(%91,7) 136(%85)
Heterozigot 19(%19) 5(%8,3) 24(%15) 0,067
Homozigot 0 0 0
Protrombin
G20210A
Normal 95(%95) 60(%100) 155(%96,9)
Heterozigot 5(%5) 0 5 (%3,1) 0,078
Homozigot 0 0 0
PAI-1 4G-5G
Normal 28(%28) 14(%23,3) 42(%26,2)
Heterozigot 47(%A4T) 42(%70) 89(%55,6) 0,004"
Homozigot 25(%25) 4(%6,7) 29(%18,1)
MTHFR
A1298C
Normal 39(%39) 27(%45) 66(%41,2)
Heterozigot 47(%47) 32(%53,3) 79(%49,4) 0,035"
Homozigot 14(%14) 1(%1,7) 15(%9,4)

p<0,05" degerinin altindaki degerler anlami kabul edildi. n: denek sayisi, PAH: Periferik arter hastaligi,
KAH: Koroner arter hastaligi, HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi

Tablo VII: Periferik arter hastaligi olan ve olmayan gruplarin karsilagtiriimasi
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Periferik arter hastaligi olan (hasta grubu) ve olmayan (kontrol grubu) gruplar
arasindaki gen polimorfizm sonuglarina bakildiginda Faktor V G1691A(leiden) (p=0,067)
ve Protrombin G20210A (p=0,078) da istatistiksel anlamliliga ulasmayan bir farklilik

vardi.

Diger bir gen olan PAI-1 4G-5G polimorfizminde 2 grup arasinda anlamli bir
farklilik vardi (p=0,004) Bu farklilik periferik arter hastaligi olan gruptaki homozigot

mutasyon oraninin yiiksekliginden kaynaklanmaktaydi.

MTHFR A1298C geni incelendiginde de anlamli farklilik saptandi (p=0,035) Gruplar
ayrintili incelendiginde bu farkliligin periferik arter hastaligi olan gruptaki homozigot
mutasyon oraninin yiiksekliginden kaynaklandigi izlendi. Diger gen polimorfizmlerinde
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Periferik arter hastaligi olan ve olmayan

grup karsilastirma sonucu Tablo VII’ de 6zetlendi
4.4 Diyabeti Olan Gruplarin Karsilastirilmasi

Caligmamizda periferik arter hastalig1 olan ve olmayan gruplar iizerine diyabetin
etkisini belirlemek amaciyla gruplar1 4’ e ayirsmistik. Burada diyabeti ve periferik arter

hastalig1 olan grubu, diyabeti olan kontrol grubuyla karsilastirdik.

Hastalarin 56 (% 70)’si erkek, 24 (% 30)’u ise kadindi. Cinsiyetler arasinda
anlamli farklilik vardi (p=0,000). Periferik arter hastalig1 ve diyabeti olan grupta koroner
arter hastalig1 siklig1 37 (% 74) iken periferik arter hastalig1 olmayan diyabetik grupta
16 (% 53,3) idi, bu farklilik anlamliliga ulagsmadi (p=0,058). Periferik arter hastaligi
grubunda sigara icenlerin orani anlamli oranda yiikseklik gostermekteydi (p=0,000).
Periferik arter hastaligi ve diyabeti olan bireylerde hiperlipidemisi olan birey sayisi 26
(% 52) iken, periferik arter hastalig1 olmayan diyabetik hastalarda bu say1 6 (% 20) idi.
Bu farklilik anlamli diizeyde saptandi (p=0,005). (Tablo VIII)

Periferik arter hastaligi ve Diyabetes Mellitusu olan grupta PAI-1 4G/5G
homozigot mutasyonu, diyabeti olan fakat periferik arter hastalig1 olmayan gruba gore

daha fazla idi (p=0,021). (Tablo VIII)
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Demografik PAH+DM+ PAH-DM+ Total p degeri
Degiskenler n:50 n:30 n:80
CINSIYET
Erkek 42(%84) 14(%46,7) 56(%70) 0,000
Kadin 8(%16) 16(%53,3) 24(%30)
Sigara 31(%62) 4(%13,3) 35(%43,8) 0,000
HL 26(%52) 6(%20) 32(%40) 0,005"
PAI-1 4G-5G
Normal 15(%30) 7(%23,3) 22(%27,5)
Heterozigot 23(%46) 22(%73,3) 45(%56,2)  0,021"
Homozigot 12(%24) 1(%3) 13(%16,2

p<0,05" degerinin altindaki degerler anlami kabul edildi. n: denek sayisi, PAH: Periferik arter hastaligi,
DM: Diyabetes Mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, HL: Hiperlipidemi

Tablo VIII: Periferik arter hastaligi ve diyabeti olan grup ile diyabeti olan ancak

periferik arter hastalig1 olmayan gruplarin karsilastirilmasi

4.5 Diyabeti Olmayan Gruplarin Karsilastirilmasi

Hastalarin 61 (% 76,2)’si erkek, 19 (% 23,8)’u ise kadindi. Cinsiyetler arasinda
anlamli farklilik vardi (p=0,008). Periferik arter hastaligi olan ve diyabeti olmayan
grupta diger gruba gore sigara i¢enlerin orant anlamli oranda ytikseklik gostermekteydi
(p=0,000). Periferik arter hastalig1 olan ve diyabeti olmayan grupta aile oykiisi siklig
16 (% 32) iken periferik arter hastalig1 ve diyabeti olmayan grupta 3 (% 10) idi, bu
farklilik anlamliliga ulagdi (p=0,025).

Periferik arter hastaligi olan ancak diyabeti olmayan grupla periferik arter
hastaligt ve diyabeti olmayan grup karsilastirlldiginda, MTHFR A1298C gen
polimorfizminde istatistiksel olarak anlamliliga ulasmayan bir farklihk goriildi
(p=0,090). Diger genler arasinda fark yoktu. Periferik arter hastaligi olan ve diyabeti
olmayan, periferik arter hastalig1 ve diyabeti olmayan grup karsilastirma sonucu Tablo

IX* de O6zetlenmistir.
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Demografik PAH+DM- PAH-DM- Total p degeri
Degiskenler n:50 n:30 n:80
CINSIYET
Erkek 43(%86) 18(%60) 61(%76,2) 0,008"
Kadin 7(%14) 12(%40) 19(%23,8)
Sigara 36(%72) 12(%40) 48(%60) 0,005
Aile dykusi 16(%32) 3(%10) 19(%23,8) 0,025
MTHFR
A1298C
Normal 20(%40) 17(%56,7) 37(%46,2)
Heterozigot 24(%48) 13(%43,3) 37(%46,2) 0,090
Homozigot 6(%12) 0 6(%7,5)

p<0,05" degerinin altindaki degerler anlamli kabul edildi. n: denek sayisi, PAH: Periferik arter hastaligt,
DM: Diyabetes Mellitus

Tablo IX: Periferik arter hastaligi olan ve diyabeti olmayan grup ile periferik arter

hastalig1 ve diyabeti 0Olmayan gruplarin karsilastiriimasi

4.6 Periferik Arter Hastahi@1 Olan Gruplarin Karsilastirilmasi

Calismamizda periferik arter hastaliginda diyabetin etkisini belirlemeyi
planlanmigdik. Bu amagla periferik arter hastaligi ve diyabeti olan grup ile periferik arter
hastalig1 olan ancak diyabeti olmayanlari igeren grup karsilastirildi. ki grup arasinda
ayak bilegi-kol basinci indeksi benzerdi. Gruplar arasinda lezyon tutulum yerleri olarak
iliofemoral arter tutulumu benzer olmasina ragmen, popliteotibial arter tutulumunda
anlamli farklilik vardi (p=0,000). Hastalarin hesaplanan toplam skor degerlerinde de
anlamli farklilik vardi (p=0,000). Bu farklilik diyabeti ve periferik arter hastaligi olan
gruptan kaynaklanmaktaydi. (Sekil 10)
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Sekil 10: Diyabetik periferik arter hastaligi grubu ile diyabetik olmayan periferik arter

hastalig1 grubunun poplitetibial arter tutulum ve toplam skor oranlari karsilastirilmasi

4.7 Periferik Arter Hastaligi Bakimindan Degiskenler Arasindaki Bagimhhk

Yapisinin incelenmesi

Periferik arter hastaliginda etkileyebilecek bircok degiskenin varligi nedeniyle
hasta ve kontrol grubuna regresyon analizi uygulandi. Burada degiskenler kategorik risk
faktorleri ve gen polimorfizmleri olarak belirlendi. Hastalarin tahmini rélatif risk orani

(Odds Ratio- OR) ve 95 % giiven aralig1 (confidence interval-Cl) belirlendi.

Sigara icilmesi durumunda, periferik arter hastaligi olma olasiligi normale gore
31,5 kat daha riskli idi (p=0,000) 95% CI (6,052-164,217). Bunun disinda aile dykusu
varliginda periferik arter hastalig1 olma olasilig1 7,1 kat daha fazla belirlendi (P<0,018)
95% CI (1,395-36,583).

Gen polimorfizmlerine bakildiginda Faktor V G1691A (leiden) heterozigot
mutasyon varhiginda periferik arter hastaligi olma olasiligi 21,5 kat daha riskli idi
(P<0,005) 95% CI (2,537-182,561). Faktor X1l V34L mutasyon varliginda periferik

arter hastalig1 olma olasilig1 21,2 kat daha riskli oldugu belirlendi (P<0,047) 95% ClI
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(C10,061-0,983). B-fibrinojen -455G>A homozigot mutasyon varliginda periferik arter
hastalig1 olma olasilig1 29,6 kat daha riskli oldugu saptandi (p<0,020) 95% CI (1,719-
509,824).

PAI-1 4G-5G geninde homozigot mutasyon varlifinda periferik arter hastaligi
olma olasilig1 17,1 kat daha riskli iken (p<0,008) 95% CI (Cl 2,113-138,660), MTHFR
A1298C homozigot mutasyon varliginda periferik arter hastaligi olma olasilig:r 316,6
kat daha riskli oldugu belirlendi (p<0,001) 95% CI (10,763-9315,342). Bireylerin APO
E 2/3 genotipine sahip olmalari ise periferik arter hastaligi olma olasiligin1 7 kat
artirmakta idi (p<0,026) 95% CI (1,270-38,762). Periferik arter hastaligi olan ve

olmayan gruplarin regresyon analizi Tablo X’da 6zetlenmistir.

Degiskenler p degeri OR Giiven arah@ (95% CI)
Sigara 0,000 31,525 (6,052-164,217)
Aile dykdsu 0,018 7,143 (1,395-36,583)
Faktér V G1691A

(leiden)

Heterozigot 0,005 21,521 (2,537-182,561)
Faktér X111 V34L

Heterozigot 0,047 21,27 (0,061-0,983)
p-fibrinojen -
455G>A

Homozigot 0,020 29,606 (1,719-509,824)
PAI-14G-5G

Homozigot 0,008 17,118 (2,113-138,660)
MTHFR A1298C

Homozigot 0,001 316,647 (10,763-9315,342)
APO E 2/3 genotipi 0,026 7,015 (1,270-38,762)

p<0,05 degerinin altindaki degerler anlaml kabul edildi. OR: Odds Ratio (Tahminii rolatif risk

orani), Cl: Confidence Interval

Tablo X: Periferik arter hastaligi olan ve olmayan gruplarin regresyon analizi
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V. TARTISMA

Periferik arter hastalig1 ateroskleroz zemininde gelisen alt ekstremitenin tikay1
arteriyel hastaligidir. Tiim diinyada yapilan ¢aligmalarda 30 milyondan fazla bireyin
periferik arter hastaligindan etkilendigi bilinmektedir. Periferik arter hastaligi,
ateroskleroz icin gecerli olan Klasik risk faktorleri ile benzer risk faktorlerini icerir.
Ancak yaslilarda, 6zellikle sigara icen ve Diyabetes Mellitus (DM) gibi risk faktorleri
olanlarda hastalik daha yaygindir (143). Periferik arter hastaliginin multifaktoriyel bir
hastalik oldugu bilinmektedir. Birkag risk faktoruniin ayni hastada bir araya gelmesi
durumunda periferik arter hastalig1 gelisme olasilig1 dramatik olarak artmaktadir. Bunun
yaninda bireyin genetik duyarliligina, risk faktorlerinin ilavesi ile hastaligin olusma
olasiligi dahada artmaktadir. Periferik arter hastaliginin olusmasinda birgok gen
mutasyonun mitevazi etkileri bilinmektedir (97). Bizde ¢alismamizda periferik arter
hastalig1 olusumunda diyabet ve 12 adet gen polimorfizminin etkisini degerlendirdik.
Bununla beraber periferik arter hastaliginda etkili olan diger risk faktorlerini ve klinik

degiskenlerinide arastirdik.

Calismamiza alinan gruplar arasinda cinsiyet bakimindan énemli derecede fark
vardl. Yiiz altmig bireyin 117 (% 73,1)’si erkek, 43 (% 26,9)’U ise kadindi. Sadece
periferik arter hastaligi olan gruplara bakildiginda ise 85 (% 85) kisi erkek, 15 (% 15)
kisi ise kadin idi. Bu farklilik anlamlilik gostermekteydi. Shammas ve arkadaslarinin
calismasinda da, periferik arter hastaligi sikligi erkek bireylerde daha yiksek
bulunmustur (144). Bizde ¢alismamizda periferik arter hastaligi olan grupta anlaml
derecede erkek cinsiyetin daha yiiksek oldugunu saptadik. Erkeklerde daha sik
olmasinin nedeni; ateroskleroz gelisiminin erkeklerde kadinlara gére daha fazla olmasi
bir nedendir. Diger bir neden ise ¢alismamizin yapilmis oldugu Afyonkarahisar ili tipik
bir Anadolu kenti olup, periferik arter hastalig1 icin ¢ok ciddi bir risk faktorii olan sigara
kullaniminin ilimizde erkeklerde kadinlara gore daha fazla olmasi olabilir. Tabii ki bu
hipotezimizi kanitlamak i¢in daha fazla sayida hastanin oldugu, tim demografik

verilerin tek tek analiz edildigi caligmalara ihtiyag vardir.
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Periferik arter hastaligi, 6zellikle ileri yasta ciddi kardiyovaskiler morbidite ve
mortaliteye yol acan aterosklerotik bir hastaliktir (145). Cengel ve arkadaslarinin
calismasinda da tim kalp ve damar hastaliklarinin yaklasik olarak yarisini olusturan
koroner kalp hastaligit 50 yas altinda belirgin ailesel yatkinlik olmadan
gorulebilmekteyken, periferik arter hastaligi neredeyse tamamen ileri yasda
gorulmektedir (146). Bizim c¢alismamizda da, periferik arter hastaligi olan grubun yas

ortalamas1 64,3 idi ve genel olarak yash popiilasyondan olusmaktaydi.

Calismaya alinan kisilerin ortalama vicut Kitle indeksi (29,2+3,8) idi. Gruplar
arasinda ise periferik arter hastaligit ve diyabeti olmayan gruptan (27,243,5)
kaynaklanan anlamli bir farklilik vardi (p<0,04). Periferik arter hastaligi olan bireylerin
VKI ortalamas: ise 29,3, diyabetik bireylerin ise 30,1 idi. Calismamizda periferik arter
hastalig1 olan bireylerin ortalama VKI fazla kilolu ile obezite smirinda tespit ettik.
Obezite bilindigi gibi periferik arter hastaligi ve ateroskleroz igin 6nemli bir risk
faktoriidiir. Yapilan bir ¢alismada periferik arter hastaligi olanlarda metabolik sendrom
siklig1 %58 bulunurken, ¢alisma populasyonda %46 oraninda bulunmustur (147). Diger
bir ¢alismada bel-kalga orani ile periferik arter hastaligi arasinda bagimsiz bir iligki
oldugu gosterilmistir (148). Buradan da anlasilabilecegi gibi obezite periferik arter

hastalig1 olusumunda 6nemli bir risk faktoriidiir.

Diger bir yandan obezite periferik arter hastaliginda neden degil sonugda olabilir.
Ciinkii periferik arter hastalifi olan bireylerin fonksiyonel kapasiteleri hastalarin
yiiriyememeleri nedeniyle kisitlanmistir. Fonksiyonel kapasitenin limitli olmasi bireyin

giindelik yaktig1 kaloriyi azaltarak obeziteye neden olabilecegi de unutulmamalidir.

Calismamizda, ateroskleroz icin diger risk faktorli olan hipertansiyon periferik
arter hastalig1 olanlarda diyabetik bireylerde 31 (% 62) iken diyabeti olmayanlarda 23
(% 46) oraninda saptandi. Periferik arter hastaligi olmayan grup hastalar ile
hipertansiyon prevelansi arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi. Bunun nedeni
kontrol grubu hastalarimin yiiksek oranda risk faktorleri olan diyabetik ve yasl
hastalardan olusuyor olmas1 olabilir. Ancak hipertansiyonun periferik arter hastalig
olan bireylerdeki goriilme siklig1 yapilan ¢alismalar ile benzer oranda tespit edilmistir
(149).
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Yapilan g¢aligmalarda gosterilmis ki sigara igenlerde periferik arter hastaligi
yaklasik olarak 10 yil erken goziikmektedir. Sigara icenlerde periferik arter hastaligi
siddeti artma egilimindedir. Sigara icenlerde 4 kat daha fazla oranda intermittant
klaudukasyo (IC) gelismektedir. (150). Calismamizda periferik arter hastaligi
olusumunda etkisi en biiyiik etkenlerden birisi olan sigara igiciligini, periferik arter
hastalarinda anlamli derecede yiiksek siklikta tespit ettik. Sigara i¢cimi, diyabet ve yas
diger ateroskleroz risk faktorlerinden daha fazla oranda periferik arter hastlig
gelisiminde rol oynamaktadir. Yapilan ¢alismalarda sigara igiciliginin periferik arter
hastalig1 olusumu ile arasindaki baglanti ¢cok giiclii bir sekilde gosterilmistir (149,151).
Bizde ¢aligmamizda periferik arter hastaligi gruplarinda bu giiclii baglantiyi tespit ettik.

Ateroskleroz i¢in diger 6nemli risk faktorii olan hiperlipidemi varliginda periferik
arter hastaligi siklig1 artmaktadir. Senti ve arkadaslari, periferik arter hastalig1 olanlarda
yuksek serum trigliserid, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve orta dansiteli
lipoprotein (IDL) saptanirken disiik serum yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
seviyeleri saptanmig (152). Bizde ¢alismamizda hiperlipidemi tanisi ile periferik arter
hastalig1 arasinda anlaml bir iligki saptadik. Ancak serum trigliserid, total kollestrol,
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), HDL degerleri arasinda anlamli farklilik yoktu.
Cilinkii hastalarin gogunlugu statin tedavisi almaktaydi, klinisyen tarafindan verilen bu
tedaviye mudahale edilmedi ve statin tedavisi LDL kolestrol seviyelerini statin almayan

hasta seviylerine yaklastirmisti. Bu yiizden lipid degerlerinde farklilik saptanmadi.

Bir bagka risk faktorii olan kronik bobrek yetersizligi ile periferik arter hastaligi
arasinda iliski bulunmustur. HERS ¢alismasinda, postmenapozal kadinlarda bobrek
yetersizligi, periferik arter hastaligi gelisiminde bagimsiz bir belirleyici oldugu
gosterilmistir (153). Biz de ¢alismamizda, diyabetik bireylerde periferik arter hastalig
gelisiminde kronik bobrek yetersizliginin bir risk faktorii oldugunu saptadik. Bu

bulgumuz HERS ¢aismas1 sonuglari ile uyumlu idi.

Bilindigi tlizere periferik arter hastaliginin en 6nemli komplikasyonlarindan birisi
olan ampitasyon, artmis kardiyovaskiiler olay riski ve mortalite ile iligkildir. Ayrica bu
durum aterosklerozun ileri evrede oldugunu gosteririr (154). Yapilmis iki genis 6l¢ekli
calismada, 6zellikli olarak secilmemis periferik arter hastalarinda major ampitasyon

oranlar1 % 2’den az tespit edilmistir (155,156). Ancak bu durum diyabetik hastalarda
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farkli olabilmektedir. Jude ve arkaslari, diyabetik hasta grubunda ampiitasyon oranini
% 41.4, diyabeti olmayan grupda bu oran % 11,5 olarak saptanmis ve bu farklilik
anlamli bulunmus (157). Bizim ¢alismamizda diyabetik perifer arter hastaligi grubunda
ampiitasyon orant % 30 iken diyabetik olmayan periferik arter hastaligi grubunda % 15
oraninda idi. Amputasyon oranlar1 anlamli derecede diyabetik grupta fazlaydi. Bizim

calismamizin sonuglar1 bu konuda yapilmis diger calismalar ile benzer bulundu.

Calismamizda baktigimiz bir bagka degisken olan aglik glukoz degerleri arasinda
4 gruba baktigimizda anlamli bir farklilik vardi. Bu farklilik beklendigi gibi diyabetik
gruplardaki aglik glukoz degerlerinin yiiksekliginden kaynaklanmaktaydi. Grup
dizayninda hem hasta grubunda hemde kontrol grubunda diyabetik hastalarin
olmasindan dolayi, periferik arter hastaliginda aglik glukozunun etkisini anlamak
amaciyla sadece diyabetik olmayan gruplar incelendi. Diyabetik olmayan gruplarda
periferik arter hastaligt olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli bir farklilik

saptanmadi.

Aterosklerozun bir belirteci olan CRP aktif inflamasyonu gostermektedir. Yapilan
bir ¢aliyjmada ayni yas grubundaki asemptomatik bireylerde, CRP degeri yiiksek
olanlarda takip eden 5 yilda periferik arter hastaligi gelisme riski yliksek bulunmustur.
Artmig CRP diizeyleri, periferik arter hastaligi gelisimi ile giiclii bir sekilde iliskilidir.
Ciddi periferik arter hastaligi ve ylksek CRP dizeyleri olan hastalara verilen statin
tedavisinin esas olarak sagkalimi artirdig1 birka¢ ¢alismada gosterilmistir (50,158).
Bizim c¢alismamizda da periferik arter hastaligi olan grupta CRP degerlerini anlamhi
oranda yiiksek bulduk. Ozellikle diyabetik periferik arter hastali1 olanlarda bu oran

daha da yuksekdi. Bu bulgularimiz litaratiir ile uyumlu idi.

Ayak bilegi-kol basinct indeks oOlglimii prognozu iyilestirebilen, ciddi
komplikasyonlar1 6nleyebilen veya geciktirebilen bir 6lcim yontemidir. Asemptomatik
safthada bile kullanilabilen basit, ucuz ve girisimsel olmayan bir 6lgimdir (64,159).
Periferik arter hastalig1 tanisinda ve takibinde rolii biiylik olan ayak bilegi-kol basinci
indeksinin diisiik olmasi tiim nedenlere bagli 6liim ve kardiyovaskuler mortalite riski ile
bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur (160). Bizim ¢alismamizda periferik arter

hastalig1 olan diyabetik bireylerde ayak bilegi-kol basing indeksi ortalamasi 0,48+0,14
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iken diyabetik olmayan bireylerde ise 0,52+0,13 idi. ki grup arasinda ise anlaml bir
farklilik yoktu.

Periferik arter hastaligi olanlarda diyabetin varligi durumunda hastaligin tutulum
bolgeleri ve tutulum siklig: farkli sekilde kendini gostermektedir. Yapilan bir caligmada
diyabetik hastalar ile diyabeti olmayan hastalarin lezyon tutulum yerleri arastirildiginda,
diyabetik hastalarda popliteatibial arter tutulumun daha sik olugu belirlenmistir (157).
Bir baska epidemiyolojik ¢alismada periferik arter hastaligi olan diyabetik hastalarda,
genel niifusa kiyasla kotii sagkalim gosterilmistir. Ayrica diyabetik bireylerde artmis
periferik arter hastaligi sikligi ve azalmig prognoz izlenmektedir (161,162). Biz de
caligmamizda diyabetik hastalarda lezyon tutulumu yoniinden popliteatibial arterlerde
daha fazla tutulum saptadik. Bununla beraber lezyon yiikiin belirlemek amaciyla
yaptigimiz puanlamada, diyabetik hasta grubunda anlamli derecede daha fazla lezyon

tutulumu oldugunu bulduk. Bu sonu¢larimizda litaratiir ile uyumlu idi.

Caligmamiza alinan grup sayisinin fazla olmasi nedeniyle gen polimorfizmi
yoniinden gruplar farkli durumlarda incelendi ve birka¢ durumda anlamli degerler
saptandi. Gruplarin 4’ birarada incelendiginde gruplar arasinda anlamli diizeyde

farkliliga yol agan gen polimorfizmi izlenmedi.

PAI-1 trombosit aktivasyonu suresince endotel hiicreleri tarafindan salinir ve
depolanir. Damar hasari durumunda trombis stabilizasyonunda ve yara iyilesmesi
stireglerinde rol alir (163). PAI-1 fibrinoliz strecinde downregulasyonda rol alarak
plazminojenin plazmine doniisiimiinii inhibe eder (164). PAI-1 vaskuler inflamasyon ve
ateroskleroz ile iliskildir ve metabolik sendrom gibi durumlarda serum seviyesi yiikselir.
Artmus aktivitesi 6zellikle obezite ve Tip 2 Diyabetes Mellituslu bireylerde ateroskleroz
ile iliskilidir (165,166).

Yapilan bir calismada PAI-1 4G/5G mutasyonu koroner arter hastalig: ile iligkili
bulunmustur (129). Bir baska c¢alismada artmig PAI-1 aktivitesi, artmis koroner arter
hastaligt ve miyokart enfarktiisii ile iligkili bulunmustur (130). Periferik arter
hastaliginda PAI-1 genindeki mutasyonu arastiran litaratiir bilgisine {ilkemizde
rastlanmadi. Makedonyada yapilan bir ¢alismada kontrol grubu, derin ven trombozu ve

arteriyal okluziv hastaligi olan gruplarda PAI-1 genindeki allel siklig1 arastrilmis.
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Arteriyal okluziv hastaligi olan bireylerin 52’sinin miyakard enfarktiisii, 22’sinin beyin
enfarktiisii, 2’sinin ise perifer arter trombozu vardi. Saglikli katilimcilarda en sik PAI-
1 genotipi (% 62,2) ile 4G/5G bulunmus, 4G/4G genotipi ise (% 24.4), 5G/5G genotipi
ise (% 13,4) en diisiik siklikta tespit edilmis. Bu gruplarin birbiri ile karsilagtirllmasinda
ise gen polimorfizmi agisindan anlamli bir farklilik saptanmamis (167). Calismaya
aldigimiz tiim bireylerin (n:160) PAI-1 gen polimorfizmine bakildiginda 42 (% 26,2)
sinde 4G/4G genotipi gorurilerken, 89 (% 55,6)’sinda 4G/5G genotipi ve 29 (% 18,1)
kiside 5G/5G genotipine rastladik. Bulgularimizdan 4G/5G genotipi en sik rastlanilan
polimorfizmdi ve bu oranlar farkli ¢aligmalar ile benzerdi (168).

Bizim g¢alismamizda tim gruplarin karsilastirilmasi sonucunda PAI-1 geninde
muhtemelen vaka sayis1 arttirildiginda anlamli diizeye ulasacak bir farklilik vardi
(p=0,073). Ancak periferik arter hastalig1 olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda
PAI-1 geninde anlaml derecede farklilik vardi (p=0,004). Bu farkliliga yol agan nedenin
periferik arter hastaligi olanlardaki ~ PAI-1 5G/5G homozigot mutasyondan
kaynaklandig1 goriildii. Bu anlamlilik diyabeti olan grupta bakildiginda da devam etti
(p=0,021). Ancak diyabetik olmayan grupta farklilik izlenmedi.

Diyabetes Mellitus varliginda PAI-1 5G/5G gen yapisinin bulunmasi periferik
arter hastalig1 gelisme ihtimalini arttirmaktadir. Bu alanda yapilmis calismalarin azlig
dikkat cekmektedir. Bulunan bu sonug diyabetik bireylerde periferik arter hastalig
Olusumunda PAI-1 genindeki homozigot mutasyonun ¢ok Onemli oldugunu
gostermektedir. Gruplarin kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore diizeltilmis regresyon
analizleri yapildiginda PAI-1 5G/5G mutasyonu varligi bireyin periferik arter hastaligi
olma olasiligini1 17.1 kat arttirmasida bu bulgumuzu desteklemektedir (p=0,008).

Insan MTHFR geni 1p36.3 kromozomunda lokalize olmustur (169), bu gen 11
eksondan olugmustur (170). MTHFR enzim aktivitesini azaltan en yaygin mutasyon
C677T seklinde olurken ikinci en yaygin mutasyon A1298C genotipinde goriilmektedir
(118). MTHFR enzim aktivitesinin azalmasi sonucu artan homosistein, vaskdler
hastaliklar i¢in belirleyici bir faktdr oldugunu gosteren kanitlar vardir. Bu vaskiiler
hastaliklar koroner arter hastalifi ve periferik arter hastaligi gibi aterosklerotik
hastaliklarida icerir (171). MTHFR gen polimorfizminin arastirildigi bir ¢aligmada 3

grup hasta alinmis. Bu gruplar saglikl bireyler, arteriyal okluziv hastalig1 olan ve derin
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ven trombozu olan hasta gruplarini igermekteydi. MTHFR geni C677T ve A1298C
polimorfizmleri bakimindan gruplar karsilastirilmis. Sonugta bu calismada gen
polimorfizmleri ile hastalaklar arasinda iligki bulunamamistir. Ancak bunun nedeni
arteriyal okluziv hastalarinin dagilimi olabilir. Hastalarin 52’sinin miyakard enfarktiisi,
22’sinin beyin enfarktiisii, 2’sinin ise perifer arter trombozu vardi. Burada alinan

hastalarin ¢gogunlugunu miyokard enfarktiisii hastalar1 olusturmaktaydi (172).

Oysa bizim caligmamizda periferik arter hastaligi olan ve olmayan gruplar
karsilastirildiginda MTHFR A1298C geninde homozigot mutasyonda anlamli derecede
farklilik vardi (p=0,035). Diyabeti olmayan gruplar karsilastirildiginda da farklilik
izlendi, fakat bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,090). Diyabetik grupda
anlaml1 farklilik saptanmadi. Bunun disinda gruplarin kardiyovaskiiler risk faktorlerine
gore diizeltilmis regresyon analizleri yapildiginda MTHFR A1298C homozigot
mutasyon varliginda periferik arter hastaligi olma olasiligin1 316.6 kat yiiksek saptadik
(p=0,001). Buldugumuz bu anlamli sonuglari destekleyecek litaratlir bilgisine
ulasamadik. Ozellikle MTHFR A1298C gen polimorfizminin C677T’ ye gore daha az

gorulmesi ve daha az arastirilmasi bir neden olabilir.

Faktor V Leiden’ in olusumuna neden olan G1619A mutasyonun bulundugu
bolge, Aktive Protein C (APC)’nin Faktor Va’ y1 yiktig1 ti¢ kesim noktasindan birisidir.
Mutasyon sonucu APC’ ye rezistans gelisir ve Faktdr V Leiden, Faktor Va’ ya gore 10
kat daha yavas yikilir ve dolasimda daha uzun kalir. Aktive protein C (APC) dogal
antikoagiilandir Aktive protein C (APC), koagiilasyon mekanizmasinda faktor Va ve
faktor VIIla‘y1r inaktive etmektedir. Faktor V mutasyonu varliginda bu inhibisyon
gerceklesmemekte, boylece trombin tiretimi ve pihti olusumu artmaktadir. Heterozigot
1691GA mutasyonu vendz tromboz riskini 3-8 kat arttirir. Arteriyol trombozdaki rolii
ise yapilan ¢ogu c¢alismada negatif ¢ikmistir (103,173). Faktor V Leiden gorilme
sikligmmin toplumun genelinde % 5, vendz tromboemboli olgularinda ise % 11-21
arasinda oldugu tahmin edilmektedir (107,108). Bizde ¢calismamizda heterozigot Faktor
V Leiden mutasyon oranini % 15 tespit ettik, fakat bu polimorfizm periferik arter

hastalig1 olusumunda belirleyici degildi.

Protrombin G20210A Mutasyonu: plazma protrombin diizeyini arttirmakta ve

venodz tromboz egilimine neden olmaktadir (111). Protrombin 20210A mutasyonunun
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goriilme siklig1 ise toplumun genelinde ve vendz tromboemboli olgularinda sirasi ile %
2 ve % 9 olarak bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada Protrombin G20210A allel tasiyan
bireylerde miyokard enfarktiisii riskinin 4 kat arttig1 ve sigara icenlerde ise bu oranin 40

kat arttigi bulunmusur (112,174).

Ozellikle geng hastalarda Faktor V Leiden, Protrombin G20210A mutasyonunun
koroner arter hastalifi, miyokard enfarktiisii ve iskemik beyin enfarktiisii ile iliskili
olabilecegi bulunmustur (175,176). Yapilan bir ¢calismada 433 periferik arter hastaligi
olan hasta grubu ile kontrol grubunda Faktor V leiden, Protrombin G20210A ve
MTHFR C677T mutasyonu arastirilmis. Sonugta kontrol grubu ile hasta grubunda gen
polimorfizmi agisindan anlamli farklilik bulunamamistir (177). Bizde ¢alismamizda
Faktor V leiden ve Protrombin G20210A heterozigot mutasyonu agisindan anlamliliga
ulagsmayan bir farklilik tespit ettik. Vaka sayisinin arttirilmasi durumunda bu durumun
anlamliliga ulagsmasi muhtemel olacaktir. Ancak gruplarin kardiyavaskiiler risk
faktorlerine gore diizeltilmis regresyon analizleri yapildiginda Faktér V leiden
heterozigot tasiyici bireyin periferik arter hastaligi olma olasiligin1 21.5 kat yiksek
saptadik (p=0,005).

Artmig fibrinojen seviyesi yapilmis calismalarda en tutarli bicimde arteriyel
trombotik bozukluklar ile iligkili bulunmustur. Hastalig1 olmayan saglikl bireylerde ve
onceden vaskiiler hastali1 olan hastalarda yapilmis birgok prospektif ¢aligmada artmis
fibrinojen seviyesi miyokard enfarktisu, iskemik beyin enfarktlsi ve periferik vaskuler
hastaliklar ile iligkisi belirlenmistir (126,178,179). Klinik olarak en yaygin incelen
mutasyon B-fibrinojen 455G / A olmustur. Bununla birlikte arteriyal trombotik
hastaliklarla iligkisi halen tartigmalidir (180). Calismamiza alinan gruplarin
kardiyavaskiiler risk faktorlerine gore diizeltilmis regresyon analizleri yapildiginda
bireyin B-fibrinojen 455G>A homozigot tasiyict olmasi durumunda periferik arter

hastalig1 olma olasiligini 29.6 kat yiiksek saptadik (p=0,020).

Apolipoprotein E ¢esitli lipoproteinlerin bileseni olarak basta hiicreler ve dokular
arasindaki kolesterol ve diger lipidlerin transportu olmak iizere birgok goreve sahiptir.
Apo E’deki bozukluk sonucu otozomal resesif lipid bozuklugu olan ailesel
disbetalipoproteinemi meydana gelmektedir. Cesitli hastaliklarda ve durumlarda iliskili

olabilecek bir¢ok farkli alleller ile iliskili oldugu goriilmiistiir (137,181). Aterosklerozun
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patofizyolojisinde rol oynayan apoliproteinlerden Apo E genotipinin hem lipid
seviyeleri hem de kardiyovaskuler hastalik ile iliskili oldugu gosterilmistir (138).
Liibnan popiilasyonunda yapilmis bir ¢alismada en sik E3/3 genotip (%68,75), ikinci
siklikla ise E3/4 (%16,25) ve ugiincii sikliklar E2/3 (%13,75) oranda tespit edilmis.
Bizim ¢alismamizda da E3/3 genotip (%64,4) en sik tespit edilen genotip idi. Ikinci
siklikla E2/3 (%21,2) ve fglincii siklikla E3/4 (%9.4) tespit edildi. Hastalarin
kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore diizeltilmis regresyon analizleri yapildiginda
bireyin apolipoprotein E2/3 genotip olmasi durumunda periferik arter hastaligi olma

olasiliginin 7.015 kat yiiksek oldugunu saptadik (p=0,026).

5.1 Cahismanin Kisithhklar:

Bu konuda yapilmis ¢aligmalarin azlig1 ve ¢alisma sartlarinin zorlugu nedeniyle
halen ¢ogu gen polimorfizminin etkisi net degildir. Hasta popiilasyonun 6zellikle yaslt
hastalar1 kapsamasi yapilan ¢alismada ¢esitli zorluklara neden olmustur. Vaka sayisinin
azligr onemli bir sorundu. Buldugumuz sonuglar daha genis vaka sayisina sahip
caligmalarda teyit edilebilir ya da bizim bulgulariniza ek olarak daha farkli sonug katkis1

saglanabilir.
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V1. SONUCLAR

Calismamizda hem diyabetes mellitusun hem de genetik altyapinin periferik arter

hastalig1 olusumundaki etkilerini arastirmayr amagladik.

Gruplardaki erkek sayist 117 (% 73,1), kadin sayis1 ise 43 (% 26,9) idi. Cinsiyet
acisindan periferik arter hastaligi olan gruplardan kaynaklanan erkek bireylerin fazla

olmasi nedeniyle anlamli farklilik saptandi (p=0,000).

Gruplar1 arasinda viicut kitle indeksi bakimindan anlamli farklilik vardi
(p=0,040). TUm bireylerin ortalamasina bakildiginda VKI (29,2+3,8) idi. Bu farklilik
periferik arter hastaligi ve diyabeti olmayan gruptan kaynaklanmaktaydi (27,2£3,5).

Calismamiza alinan 4 grup arasinda hipertansiyon, konjestif kalp yetersizligi, total
kolleestrol, trigliserid, LDL, HDL degerleri arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilemedi. Bunun disinda sigara igenlerin oraninda belirgin anlamli bir fark vardi
(p=0,000). Gruplar incelendiginde bu farkin periferik arter hastaligi olan bireylerde

sigara igenlerin yuksek olmasi olusturmaktaydi.

Baska bir degisken olarak baktigimiz hiperlipidemi tanisi olan hastalarda gruplar

arasinda anlaml farklilik vardi (p=0,042).

Periferik arter hastaligi ve diyabeti olan grupta kronik bobrek yetersizligi tanisi
almis hastalara bakildiginda anlamlhi farklilik vardi (p=0,042). Yine ayni sekilde
gruplardaki ampiitasyon oranlarina bakildiginda anlamli farklihik vardi (p=0,000).
Gruplar incelendiginde periferik arter hastaligi ve diyabeti olan grupta 15 (%30)
ampiitasyonun oldugu, periferik arter hastaligi olan ve diyabeti olmayan grupta 5 (%15)

ampiitasyonun oldugu goriildii.

Gruplar arasinda aglik glukoz degerleri arasinda anlamli farklilik vardi (p=0,000).

Bu durum incelendiginde diyabetik olan ve olmayan gruplar arsinda farkin
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belirginlestigi goriilmekteydi. Biyokimyasal bir bagka parametre olan CRP degerleri
arasinda anlaml farklilik vardi (p=0,000).

PAI-1 4G-5G polimorfizminde periferik arter hastaligi olan ve olmayan gruplar
arasinda anlamli bir farklilik vardi (p=0,004) Bu farklilik periferik arter hastalig1 olan
gruptaki homozigot mutasyon oraninin yiiksekliginden kaynaklanmaktaydi. Diyabetik
gruplar karsilastirildiginda da PAI-1 4G-5G geninde periferik arter hastaligi olanlar ile
olmayanlar arasinda anlamli bir farklilik vardi (p=0,021). PAI-1 5G/5G mutasyonu

diyabetik bireylerde daha fazla oranda periferik arter hastaligina yol agiyordu.

MTHFR A1298C geni incelendiginde de anlamli farklilik saptandi (p=0,035)
Gruplar ayrintili incelendiginde bu farkliligin periferik arter hastaligi olan gruptaki

homozigot mutasyon oraninin yiiksekliginden kaynaklandigi izlendi.

Periferik arter hastaligi olan ancak diyabeti olmayan grupla periferik arter
hastaligt ve diyabeti olmayan grup karsilastinlldiginda, MTHFR A1298C gen
polimorfizminde istatistiksel olarak anlamliliga ulagmayan bir farklilik goriildi
(p=0,090).

Alman hasta gruplar1 arasinda lezyon tutulum yerleri olarak iliofemoral arter
tutulumda anlamli farklilik olmaz iken (p=0,101), popliteotibial arter tutulumunda
anlamli farklilik vardi (p=0,000). Hastalarin hesaplanan toplam skor degerlerinde de
anlaml farklilik vardi (p=0,000). Bu farklilik diyabeti ve periferik arter hastalig1 olan
gruptan kaynaklanmaktaydi.

Sigara icilmesi durumunda normale goére periferik arter hastaligi olusma olasiligi
31,5 kat riskli oldugu belirlendi (p=0,000) 95% CI (6,052-164,217). Bunun disinda aile
Oykiisli varliginda periferik arter hastaligi olma olasiligir 7,1 kat daha riskli oldugu
belirlendi (P<0,018) 95% CI (1,395-36,583).

Gen polimorfizmlerine bakildiginda Faktor V G1691A (leiden) heterozigot
mutasyon varliginda periferik arter hastaligi olma olasiligi 21,5 kat riskli oldugu
belirlendi (P<0,005) 95% CI (2,537-182,561). Faktor XI1l V34L mutasyon varliginda
periferik arter hastalig1 olusma olasilig1 21,2 kat riskli oldugu belirlendi (P<0,047) 95%
ClI (CI 0,061-0,983). p-fibrinojen -455G>A homozigot mutasyon varliginda periferik
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arter hastalig1r olusma olasiligi 29,6 kat riskli oldugu belirlendi (p<0,020) 95% CI
(1,719-509,824).

PAI-1 4G-5G geninde homozigot mutasyon varliginda periferik arter hastaligi
olma olasihigr 17,1 kat riskli idi (p<0,008) 95% CI (ClI 2,113-138,660). MTHFR
A1298C homozigot mutasyon varliginda periferik arter hastaligi olusma olasilig1 316,6
kat riskli oldugu belirlendi (p<0,001) 95% CI (10,763-9315,342). Bireylerin APO E 2/3
genotipine sahip olmalar1 ise periferik arter hastaligi olma olasiligin1 7,015 Kkat arttirdigi
belirlendi (p<0,026) 95% CI (1,270-38,762).
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VII. OZET

Periferik arter hastalig1 aterosklerozun ekstremite arterlerinde darliga yol agmast
sonucunda olusan bir hastaliktir. Hastalikta ilk gbzlenen semptom klaudikasyo
intermittanttir. Hastaligin ilerleyen donemlerde kritik bacak iskemisi, enfeksiyon,

gangren ve ekstremite amputasyonu gelisebilmektedir.

Periferik arter hastaligi gelisimindeki aterosklerotik risk faktorleri ile koroner
arter hastaliklarinin gelisimindeki risk faktorleri benzer olmasina ragmen sigara
kullanimi, genetik etki ve diyabetes mellitus diger risk faktorlerine gore daha fazla 6ne
¢cikmaktadir.

Periferik arter hastaligi tutulumu risk faktorlerine gore farklilik gostermektedir.
Sigara icen hastalarda ilio-femoral arterlerde tutulum daha sik gorulurken, diyabetes
mellitus olan hastalarda daha cok femoral, popliteal ve tibiyal arterlerde tutulum
gortlmektedir. Diyabetes mellitus olan hastalarda periferik arter hastaligi, diyabetik

olmayanlara gore daha erken yaslarda ortaya ¢ikmakta ve daha hizli ilerlemektedir.

Periferik arter hastaliginin olusumunda, genetik etki ¢ok degiskendir, ikizlerde
yapilan caligmalarda genetik etkinin % 50’lere ulastig1 gosterilmistir. Cevresel risk
faktorleri ayni olan, fakat farkli genetik 6zelliklere sahip toplumlarda hastaligin goriilme

sikliginin farkli olmasi, hastaligin olusumundaki genetik etkinin bir gostergesidir.

Ulkemiz de periferik arter hastaliklarinin olusumunda genetik etkinin arastirildig
calismalar oldukg¢a sinirli sayidadir. Calismamizda hem diyabetes mellitusun hem de
genetik altyapmin periferik arter hastaligi olusumundaki etkilerini arastirmay1

amacladik.

Biz de ¢alismamizda periferik arter hastalig1 olan hastalarda Faktér V LEIDEN,
Faktor V H1299R, Protrombin G20210A, Faktor X111 V34L, B-Fibrinojen -455 G>A,
PAI-14G/5G, HPA1 1, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, ACE 1, APO B R3500Q ve
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APO E gen polimorfizmlerinin etkisini diyebetes mellitusu olan ve olmayan gruplarda

belirlemeyi planladik.

Calismamizda, hastaligin olusumunda, hem diyabetes mellitusun, hem de 12 adet
genin etkilerini tam olarak degerlendirebilmek amaciyla 4 grup hasta alindi. Bu gruplari;
50 diyabetes mellitusu ve periferik arter hastaligi olan birey, 50 diyabetes mellitusu
olmayan fakat periferik arter hastaligi olan birey, 30 diyabetes mellitusu olan fakat
periferik arter hastalig1 olmayan birey ve 30 saglikli birey seklinde belirledik. Periferik
arter hastaliginin olmadigi kontrol grubunun belirlenmesinde ayak bilegi-kol basing
indeksi (AKBI) kullanilds.

Tiim hastalarin ve saglikli kontrol bireylerinin kanlar1 alinarak genetik analizleri
yapildi. Elde edilen sonuglarin istatistiksel analizleri yapildi. Yapilan analizlerde
cinsiyet, sigara, hiperlipidemi, kronik bobrek yetersizligi, ampiitasyon, aclik glukoz ve
CRP degerleri bakimindan periferik arter hastaligi olusumunda etkili olabilecek anlaml

farkliliklar saptandi.

Periferik arter hastaligi olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda PAI-1 4G/5G
geninde anlamli derecede farklilik vardi. Bu farkliliga yol agan nedenin periferik arter
hastalig1 olanlardaki 5G/5G homozigot mutasyondan kaynaklandigi goriildi. Bu
anlamlilik diyabeti olan grupta bakildiginda da devam etti. Ancak diyabetik olmayan
grupta farklilik izlenmedi. Buradan da anlasilabilecegi gibi periferik arter hastaligi
olusumunda diyabetin varligi PAI-1 genindeki 5G/5G homozigot mutasyon ile
iligkilidir.

Periferik arter hastaligi olan ve olmayan grup arasinda MTHFR A1298C geninde
olusan homozigot mutasyon varligi anlamli derece yiiksekdi. Bu durum diyabet
varliginda anlaml1 izlenmedi. Diyabet yoklugunda ise istatistiksel olarak anlamli diizeye

ulagmayan bir yiikseklik saptandi.

Bu genler disinda Faktor V. G1691A (leiden) ve Protrombin G20210A
genlerindeki heterozigot mutasyon biiyiik ihtimalle periferik arter hastalig1 olusumunda
etkisi olabilecegini saptadik. Bu fark istatistiksel olarak anamli olmasada vaka sayisinin

arttiririlmasi durumunda anamlilia ulasabilecektir.
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ViIl. SUMMARY

Peripheral arterial disease is a condition that is caused by narrowing of the arteries
of the limbs due to atherosclerosis. Claudicatio intermittens is generally the first
symptom. In advanced cases, critical limb ischemia, infections, gangrene and

amputation may develop.

Atherosclerotic risk factors in peripheral arterial disease and coronary artery
disease are similar. However; smoking, genetic predisposition and diabetes mellitus are

more prominent risk factors of the former.

The localization of the disease may vary depending on the risk factors that are
present. llio-femoral arteries are more commonly affected in smokers, while in diabetic
patients, involvement of femoral, popliteal and tibial arteries is more frequent. Disease

onset is earlier and progression is more rapid in diabetic patients.

Genetic effects in peripheral arterial disease are variable. Twin studies indicate
that genetic effects may be as high as %50. The variations in disease prevalence among
the populations with different genetic background, but sharing similar environmental
factors reveal that the contribution of genetic factors in disease pathogenesis is
significant.

There are a limited number of studies focusing on the genetic etiology in
peripheral arterial disease in Turkey. Our study aimed to investigate the roles of both
diabetes mellitus, and genetic background in the pathogenesis of peripheral arterial
disease.

In our study we planned to evaluate the effects of Factor V LEIDEN, Factor V
H1299R, Prothrombin G20210A, Factor XIIlI VV34L, B-Fibrinogen -455 G>A, PAI-1
4G/5G, HPA1 1, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, ACE 1, APO B R3500Q, and APO
E polymorphisms in diabetic and non-diabetic patient groups.

Four different study groups were established in order to fully determine the roles

of diabetes mellitus and 12 genes. Groups were formed as follows: 50 patients with
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diabetes mellitus and peripheral arterial disease; 50 non-diabetic patients with peripheral
arterial disease; 30 diabetic patients who do not have peripheral arterial disease; 30
healthy controls with neither diabetes mellitus, nor peripheral arterial disease. Ankle —
brachial blood pressure index was recruited to determine the healthy individuals free
from peripheral arterial disease.

Blood samples were obtained from all participants and genetic studies were
performed. The results were statistically analyzed. Several potential parameters, such as
gender, smoking history, hyperlipidemia, chronic renal failure, history of amputation,
fasting blood glucose levels and CRP levels were established and evaluated for their

significance in pathogenesis.

When patient groups with and without peripheral arterial disease are compared,
we found a significant difference in PAI-1 4G/5G polymorphism frequencies. This
difference was found to derive from a relative accumulation of 5G/5G homozygote
individuals in peripheral arterial disease positive groups. This significance was present
in diabetic group, in contrast to non-diabetic group. Therefore we concluded that
homozygote 5G/5G mutation of PAI-1 gene is associated with peripheral arterial disease
in diabetic patients. The case was also the same for MTHFR A1298C homozygote

mutant individuals.

Our results also suggested that Factor V G1691A (Leiden) and Prothrombin
G20210A heterozygote mutations also play a role in peripheral arterial disease.
Although the differences between groups regarding these mutations were not
statistically significant in our study, a larger cohort may reveal so.

KEYWORDS: Peripheral arterial disease, Diabetes mellitus, PAI-1 5G/5G
polymorphism, MTHFR A1298C polymorphism, Factor V G1691A (Leiden)
polymorphism, Prothrombin G20210A polymorphism
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