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OZET
Periferik Arter Hastalig1 (PAH), ateroskleroza bagli olarak bir veya daha fazla
periferik arterin parsiyel ya da total obstriiksiyonu olarak tanimlanir. Periferik Arter
Hastalig1 prevalansi yasla yakindan ilgilidir ve 50 yas oncesinde %35 iken 65 yas
civarinda %10, 80 yas ve tizerindekilerde %25 goriiliir.

Siddetli iskemisi olan olgularmm yaklasik % 39’unda revaskiilarizasyon
uygulanamamaktadir. Bu hastalarda ampiitasyon cerrahisine gereksinim daha fazla
olmaktadir ve ancak %25 hastada ekstremite kurtulabilmektedir. Bu nedenle
periferik arter hastalarinda ilag tedavisi biiyiik 6nem arz etmektedir.

Son yillarda yeni bir tedavi alternatifi olarak giindeme gelen Iloprost
tedavisinin, trofik lezyon iyilesmesinde, istirahat agrisinin giderilmesinde,
ampiitasyon oranlarinin diismesinde ve genel mortalitenin azaltilmasinda olumlu etki
gosterdigi bildirilmektedir.

Bu ¢alismaya yapilan tetkikler sonucunda cerrahi yada endovaskiiler girisim
sans1 olmayan ve medikal tedavi karar1 verilen 30 olgu (19’u erkek, 11’1 kadin, yas
araligi ise 60,7 + 13,7 ) alind1. Olgulara iloprost inflizyonu 6n kol venlerinden 0,5
ng/kg/dk dozunda 16 saatlik intravendz inflizyon seklinde baglandi.

Bu calismada periferik arter hastalarinda iloprost kullanilan hastalarda
dolasimdaki ADMA (asetil dimetil arjinin), Serotonin, NO (nitrik oksit) gibi
endotelyal fonksiyonlarda gorev alan parametreler {izerindeki etkinliginin
arastirilmasi hedeflenmistir. Sonug olarak iloprost tedavi dncesi ve sonrast ADMA
degerleri anlamhi iken (p=0,001), Serotonin (p=0,82) ve NO (P= 0,16) degerleri
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

Bulgularimiza gore cerrahi tedavi sans1 olmayan PAH olan hastalarda iloprost
tedavisi sonras1 prognozun degerlendirilmesinde o6zellikle ADMA’nin dikkate

almabilinecek bir parametre olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Iloprost, Nitrik Oksit, ADMA, Serotonin
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ABSTRACT

AT TREATMENT OF PERiIPHERAL VASCULAR DiSEASE EFFECTS OF
ILOPROST ON NiTRIC OXIDE, ASYMETRIC DIMETHYLARGININE
AND SEROTONINE

Peripheral arterial diseas (PAD) is defined as total or partial obstruction of one
or more peripheral artery as a consequence of atherosclerosis. PAD is an important
cause of morbidity that also affects quality of life of the patient. Prevalance of PAD
is closely related with age that it is about 5% before the age of 50, 10% around the
age of 65 and 25% above the age of 80.

Revascularisation is not recommended in 39% of the cases with severe
ischemia. In such cases, amputation surgery is needed and extremities are saved in
only 25% of the patients. Therefore, pharmacological treatment in PAD is very
important.

Iloprost treatment has been an important alternative method of treatment in
the recent years. It has been reported that iloprost is effective in trophic healing of
lesions, reduction of pain at rest, decrease of the need for amputation and decreased
rate of mortality.

Thirty patients (19 men and 11 women, mean age 60,7 + 13,7 ) who have any
chance of surgery or endovascular intervention with detailed examination were
included to study. Iloprost infusion were applied via forearm veins 0.5 ng/kg/min.
rate for 16 hours.

In the present study, we have aimed to investigate effects of iloprost on
indicators of endothelial function such as acetyl dimethyl arginin (ADMA) ,
serotonin and nitric oxide (NO) in patients with PAD. We have determined that there
is a significant difference in serum ADMA (p= 0,001) levels of pre- and post-iloprost
treatment. However, no significant changes were observed in serotonin (p= 0,82) and
NO (p=0,16) levels.

We conclude that ADMA may be an important parameter in monitoring the
prognosis and effects of iloprost treatment in PAD patients who had no chance of

surgical treatment.

Key Worlds: Iloprost, Nitric Okside, ADMA, Serotonin



ICINDEKILER

BASLIK SAYFASI
ONAY SAYFASI
OZET
ABSTRACT
ICINDEKILER
TABLO LISTESI
SEKIL LISTESI
KISALTMALAR LISTESI
1. GIRIS
1.1. Periferik Atardamar Hastalig1
1.1.1. PAH’1n Etiyolojisi
1.1.1.1 Tromboanjitis Obliterans (Buerger Hastalig1)
1.1.1.2. Aterosklerozis Obliterans (ASO)
1.1.2. Ateroskleroz
1.1.2.1. Ateroskleroz Epidemiyolojisi
1.1.2.2. Ateroskleroz Patogenezi
1.1.2.3. Aterosklerozun Histopatolojisi
1.1.4.Tan
1.1.4.1. Invaziv Olmayan Tan1 Yontemleri
1.1.5. Tedavi
1.1.5.1. Risk Faktorlerinin Azaltilmasi
1.1.5.2. Egzersiz Tedavisi
1.1.5.3. Periferik Atardamar Hastaliklarinda Revaskiilarizasyon
1.1.5.5. Cerrahi Tedavi
1.1.5.6. Ila¢ Tedavisi
1.1.5.6.1. Antikoagulan Tedavi
1.1.5.6.2. Antiagregan Tedavi
1.1.5.6.3. Vazodilator Tedavi
1.2. Tloprost
1.2.1. Genel Bilgi
1.2.2. Periferik Vaskiiler Hastalikta Iloprost Kullanim1

vi

ii

iv

vi
viii

ix

—_—

© OV O O W »n W W N

W D NN NN NN == = =
D A O W W NN = 9 N N W



1.2.3. Dozaj ve Uygulama Sekli
1.2.4. Tolerans
1.3. Nitrik Oksit
1.3.1. Genel Bilgi
1.3.2. Nitrik Oksitin Yapis1
1.3.3. Nitrik Oksitin Biyosentezi
1.3.4. Nitrik Oksit Sentaz Izoenzimleri
1.3.5. Nitrik Oksitin Biyolojik Etkileri
1.3.6. Endotel Hiicresi ve Nitrik Oksit
1.3.7. Nitrik Oksitin Sentezini Etkileyen Faktorler
1.4. Metil Arjininler
1.4.1. Metil Arjininlerin Olusumu ve Cesitleri
1.4.2. ADMA
1.4.3. ADMA Metabolizmasi
1.4.4. ADMA ile iliskili Hastaliklar ve Patofizyolojik Olaylar
1.4.4.1 Renal Hastaliklar
1.4.4.2. Diyabet
1.4.4.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar
1.4.4.4. Homosistein ve ADMA
1.4.4.5.Karaciger Yetmezligi ve Siroz
1.4.4.6. Hemorajik Sok
1.4.5. ADMA Diizeyini Azaltma Stratejileri
1.5. Serotonin
1.5.1. Serotoninin Uptake, Sentez ve Metabolizmasi
1.5.2. Serotoninin Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri
2. GEREC VE YONTEM
3. BULGULAR
4. TARTISMA
5. KAYNAKLAR
6. OZGECMIS

vil

33
34
35
35
36
36
37
37
38
39
39
39
41
41
43
43
43
43
44
45
45
45
46
46
47
49
51
54
61
88



TABLO LiSTESI

Tablo 1. Lezyonlarinin tutulum yiizdesi ve bulgu lokalizasyonlari
Tablo 2. TAO ile ASO arasindaki farklar
Tablo 3. Fontaine-Rutherford evreleme sistemi

Tablo 4. Nitrik oksit ile iligkili nitrojen metabolitleri

viil

36



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.
Sekil 10.
Sekil 11.

SEKIL LISTESI

Vaskiiler hastaligin gelisme asamalar1

Aorto-iliyak lezyonlar icin TASC smiflamasi.

Femoral popliteal lezyonlar i¢cin TASC siniflamas.
[loprost’un mikrodolasim iizerine etkileri

[loprost’un farmakolojik etkileri

NO biyoyararlaniminin azalmasina sebep olabilen faktorler
Arjinin ve metil arjinin tlirevleri

ADMA metabolizmasi.

Homosistein metabolizmasi

Serotoninin Sentezi

Olgularin birinden ( PAH’da BT Anjiografisi ) 6rnek goriintii

X

19
20
29
30
39
40
42
44
48
53



ABI
ACE
ADP
AHA
ASA
ASO
AT III
BT
DM
DSA
FDA
HL
HT
LDL
MI
MRG
PAF
PAH
PDE
PGE1
PGI2
PTFE
SAMP
TAO
TASC

TXA2
USG

KISALTMALAR LiSTESI

: Ayak Bilegi-Kol Basinci Oranm

: Anjiotensin Dontistiiriicii Enzim

: Adenozin Difosfat

: Amerikan Kalp Cemiyeti (American Heart Association)
: Asetil Salisilik Asit

: Aterosklerozis obliterans

: Antitrombin III

: Bilgisayarli Tomografi

: Diabetiis Mellitiis

: Dyjital Subtraksiyon Anjiyografi

: Food and Drug Administration (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi)
: Hiperlipidemi

: Hipertansiyon

: Diistik Dansiteli Lipoprotein

: Myokard Infarktiisii

: Manyetik Rezonans Goriintiileme

: Platelet Aktive Edici Faktor

: Periferik Atardamar (Arter) Hastalig1
: Fosfodiesteraz

: Prostoglandin E1

: Prostasiklin

: Politetrafluroetilen

: Siklik Adenozin Monofosfat

: Tromboanjitis Obliterans

: Trans Atlantic Inter-Society Consensus

(Atlantik 6tesi cemiyetler arasi fikir birligi)

: Tromboksan A2

: Ultrasonografi



1. GIRIS

Periferik arter hastaliklar1 (PAH) korunma ve tedavi gerektiren, iyi tedavi
edilmemis olgularda degisik diizeyde alt ekstremite amputasyonuna kadar giden
ciddi bir saglik sorunudur ve damar hastaliklar1 i¢erisinde de alt ekstremitenin kronik
tikayici arter hastaliklar1 mortalite ve morbidite agisindan 6nem tasimaktadir (1).
Bulgular, arteriyel sistemdeki daralma ve tikanmalara bagli olarak gelisen iskemi
sonucu ortaya ¢ikan intermittent kladikasyo (yiirlime sirasinda bacak kaslarindaki
agri) en erken ve en sik goriilen bulgudur (2). En ciddi bulgu ise alt ekstremitenin
iilserasyon ve kangrenidir (3,4). Yeni girisimsel olmayan tekniklerle, belirti olmayan
bircok kisinin PAH oldugu tespit edilebilmektedir (5). Periferik arter hastaligi yasla
yakindan iligkilidir. Genel olarak alt ekstremitelerin belirti vermeyen kronik
atardamar tikanikliklarma 50 yas Oncesinde %S5 oraninda rastlanirken, 55 yas
iizerinde %15 oraninda goriilmektedir ve kladikasyoya ise 55 yas tlizerinde %5
oraninda rastlanilmaktadir (6). Yas arttik¢a kladikasyo sikayetinin siklig1 da artmakta
olup, 65 yas civarinda %10, 80 yas ve {lzerindekilerde %25 goriilir. Alt
ekstremitelerin kronik atardamar tikanikliklarmin ileri evreleri olan istirahatta agr1 ve
kangrenleri i¢eren kritik iskemi tablosuna 1: 2500 oraninda rastlanmaktadir (7,8).

Bu calismada toplumda Oonemli bir siklikla goriilen ayrica mortalite ve
morbidite agisindan 6nem tagimakta olan PAH’da, yapilan goriintiileme tetkikleri
sonucunda olgularin revaskiilarizasyona uygun olmadigina karar verilen olgularda
Iloprost tedavisinin ADMA, NO, Serotonin iizerindeki etkilerinin arastiriimasi
hedeflendi.

1.1. Periferik Atardamar Hastahg:

Periferik Atardamar (Arter) Hastali§i, damar i¢i sertlesmesine bagli olarak bir
veya daha fazla periferik atardamarin lokal ya da tam tikaniklig1 olarak tanimlanir.

Intermitan kladikasyo, egzersizle ortaya ¢ikan ve dinlenmekle gecen alt
ekstremite agrilaridir. Bu yakinma kronik arteriyel yetersizligin O6nemli bir
belirtisidir. Intermitan kladikasyo belirli bir mesafede yiiriimekle ortaya ¢ikmaktadir.
Kramp tarzindadir ve dinlenmekle 2-5 dakikada gecer ve tikanikligin yerine gore
agrinin yeri degisir (Tablo-1). Aterosklerotik lezyonlar icin en 6nde gelen bolgeler,

atardamarlarin ayrilma bolgeleri ve uylugun alt 1/3’tinde bulunan Hunter kanahdir.



Alt ekstremitelerin tikayict atardamar hastaliklarmin dogal seyri tahmin
edildiginden 1yidir. Bulgusuz tikayici atardamar hastaliklarina sik rastlanilmasina
ragmen bu hastalarda 5 yillik 6liim riski % 4’tiir ve bu hastalarin ancak % 7-15’inde
hastalik bulgulu hale gelip kladikasyo gelisebilir. Bu yiizden bulgusuz bir hastada
anjiografik olarak tikayict bir lezyon gosterilmesi kotli seyri gosteren bir bulgu
degildir (9). Kladikasyosu olan hastalarin ancak % 20-30’unda alt ekstremite tikayic1
atardamar hastaliginda ilerleme goriiliir, % 5 hastada cerrahi girisim gerekir ve % 1-2
oraninda ekstremite kaybi ile sonuglanir (10). Ancak kladikasyolu hastalarda yasam
beklentisi diisiiktiir ve 5, 10 ve 15 yillik 6liim oranlar1 sirasiyla %30, %50 ve %70
oranindadir (11). Kritik iskemi tablosu hem ekstremite hem de sistemik olarak
kotlilesme isaretidir ve bu hastalarda ekstremite kaybi riski % 25’in {izerindedir ve
daha da 6nemlisi 5 yillik 6liim oranlar1 %50 nin {izerindedir (12). Kritik iskemili
hastalardaki  Oliimlerin ~ %60’indan  kardiyovaskiiler olaylar, %12’sinden
serebrovaskiiler hastaliklar, %10’undan ise diger damarsal olaylar sorumludur (6,11).

Intermitan kladikasyo, egzersizle ortaya cikan ve dinlenmekle gegen alt
ekstremite agrilaridir. Bu yakinma kronik arteriyel yetersizligin onemli bir
belirtisidir. Intermitan kladikasyo belirli bir mesafede yiiriimekle ortaya ¢ikmaktadir.
Kramp tarzindadir ve dinlenmekle 2-5 dakikada gecer ve tikanikligin yerine gore
agrinin yeri degisir (Tablo-1). Aterosklerotik lezyonlar icin en 6nde gelen bolgeler,

atardamarlarin ayrilma bolgeleri ve uylugun alt 1/3’tinde bulunan Hunter kanalidir.

Tablo 1. Lezyonlarinin tutulum yiizdesi ve bulgu lokalizasyonlar

Lezyon yeri Tutulum yiizdesi Bulgu Lokalizasyonu
Aortoiliak % 24-30 Kalga
[liofemoral % 4 Kalga, uyluk
Femoropopliteal % 50 Uyluk
Popliteal %5 Diz gevresi
Krural arterler % 17 Baldir

1.1.1. PAH’1n Etiyolojisi
Intermitan kladikasyonun en sik nedeni aterosklerozdur. Takayasu arteriti ve

Dev hiicreli arterit’in de arasinda bulundugu cesitli arteritler, Buerger hastaligi,



fibromuskuler displazi, akut arter tikanikliklariin bir boliimii, konnektif (bag) doku
hastaliklari, iliak arterlerde bir gelisim anomalisi olan persistan siyatik arter,
popliteal arterin kistik hastalig1 ve popliteal arterin bir lokalizasyon anomalisi olan
popliteal tuzak sendromu intermitan kladikasyo nedeni olabilir. Bununla birlikte
hastalarin biiylik kismida neden Aterosklerozis obliteranstir (ASO) (6,13).

1.1.1.1 Tromboanjitis Obliterans (Buerger Hastahgi)

Tromboanyjitis Obliterans (TAO), sigara icen geng erkeklerde, kiiciik ve orta
boy atardamarlar1 etkileyen, baslica alt ve iist ekstremitelerin distal damarlarinda
gozlenen, aterosklerotik olmayan inflamatuar bir hastaliktir. Atardamar lezyonlari,
gezici yiizeysel trombofilebit ataklar1 ile beraber seyreder.

Bakteriyel enfeksiyon, kan elementlerindeki degisimler, alerji, otoimmiinite
ve anormal hormon diizeyleri neden olarak gosterilmekle birlikte, TAO’nun
nedenleri tam olarak bilinmemektedir. En somut nedenin tiitiine asir1 duyarlilik veya
alerji oldugu, hastalar incelendiginde ortaya ¢ikmaktadir. Aktif ve pasif sigara
icicilerde ekstremitelere ciddi travma, endotel hasari, pihtilagsma artisi, fibrin
yikiminda azalma ve sonucunda trombiis olusumu ile otoimmiin bir olayin devreye
girmesi nedeniyle patolojinin belirdigi diisiiniilebilir. TAO’1n HLA-B9 ve HLA-BS
antijenleriyle iligkisi kanitlanmistir. Buerger, TAO’1 3 asamaya ayirmaktadir. Buna
gore Oonce intima, media ve adventisyadaki hiicre infiltrasyonunu takiben olusan
trombiis daha sonra organize ve rekanalize olmakta, hiicre inflamasyonu ilerlemekte,
sonugta atardamar duvarinmn katlarmna yayilan tromboanjitis olusmaktadir. Ilk
tanimlandig1 giinden bugiine dek yapilan calismalar TAO’in ASO’dan tamamen
farkli bir patoloji oldugunu géstermistir (Tablo 2) (14).

1.1.1.2. Aterosklerozis Obliterans (ASO)

Geligmis toplumlarda yastan bagimsiz olarak alt ekstremite tikayici atardamar
hastaliklarinin en sik nedeni ASO’dur. ASO oOncelikle genis ve orta ¢aph
atardamarlar1 tutan dejeneratif bir hastaliktir. Damarin en igteki katmani olan
intimanin altinda fibréz matriks, lipid ve doku artiklarmin toplanmas: ile olusur. Bu
sekilde damar limeninde darliklar veya tikanikliklar ile seyrederek doku
beslenmesinin bozulmasina neden olur (15). Genellikle darlik damar ¢apinin %
50’sini tikaymcaya kadar hemodinamik etkiye yol agmaz. Olusan hemodinamik

degisiklikler yani distalde perflizyon basincinda diisme Poisello yasasi ile agiklanir.



Ana hatlar ile; darligin capi, dar olan segmentin uzunlugu ve ardisik darlik sayisi

perfiizyon basincinda olusan diismeye etkiyen baslica faktorlerdir. Dar olan

segmentten kan gecerken bu bolimde akim hizlanir ve darlik gecildiginde ise

tiirbiilans ve akim hizinda belirgin bir diisiis olur. Zamanla darlik daha da ilerleyince

belirli bir darlik diizeyinde damar tromboze olarak tikanir (16). Damar arasindaki

basing farki kollateral akimin gelisimini saglayarak, distaldeki azalan kan akimini

karsilamaya calisir. Bu sayede damar tam olarak tikansa bile distalin perfiizyonu

kollaterallar aracilig1 ile devam eder. Ancak bu olay belirli bir siire gerektirdigi i¢in

akut tikanikliklarda koruyucu etki gostermeyebilir.

Tablo 2. TAO ile ASO arasindaki farklar

TAO ASO
Baslangig yast <40 yas > 40 yas
Cinsiyet Erkek Erkek > Kadm
Irk Asyal1, Musevi Ozellik yok
Sigara ile iliski Kotiillesmede ¢ok etkili Kotiillesmede hafif etkili
Yaralar Eklem bolgelerinde Ozellik yok
Soguktan etkilenme Var Var
Ana belirtiler Ulser ve nekroz Intermitan kladikasyo
Trombofilebitis migrans %20-40 Yok
Tutulan atardamar tipi Orta ve kiigiik ¢apli Genis ve orta gaplt

Tutulan uzuv

Tutulan ekstremite adedi
Tutulum sekli

Diyabetle iligki
Hiperlipidemi
Hipertansiyon

Bagka organ tutulumu

Anjiyografi

Histoloji Trombiis

intima

L .Elastika int.
Media
Adventisya

Alt > iist ekstremite

> 3 ekstremite

Cevresel, genis alan,segmenter
Yok

Yok

Seyrek

Seyrek

Ani baglayan

Gittik¢e daralan
Tirbuson/aga¢ kokii Manzarasi
Fibroblast niivesi bol

Diizenli kalinlagma, PMN
bol, lipid ve kalsiyum yok

Salim

Saglam, PMN bol

Kalm

Genellikle alt ekstremite

1-2 ekstremite

Santral, belli bolge, Devamli
%20-40

Var

Var

Var

Giive yenigi

Lokalize darlik
Kalsifikasyon

Fibroblast niivesi az
Diizensiz kalinlagma, lipid ve
kalsiyum bol

Catlamis

Liflerde bozulma

Genelde tutulmamis

Ateroskleroz gelisiminde bircok faktor rol alir. Endotel fonksiyon bozuklugu

bu ¢ok sebepli olaylar zincirinin ilk halkas1 olarak diisiiniilmektedir.



Risk faktorleri:

* Genetik

* Yas

* Sigara

* Hiperlipidemi

* Hipertansiyon

* Diyabetes Mellitus

* Hiperhomosisteinemi

* Erkek cinsiyet

* Obezite

* Hiperkoagulasyon

Diyabet hala giiclii bir risk faktoriidiir ayrica gangren ve ampiitasyonla iliskili
bulunmustur (17). Sigara iciciligi, PAH 1inda koroner atardamar hastaligina gére daha
fazla iliskiliyken, kolesterol yiiksekligi daha az Onemlidir. Sigara igmeye devam
edilmesi, kladikasyonun ilerlemesinde ve alt ekstremite iskemisinin artmasinda en
onemli risk faktoriidiir (18). Bu risk faktorlerinin sayis1 arttikca PAH riski de artar.
(19).

1.1.2. Ateroskleroz
Ateroskleroz; koroner atardamarlar, aort, iliofemoral atardamarlar, karotis

ve daha diisiik siklikla kafa ig¢indeki atardamarlar1 iceren biiylik ve orta capl
atardamarlarm fokal intimal hastaligidir (20,21). Atardamar intimasinda plazmadan
kaynaklanan aterojenik lipoproteinlerin birikmesine karsi karmasik bir inflamatuar
ve fibroproliferatif yanittan meydana gelir (20).

1.1.2.1. Ateroskleroz Epidemiyolojisi

Aterosklerozun en erken lezyonu olan yagl c¢izgilenmenin erken gocukluk
doneminde aorta da goriildiigii bilinmektedir. Ancak bugiin aterosklerozun fetal
gelisme doneminde, Ozellikle hiperkolesterolemisi olan annelerin fetiislerinde
basladig: biliniyor (22).

Etiyolojik, patofizyolojik, klinik ve epidemiyolojik acilardan karmagik
olmasina ragmen ateroskleroz Onlenebilir bir hastaliktir. Klinik caligmalar
aterosklerotik klinik olaylarin insidansinin ¢ok fazla varyasyon gosterdigini ortaya

koymaktadir. Aterosklerotik hastaliklarin insidansi nispeten kisa siireler igerisinde



hem olumlu hem de olumsuz yonde radikal olarak degisebilmektedir. Bu
degisiklikler sadece genetik faktorlerle aciklanamayacak kadar hizli ve siktir. Bu da
akla ¢evresel ya da davranigsal degisikliklerin etkilerini getirmektedir.

1.1.2.2. Ateroskleroz Patogenezi

Tiim diinyada salgin haline gelen kardiyovaskiiler hastaliklarin en sik nedeni
aterogenez ve buna eklenen trombozdur. Ateroskleroza genetik yatkinlik olmasina
karsilik aterosklerozla iliskili hiperlipidemi, hipertansiyon (HT), sigara ve diyabetes
mellitus (DM) ¢ogunlukla sonradan edinilir, yani aterosklerozun genellikle hayatin
ilerleyen donemlerinde agiga ¢ikan klinik sonuglar1 onlenebilir (20,23).

Ateroskleroz atardamar intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik
lipoprotein birikmesine karsi gelisen karmasik bir inflamatuar-fibroproliferatif
yanittir (20). Ileri evrelerde cesitli lezyonlar bir arada gériilebilirse de intimal plaklar
karakteristik lezyonudur. Vaskuler hastaligin gelsm asamalar1 Sekil 1°de
gosterilmektedir.Plaklar daha ¢ok liimen yiizeyi ile diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
gibi kandaki partikiiller arasinda etkilesim siiresinin artmis oldugu dallanma
bolgelerine yakin kisimda yerlesir. Bu durum, lipoproteinlerin transendotelyal
difiizyonunda artigla ve hiperlipidemi varliginda subendotelyal matrikste lipid
birikiminde artisla iliskilidir. Homosisteinin yiiksek diizeyleri de endotel tabakasinda
hasara yol agarak vaskiiler ge¢irgenligi artirir.

1.1.2.3. Aterosklerozun Histopatolojisi

Kopik  Yagh Gegis Aterom  Fibroz Komplike
l'icresi iz lezyonlar 1 lezyon / riptir

Ateroskleroz - Tromboz

Sekil 1. Vaskiiler hastaligin gelisme asamalar1

Amerikan Kalp Cemiyeti (American Heart Association-AHA), plak tiplerini

gelisimine gore sOyle siniflamay1 6nermektedir;



Tip I, mindr lipid birikimi ve monositlerin endotel yiizeyine yapisip
atardamar limeninden intimaya gec¢meleriyle olusan seyrek makrofa; kopiik
hiicrelerinden olusur.

Tip II, cogunlugu monosit kokenli olan lipid yiiklii kopik hiicrelerinin,
saglam endotel altinda bolgesel kiimelenmesiyle olusan yagh ¢izgilerdir.

Tip III, ek olarak az miktarda hiicre dis1 lipid kiimeleri igerir. Tip [-11I
lezyonlar daha sonraki lezyonlarin Onciileri olmasma karsilik klinik belirtiye yol
agmazlar.

Tip IV, hiicre dis1 lipid kiimeleri bir araya gelerek bir lipid cekirdek
olusturur. Bu lipid ¢ekirdek iltihabi hiicreler tarafindan ¢evrelenmis ve ince bir diiz
kas hiicre tabakasi ve bag dokusu tarafindan kaplanmustir.

Tip V, yogun bag doku depolanmasi vardir ve lipid ¢ekirdegi cevreleyen
fibroz bir kapsiil olusur. Cekirdegi liimenden ayiran kapsiil kismi plak bashgidir. Bu
lezyonlar ¢ogunlukla ¢ok biiyiiktiir ve bu nedenle atardamar duvarinda yeniden
yapilanma (remodeling) ile dengeleme saglanamadigindan liimen daralir (20,23).

Tip VI, cogunlukla tip V plaklarda gelisen trombozun veya kanamanin
komplike ettigi plaklardir. Bu lezyonun gelismesinin nedeni plak yirtilmasidir ve
subendotelyal fibroz dokuda c¢atlaklar, erozyonlar ve iilserasyonlar sik olarak
gozlenir. Akut miyokard infarktiisii ve kararsiz angina gibi klinik olaylar bir kag
istisna disinda tip VI lezyona baglhdir.

Tip VII, yogun kalsifikasyon vardir.

Tip VIII, tiimiiyle kollajen ve diiz kas hiicrelerinden olusur. Bu lezyonlar tip
V ve VI lezyonlara gore daha stabildir. Bu nedenle tip V ve VI lezyonlar tip VIII
lezyona doniistiiriilebilirse klinik acidan biiyiik bir kazang elde edilmis olur. Son
zamanlarda statinlerin bu sekilde plak stabilizasyonu sagladigini gosteren calismalar
vardir (23).

Ileri tip IV ve tip V plaklarin varhg klinik belirtilere yol agar. Sigara,
hiperlipidemi, HT ve DM gibi faktorler belirtiye yol acabilecek plaklarin sayisini
artirirlar. Tip V plaklarin hepsinde ortak olarak fibromiiskiiler bir baglik bulunur. Bu
baslik goreceli olarak kalin ve tek sekilde olabilir veya araya giren ince alanlarla
kalinlhik degisebilir. Lipid ¢ekirdek plak hacminin %10-70’in1 olusturabilir.

Inflamatuvar aktivitenin derecesi de plak heterojenitesinin dnemli bir parcasidir (20).



1.1.3.Klinik

ASO Kklinikte belirtisiz hastadan kritik bacak iskemisine kadar degisik
sekillerde karsimiza cikar. Hastaligin ilerleme siiresi; kollateral damar varligi ve
yayilimi, birlikte bulunan hastaliklar ve hastanin aktivitesi ile iligkilidir. Kronik
periferik atardamar hastaliklarinin evrelendirilmesinde Rutherford ve Fontaine

evreleme sistemleri kullanilmaktadir (Tablo 3 ) (11).

Tablo 3. Fontaine-Rutherford evreleme sistemi (11).

Fontaine Rutheriord

Evre Klinik Evre Kategori | Klinik

I Asemptomatik 0 0 Asemptomatik

lla Hafif Klodikasyon | 1 Hafif klodikasyon

I1b Onta-Ciddi I 2 Orta klodikasyon

Klodikasyon I 3 Ciddi klodikasyon

11 istirahat agrisi Il 4 iskemik istirahat agrisi

v Ulserasyon veya 1l 5 Minér doku kayh
gangren A% ) Major doku kaybi

Fontaine evreleme sistemi klinik agidan basit ancak dokiimantasyon ve
tedaviye cevabin degerlendirilmesi yoniinden yetersizdir. Bu sisteme gore hastalik 4
donemde incelenir (24).

1) Asemptomatik evre: Tikayici atardamar hastalarmin biiyiik bir cogunlugu
asemptomatiktir. Hastalar ilgili ekstremitede iisiime, sogukluk, solukluk, cabuk
yorulma ve karincalanmadan sikayet edebilirler. Atardamarlarda cogu zaman nabiz
almabilir fakat uzun siireli egzersiz sonrasi zayiflar.

2) Kladikasyo Intermitan evresi: Lezyon ilerleyip tikaniklik belirli bir degeri
asmca Oncelikle kan akimi ihtiyacinin arttigi durumlarda (egzersiz, yiiriime, kosma)
hemodinamik etki belirgin hale gelir ve kiside ihtiyaca yetersiz cevaba bagli olarak
biiyiik kas gruplarinda gegici iskemik belirtiler ortaya ¢ikar. Bu tablo genellikle
“kladikasyo intermitan” seklinde ifade edilir ve damar hastaliklarinin en erken ve
karakteristik belirtisidir. Kladikasyoda ¢ogu kez belirli bir mesafe yiiriiylisle kramp
tarzinda agr1 gelir ve 2-5 dk dinlenmekle gecer. Egzersizin dozu arttik¢a agr1 daha
kisa mesafelerde gelir. Agrinin tipik 6zelligi, sabit bir egzersiz temposunda genelde
hep ayni mesafede gelmesidir. Uzun mesafeli kladikasyo genellikle 200 metreden

sonra, kisa mesafeli ise 100 metre altinda yliriiyiisle ortaya c¢ikar. Agrinin yeri



lezyonun yeri ile genelde uyumludur.

3) Istirahat agris1 evresi: Tikayic1 atardamar hastaligi daha da ilerlediginde
artik istirahatta bile ekstremitenin bazal perflizyon ihtiyac1 saglanamaz ve hastalar
istirahatta agridan yakinmaya baslar. Bu durum birden gelisebilecegi gibi
kladikasyosu olan hastanin geceleri bacagina agr1 gelmesi seklinde de baslayabilir.
Cogu kez distalde olan agr1 bacak yukariya kaldirildiginda ya da uzun siire diiz
yattiginda ortaya c¢ikar. Hastalar bu nedenle bilmeden yergekimi etkisinden
yararlanmak icin yiirimek ya da bacaklarimi yataktan sarkitmak egilimindedir.
Gecelerini bir koltukta oturarak veya ayaklarini yataktan sarkitarak gegirebilirler. Bu
ylizden kronik istirahat agris1 olan hastalarda ayakta 6dem olabilir ve bu durum
ayirici tanida hatalara yol acabilir (6,9,24).

4) Ulserasyon ve gangren evresi: Kronik hipoksiye bagli olarak
ekstremitelerin parmak aralarinda tirnak yataginda atrofik yaralar, nekroz ve
gangrenler goriiliir. Ayak ileri derecede soguktur. Cevresel sinirli gangrenler
goriilebilir. Daha sonra nekrotik kisim diiserek yara agilir. Nadiren de bacakta kiiciik
bir alanda gangren ve sonrasinda iilser gelisir (24).

1.1.4.Tam

Tan1 ¢ogu kez hikaye ve fizik muayene ile konabilir. Fizik muayene biiyiik
oranda yol gostericidir. Damar hastaliklarinin %90’inda hastay:r hekime getiren en
onemli sebep agridir. Fizik muayenede; inspeksiyonda ekstremitede renk degisimi
(solukluk, kizariklik, siyanoz), trofik bozukluklar (ciltte incelme, killarda dokiilme,
tirnak bozukluklari, kas incelmesi) ve ddem varligi incelenir. Palpasyonda tiim
periferik nabiz noktalar1 mutlaka palpe edilmeli ve nabiz varligi ve siddeti, trill
varligi, pulsatil kitle agisindan arastirilmalidir. Ekstremite 1sismin kontrolii, kapiller
ve vendz doniis zamanlarmin arastirilmasi da palpasyonun 6nemli agamalaridir.

Oskiiltasyonda damarlar seyirleri boyunca iifiiriim agisindan incelenmelidir.

Hastaligin lokalizasyonu, yayginligi ve siddeti hakkinda bilgi edinmek i¢in
yardimci tant yontemlerine ihtiya¢ vardir.

1.1.4.1. invaziv olmayan Tam Yontemleri

a) Ayak Bilegi Basinci: Ayak bilegi diizeysinde sistolik basing 6l¢iimii hem

tanida hem de takipte yararhidir. Her iki alt ekstremite arasinda 15 mmHg’dan fazla



basing farki bulunmasi diisiik basingl tarafta anlamli arteryel daralma oldugunu
gosterir.

b) Ayak Bilegi-Kol Basinci Orami (ABI): Hasta sirtiistii yatar pozisyonda
bakilir. Tansiyon aletinin mansonu ayak bileginin hemen {izerine sarilarak sisirilir.
Manson indirilirken bir el doppler probu vasitasiyla tibialis posterior ve anteriorda
akimin baglama ani saptanir. Es zamanli olarak koldan kan basinci 6l¢iiliir ve ayak
bilegi basinci kol basincina oranlanir. Normalde ayak bilegi basinci kol basincina esit
veya kol basincindan bir miktar daha yiiksektir. “ABI = Ayak bilegi basmnci /
brakiyal basing” formiiliiyle hesaplanir. Elde edilen sonug 1-1,3 arasinda olmalidir.
Arteryel dolasim yetmezliginde indeksin 1’in altinda olmasi beklenir. Tipik
kladikasyo olan hastalarda ABI 0,41-0,90 arasindadir. Kritik bacak iskemisinde bu
deger 0,4’tin altindadir (1,13). 0,20’nin altindaki degerler doku kaybini gosterir.
0,9’un altindaki ABI degerleri anjiografik olarak konmus PAH tamisi icin %99
duyarl ve %99 spesifiktir. Herhangi bir izole 6l¢iimde >0,15’lik bir degisim veya
klinik bulgularla birlikte >0.10’luk bir degisiklik varsa anlamli kabul edilir (25).
Azalmis bir ABI degeri;

e PAH tanisini dogrular

e Belirtisiz hastalarda PAH tanis1 koydurur .

e Bacak semptomlarinin ayirici tanisinda damarsal bir nedeni ayirt etmek i¢in
kullanilir

e Uzun donem seyir hakkinda bilgi verir. ABI < 0,90 oldugu durumlar,
kardiyovaskiiler nedenli 6liim oraninda 3-6 kat artigla iliskilidir.

e Koroner ve serebral atardamar hastalig1 ile olduk¢a yakindan iliskilidir.

ABI diyabetli, bobrek yetmezligi veya damarda kalsifikasyona neden olan
hastalig1 olanlarda damar duvari ileri derecede kalsifiye oldugu icin sertlesmeden
dolay1 (medyal kalsinozis) damar komprese edilemez ve yalanci yiiksek indeks
degerleri ¢ikabilir. Bu hastalarda tipik olarak ABI>1.40 ve bazilarinda manson 300
mmHg {izerinde sisirildiginde bile doppler sinyali kaybolmayabilir (26). Bu gibi
durumlarda invaziv olmayan ek tanisal testlere ihtiyag vardir.

c) Segmenter Basin¢ Olciimleri: Bacakta degisik diizeylerde yerlestirilen
mangsonlar ile ( uyluk {ist ve alti, baldir iist ve alt1) her segmentin basing 6l¢iimleri

almir. Bu ol¢iimler alt ekstremitede olusan darlik ve tikanikligin diizeysini belirler.
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Birbirini izleyen segmentler arasinda 20 mmHg’lik fark hemodinamik olarak anlaml1
arteryel lezyonu diisiindiirtir.

d) Treadmill — Yiiriime Testi: Hasta 3,5 km/saat hizinda ve % 10 egimde
yiiriitiiliir. Ozellikle atipik kladikasyo yakinmalar1 olan hastalarda bulgularin
vaskiiler nedenli oldugunun gosterilmesi ve intermitan kladikasyonun derecesinin
belirlenmesi amacli kullanilir. Ayrica bu test klasik belirtileri olan ancak normal
ABI’e sahip hastalarda da mevcut damar tikanikliginin tespit edilmesi amaciyla
kullanilabilir. Hastalar 5 dk boyunca ya da belirtiler hastay1 durmaya zorlayincaya
kadar ytriitiiliir. Bulgularin lokalizasyon ve karakteri, egzersiz sonras1t ABI’de diisiis
ve normal bazal degerlere doniis zaman1 6nemli tanisal parametrelerdir. Ayak bilegi
basmcinin egzersiz sonrast 50 mmHg nin altina diismesi vaskiiler kladikasyoyu
tanimlar. Bazal degerlere doniisiin 5 dakikadan uzun siirmesi ¢oklu diizeyde hastalik
varlig1 ve zayif kollateral varligini isaret eder (11).

e) Nabiz hacminin kaydedilmesi: Ekstremitenin ¢esitli diizeylerine mansonlar
yerlestirilir (yiiksek uyluk, diziistli, diz alti, ayak bilegi, transmetatarsal, ayak 1.
parmak). Bu mangonlar yaklagik 65 mmHg’ya kadar sisirilir ve 1 mmHg’lik basing
degisiklikleri kagitta 20 mm’lik sapmalara neden olur. Teknik, kan akimimnin dolayl
olarak Ol¢iilmesine olanak saglar ve amplitiidde dalgalanmalar lokal doku
perfiizyonunu gosterir. Normal segmental voliim sekli sert ylikselisin ardindan, sivri
sistolik bir pik, sonrasinda bazal ¢izgiye dogru asagi egim ve bu egimin hemen
ortasinda dikrotik dalga seklindedir. Bu dikrotik dalganin varlig1 tikayici hastaligi
ekarte ettirir. Tikanikligin sonrasinda yiikselis daha yumusak, pik gecikmis ve
yuvarlaklagsmig, asagi egim bazal ¢izgiden uzaklasir tarzdadwr ve dikrotik dalga
kaybolmustur.

Tikaniklik arttikga yiikselis diisis zamanlar1 esitlenir ve amplitiid azalir.
Tikayict hastaligin lokalizasyon ve siddeti hakkinda bilgi verir (27).

f) Transkiitanoz Oksijen Basinci: Bu yontemle fizyolojik aktiviteden c¢ok
ekstremitenin metabolik durumu gozlenmektedir. Arteryel dolasim bozuklugunun
oldugu ekstremitelerde oksijen basinci daha dustiktiir. Kiiciik damar tikayici
hastaligina bagli dolasim yetmezliginin tanisinda oldukc¢a yararhdir (27).

g) Doppler Ultrasonografi: Doppler, kanin hareketini saptama prensibine

gore calisir ve damar hastaliklarinin saptanmasinda diger tani testleri ile birlikte
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kullanilir. Normal bir arterde dalga formu trifaziktir. Kardiyak sistol sirasinda arterde
ileri dogru bir akim vardir. Diyastolun basinda akim ters doner. Normal trifazik
sinyal damarda darlik gelismigse degisime ugrar. Darlik minimalse, lezyonun
distalinde sinyal kaybi veya diyastol ortasinda ileri akim komponentinin ortadan
kalkmasi bifazik sinyalle sonuglanir. Darlik ciddilestik¢e sinyal monofazik hale gelir.
Ekstremitenin degisik yerlerinde doppler sinyalini degerlendirip darlik yerlesimi
belirlenebilir. Ateroskleroz olgularinda arterin kesit alam1 %50’den ya da capi
%30’dan az daralirsa akan kan voliimiinde degisim gozlenmemektedir. Darlik
%350’den fazla ise, hizda belirgin artis ile spektral kapanmaya ve bir miktar es
zamanli geri akima neden olmaktadir. Atardamar kesit alanimin %75°den ya da ¢apin
%50’den fazla daralmasinda proksimal damar segmentinde voliim ve dolayisiyla
akim hizinda azalma saptanir. Kesit alaninda %90’dan ve ¢apta %70’den fazla
daralmada ise kan voliimiinde ciddi azalma, jet akim ve lezyon boyunca tiirbiilans
akim gozlenmektedir. Ayrica darlik proksimalinde pulsatilitede artis ve distalde ise
azalma dolayli bulgular olarak kaydedilmektedir. Arteryel pulsasyonun
gozlenmemesi, liimen i¢i ekojenik materyal, ¢ap degisimi, akim sinyali alinmamasi
tikanikligin gostergeleridir (28). Pulsatil akim ile tikali olan damar bélgelerindeki
kollateral dolagima ait akim ayrilabilir. Doppler ayni zamanda tikanmanin
distalindeki kollateral dolasim hakkinda da ¢ok kiymetli bilgiler verir (9).

h) Bilgisayarli Tomografi (BT): Anevrizmalarin boyutunu, yayginligini ve
karakterini belirleme yaninda arteryel diseksiyon, koarktasyon ve greft patensisinde
degerli bilgiler verir. Kullanilan kontrast madde miktar1 arteriografiden fazla
olabilecegi i¢cin bobrek yetmezliginde dikkatli olunmalidir. Giiniimiizde hizli
goriintiileme kapasitesindeki multidedektdr BT sistemleri diisiik doz kontrast madde
ile bile genis anatomik bdlgelerde 3 boyutlu anjiografik degerlendirme yapma
olanag1 sunar. BT anjiografide imaj rekonstriiksiyonu ve reformasyon teknikleri ile
damar agaci istenilen anatomik planlarda ve siliper pozisyonlardan kismen
arindirilarak incelenebilmektedir. Periferik damar hastaliklarinda alt ekstremite
atardamar sisteminin darlik ve tikanikliklarinin saptanmasi ve karakterizasyonu yani
stra, inflow ve runoff damarlarin degerlendirilmesi, anjiyoplasti, stent uygulanimi ve

bypass islemi sonrasi kontrollerde 6nemli tanisal degere sahip bir tetkiktir (28).
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Kateter anjiografi ile karsilastirildiginda nispeten distik dagilim, tiip
kapasitesinin genis anatomik bolgelerde taramayi kisitlayici etkisi ve daha yiiksek
dozda kontrast madde kullanirmi BT anjiografinin dezavantajlaridir. Baslica
ustiinliikleri ise; morbidite, maliyet ve radyologun aywrdigi zamanda belirgin
azalmadir.

1) Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG): MRG kardiyovaskiiler sistem
morfoloji ve fonksiyonunun degerlendirilmesinde invaziv olmayan bir tetkiktir.
Kontrast madde ve iyonize radyasyon kullanilmadan endotelyal diizeyin detayli
gortintiilenmesi ile BT’ye, yliksek yumusak doku kontrasti, uygulayiciya bagimli
olmamasi, hava ya da kemik ara yiizeylerden etkilenmemesi ile de USG’ye tstiinliik
gostermektedir. Arteryel agacin 3 boyutlu olarak goriintiilenmesi saglanabilir. MRG,
anjiografi ile iyi goriintiilenemeyen alt ekstremite damarlarmi goriintiileyebilir.
Popliteal entrapment gibi kas ve tendon hastaliklarinin arteryel patolojiye eslik ettigi
durumlarda ¢ok yararhdir. Ancak, uzun tarama zamani ve hasta hareketi, ciddi bozuk
kan akimi ve damar diizensizligi varliginin neden oldugu artefaktlar nedeniyle bazen
kullanimi kisitlanir. Dinamik 3D MRA intravendz paramanyetik kontrast maddenin
gecici T1 kisaltict etkisi ile aort ve biiyiik dallarinin goriintiillenmesinde ¢arpict bir
alternatif olusturmaktadir. Kullanilan kontrast maddenin bobrege zararli olmamasi ve
hastanin iyonize radyasyona maruz kalmamasi yani sira, yiiksek dogruluk oranlari ile
degerli bir teknik olarak sunulmaktadir. Yiiksek hizi, arka zeminin baskilanabilmesi,
minimal hasta hareketinden diger MRA tekniklerine oranla daha az etkilenmesi ve
yeterli sinyal-giiriiltii oraninda kesit kalinliginin, 1 mm’nin altma diisiiriilebilmesi
diger avantajlaridir (28). Periferik damar sisteminde kontrast MRA’nin baslica
kullanim alanlar1; Karotis, aortoiliak ve distal arteryel tikayici hastaliklar, greft ve
diyaliz fistiillerinin degerlendirilmesi, anjiyoplasti sonras1 kontrol, anevrizma ve
arteriyovendz malformasyon, tiimorlerde damarla iliski ve tiimér damarlanmasinin
goriintiilenmesidir.

1.1.4.2. invaziv TamYo6ntemleri

Anjiografi: Arteryel sisteme kontrast maddeyi vererek radyografisinin
cekilmesidir. Dijital imaj isleme tekniginin popilarite kazanmasi ile birlikte
1980’lerin basinda yontem anjiografiye uyarlanmistir. Daha diisiik dozlarda X 151n1

kullanimi, imaj isleme ve depolama kolayligi, yiiksek uzaysal dagilimi Dijital
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Subtraksiyon Anjiyografi (DSA)’nin 6nemli tercih nedenleridir. Ayrica DSA’nin
kontrast dagilimmnin konvansiyonel teknikten yiiksek olmasi nedeni ile ¢ok az ve
daha diisiik konsantrasyonlu kontrast madde ve daha ince kateter kullanilmakta,
dolayisiyla hasta ya da damar daha az travmatize edilmektedir (28).

Anjiografide darlik, capta azalmanin en belirgin oldugu goriintiide normal
damar ¢ap1 baz almarak capta azalma yiizdesi olarak tarif edilir. Anjiografi sirasinda
kateter giris yeri olarak; Femoral arter, aksiller arter, brakiyal arter, translumber
aortik kanulasyon, aortofemoral greft kanulasyonu kullanilabilir. Giris yerine gore
komplikasyon riski transfemoralde en az, transaksiller/brakialde en fazla,
translumberde orta derecededir (27).

Anjiografi sirasinda bazi1 farmakolojik ajanlar kullanilmaktadir. Bunlardan
vazodilatatorler (Talozoline, nitrogliserin, papaverin ve Ca kanal blokerleri) katetere
bagli olusan spazmi engeller, damarin kontrast madde tutumunu arttirr ve darligin
hemodinamik degerlendirilmesinin yapilmasma yardimci olur; antikoagiilanlar
katetere bagli piht1 ve emboli olusumunu engellemek amaciyla verilir.

Cok bolgeli tikayici hastaligi olanlarda, ciddi diz alt1 hastalig1 olanlarda ve
periferal vazospazmi olanlarda “run-off” damar goriintiilemesi zor olabilir.

Akut ekstremite iskemisinde (trombotik veya embolik orjinli) travma sonrasi
siipheli atardamar yaralanmalarinda de anjiografi kullanilabilir. Ayrica selektif
trombolitik tedavi esnasinda ve tedavinin takibinde de kullanilabilir.

Yeni gecirilmis MI, belirgin aritmi ve konjestif kalp yetmezligi, kontrast
maddeye karsi ciddi reaksiyon Oykiisii, belirgin HT (diastolik basm¢>110 mmHg),
kanama  bozuklugu, bobrek fonksiyon bozuklugu anjiografiye rolatif
kontraendikasyon olusturmaktadir.

Anjiografi komplikasyonlari;

Kontrast maddeye bagh

e Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

e Minor alerjik reaksiyonlar (bulanti, kusma, kasinti)

e Toksik reaksiyonlar

e Bobrek fonksiyon bozuklugu

e [okal ve sistemik vaskiiler degisiklikler

Teknik nedenlere bagh
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e Hematom

e Damarda pihtilagsma

e Arteryel spazm

e Subintimal diseksiyon

e Yalanci anevrizma

e Distal embolizasyon

e Arteriyovendz fistiil

e Enfeksiyon

Goriintiileme teknikleri ile lezyonlar belirlendikten sonra tedaviyi planlamak
acisindan morfolojik olarak evrelendirilebilinir. Buna gére TASC A (Trans Atlantic
Inter-Society Consensus) tipi lezyonlar iliak arterler ve femoral arterler igin 3 cm’den
kisa tek darliklardir. TASC B iliak lezyonlar 3-10 cm uzunlugundaki tek darlik veya
5 em’den kisa en fazla iki darlik ya da tek tarafli ana iliak tikanikligidir. TASC B
femoral lezyonlar ise 3-10 cm uzunlugundaki tek darlik veya 3 cm’den kisa kalsifiye
darliklar, her biri 3 cm’den kisa ¢oklu darlik ya da tikanikliklar ve tibial akimla
devamlilik gostermeyen tek ya da ¢oklu fomoropopliteal lezyonlardir. TASC C iliak
lezyonlarda ise iki yanli 5-10 cm’lik darliklar, tek yanl eksternal iliak tikaniklik, tek
yanli femorale uzanan eksternal iliak darlik, veya iki tarafli ana iliak tikaniklik
vardir. TASC C femoral lezyonlarda 5 cm’den uzun tek darlik ya da tikanklik
bulunur, ya da cok sayida 3-5 cm’lik darlik veya tikanikliklar vardir. TASC D iliak
lezyonlarda yaygim, cok sayida tek yanli tiim iliak segmenti igerip femorallere
uzanan darliklar, tek yanli ana ve eksternal iliaklar1 tutan tikaniklik, iki tarafli
eksternal iliak tikaniklik, aorta ve iliaklar1 tutan veya aorta da anevrizma gibi cerrahi
gerektiren bir lezyonla birlikte iliak darliklar vardir. TASC D femoral lezyonlarda ise
tam femoral ya da popliteal atardamar tikaniklig1 bulunur (11).

1.1.5. Tedavi

Kladikasyodan ekstremite kaybi riski oldukga diisiik (%1-2) olmasina karsin,
yillik 6liim riski % 5-10 oranindadir. Bu oran benzer yas grubuna gore 3-4 kat
fazladir . En 6nemli 6liim nedeni basta koroner atardamar hastaligi olmak {izere
aterosklerozun diger organ tutulumlaridir. Bu nedenle tedavide amac¢ hastanin
bulgularinin diizeltilmesinin yanmnda hastaligin ilerlemesinin engellenmesi, gerek

lokal, gerekse sistemik komplikasyonlarin azaltilmasi olmalidir. Bunun i¢in de
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tedavide temel olarak risk faktdrlerinin azaltilmas: planlanmilir.Her hastaya gore
degerlendirme yapilip konservatif tedavi, girisimsel radyoloji (endovaskiiler
teknikler) veya cerrahi tedaviler tek basina ya da birlikte uygulanir (29).

1.1.5.1. Risk Faktorlerinin azaltilmasi

Sigara i¢imi kladikasyo hastalarinda ekstremite kaybina yol agan ispatlanmis
en Onemli faktorlerden birisidir. Bu sebeple tiitin mamulleri kullanimi
yasaklanmalidir.

Diyabetik hastalarda kan glukozu kontrol altinda tutulmahdir. Caligmalarda
kritik bacak iskemisine gecis i¢in diyabetin bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.
Etkin kan glukozu kontroliinlin mikrovaskiiler komplikasyonlari, Metformin
tedavisinin Ozellikle kilolu hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlar1 azalttigi
gosterilmistir (30,31).

Statinlerle total kolesterol ve LDL plazma diizeylerinin diisiiriilmesinin (LDL
< 100 mg) periferik atardamar hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi
dortte bir oraninda azalttigi gosterilmistir (32). Dislipidemisi olan tiim periferik
atardamar hastalarinin statin kullanmalari tavsiye edilmektedir (33).

Beta blokerlerin periferik atardamar hastaliginda belirtileri kotiilestirdigi
gosterilememistir (34).  Periferik atardamar hastalarinda ACE inhibitoriiniin
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi %25 oraninda azalttigi gosterilmistir
(35,36).

Yiksek Homosistein diizeyleri hastalik i¢in risk faktorii sayildigindan
homosistein diizeylerinin diisiiriilmesi gerekmektedir. Bu amagla folat, vitamin B12
kullanilmaktadir.

Kadinlarda menopoz sonrasi Ostrojen replasman tedavisi aterosklerozdan
korunmada onemli yer tutmaktadir (37).

1.1.5.2. Egzersiz Tedavisi

Mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle beraber egzersiz 6zellikle kladikasyo
hastalarinda yiirlime mesafesinde 6nemli diizelme saglamaktadir. Hastalarda diizelen
kalp-akciger rezervinin de etkisi ile yliriime mesafesinde ortalama %150 oraninda
diizelme saglanir (38). Haftada {ic glin birer saatlik tempolu yiirime tavsiyesi
belirgin etki saglamaktadir (39). Yirirken hastanin agr1 ile yliriiyebilecegi

maksimum mesafeye kadar yiiriitiilmesi, agrmin basladigi noktaya kadar

16



yiirlitiilmesine gore daha {stlindiir. Egzersiz programmim yil boyunca yapiliyor
olmasi kisa stireli programlara gore daha etkilidir.

1.1.5.3. Periferik Atardamar Hastaliklarinda Revaskiilarizasyon

Tikayic1 atardamar hastalif1 i¢in girisime; hastanin sikayetlerinin siddeti,
ekstremitenin perflizyon durumu, yasam kalite skoru, ABI ve hastanin sosyal
durumuna gore karar verilmektedir. Temel olarak cerrahi ve radyolojik yontemleri
iceren endovaskiiler cerrahi olmak {izere baslica iki revaskiilarizasyon yOontemi
vardir. Hem proksimal hem distalde sorunu olan hastalarda once proksimal sorunu
diizeltilmelidir. Proksimal lezyon tedavi edildikten sonra kritik iskemi ya da
enfeksiyon halen devam ediyor ise distaldeki lezyon da diizeltilmelidir. Kritik iskemi
belirtileri olmadig1 silirece asir1 bozulmus ekstremite perflizyonu (ABI<0,4)
varhiginda revaskiilarizasyon gereksizdir (13). Ote yandan yiiriiyen hastalarda ayagin
yik tasiyan boliimlerindeki genis nekroz, diizeltilemeyen fleksiyon kontraktiiri,
ekstremitede parazi ya da yasam beklentisi olmayan hastalardaki kritik iskemi
varliginda girisim yerine ampiitasyon daha uygun bir secenektir.

Hastadaki lezyonun sayis1 ve derecesi, lokalizasyonu, eslik eden hastaliklar
yani sistemik riskleri ve kisa uzun donem beklentilere gore bu iki yontemden
hangisinin secilecegine karar verilir. Ornegin tek, kisa ve daraltici bir lezyonda
endovaskiiler tedavinin basaris1 oldukca yiliksek iken, uzun tikali ve ¢ok sayida
segmentin hastalikli oldugu durumlarda endovaskiiler yOontemlerin basar1 sansi
azalmaktadir. Daha objektif bir karar mekanizmasi lezyonlarin lokalizasyon, uzunluk
ve Ozelligine gore gelistirilmistir (TASC-Trans Atlantic Inter-Society Consensus)
(Sekil 2-3). Buna gore endovaskiiler tedavi kisa segment iliak ve femoropopliteal
atardamar lezyonlari(TASC-A) i¢in ilk tedavi secenegidir. Daha uzun iliak atardamar
lezyonlar1 (TASC-B) icin de endovaskiiler tedavi siklikla uygulanmakla beraber
cerrahiye tistiinliigii tam olarak kanitlanamamistir. Uzun ya da ¢ok sayida aorto-iliak
tikanikliklar (TASC-D) en 1iyi cerrahi ile tedavi edilir. Aradaki lezyonlar 6rnegin 5-
10 cm’lik iliak, eksternal iliak atardamar darliklar1 ve tikanikliklarda (TASC-C)
siklikla cerrahi tedavi uygulanmakla beraber iki yOntemin birbirine stiinligi
gosterilememistir (11, 40).

1.1.5.4. Endovaskiiler Tedavi

Endovaskiiler cerrahi tedavi i¢in temel endikasyonlar lezyonu yerine baglh
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olarak degisir. Bazen de cerrahi girisim Oncesi bypass damarma kan akimini
arttrmak i¢in proksimaldaki lezyonlar i¢in endovaskiiler girisim gerekli olabilir.
Kladikasyo tedavisinde endovaskiiler tedavi medikal ya da konservatif tedavi
yontemlerine gore kisa donem i¢in daha basarili sonuglar vermektedir. Endovaskiiler
yontemlerde basariya etkiyen en onemli faktér distal damar yataginin durumudur
(41).

[liak atardamar darhik ve tikanikliklarinda primer stentleme, yalnizca balon
anjioplastiye gore daha iyi sonuglar vermektedir. Iliak atardamar balon
anjioplastisinde baslangi¢ basarisi oldukga yiiksek olup, dnemli oranda sikayetlerde
diizelme saglamaktadir (42, 43).

Femoropopliteal bolgede 3 cm’den kisa stenotik lezyonlar genelde
endovaskiiler olarak tedavi edilir. Ardisik ve c¢ok sayida 3 cm’den kisa veya 5
cm’den uzun tek lezyonlarin basar1 sans1 diisiik olmakla beraber endovaskiiler yolla
tedavi edilebilirken, daha uzun darlik ve tikanikliklarda cerrahi tedavi ilk secenektir.
Femoropopliteal bolgede ¢ogu durumda balon anjioplasti yeterli olup, diseksiyon

olmas1 durumunda ya da balon anjioplasti yetersiz ise stentleme gereklidir (44).
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Tip A Lezyonlar /\

* Unilateral veya bilateral AlA stenozu
s Unilateral veya hilateral tek kisa (£ 3cm) EiA stenozu) / \

Tip E lezyonlar
& Kisa (£3cm) infrarenal aorta stenozu

* Unilateral AlA okluzyonu
» EiA'i tutan ancak AFA’e uzamim gdstermayen tak
veya coklu toplam 3-10 ¢m uzunlugunda stenoz /\
* internal iliak veya AFA gikisilanini tutmayan unilat-
eral EiA okluzyonu
Tip C Lezyonlar

s Bilateral AiA okluzyonu
e CFA' e uzamm gostermeyen 3-10 /\

cm uzunlugunda bilateral EiA ste-

nozu / \ / \ /
* CFA' e uzanim gosteren unilateral

EiA stenozu
* internal iliak ve/veya AFA cikimlanm tutan unilateral EiA okliizyonu
» internal iliak ve/veya AFA cikimlan tutulumu olan veya olmayan ciddi kalsifik unilateral EiA okliiz-

yonu

Tip D Lezyonlar
* infra-renal aortoiliak

oklizyon
* Aorta ve her iki iliak arteri
tutan ve tedavi gerektiren
yaygin hastalik
* Unilateral AiA, EiA ve / \ /—
AFA'i tutan yaygin goklu

stenozlar
» AjA ve EiA'i beraber tutan

unilateral okluzyonlar
* EiA'in bilateral okluzyonu /\ /\
* Tedavi gerektiren AAA'sI

olan ancak endogreft

yerlestirilmeye uygun
olmayan veya agik aortik
veya iliak cemahi gerektiren baska lezyonlann oldugu iliak stenozlu hastalar

Sekil 2. Aorto-iliyak lezyonlar icin TASC smiflamasi. AlA-ana iliyak arter; EIA-

eksternal iliyak arter; AFA-ana femoral arter; AAA-abdominal aort anevrizmasi.
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Tip A Lezyonlar
* Tek, £10 cm uzunlugunda stenoz
* Tek, £ 5 cm uzunlugunda okluzyon
(Nl

Tip B lezyonlar
* Herbiri € 5cm coklu lezxyonlar (stenozlar, okluzyon-

lar}
s infragenikulat popliteal arteri tutmayan <15 cm’lik

tek stenoz veya okluzyon
* Distal bypass igin inflowu arttiracak devamh tibial /| '\ /| F /] F

damarlann yoklugunda tek veya coklu lezyonlar
s <5 cm uzunlugunda ciddi kalsifik okluzyon
s Tek popliteal stenoz

Tip C Lezyonlar
* >15 cm uzunlugunda ciddi kalsifik olan veya olmayan coklu stenoz veya okluz-

yonlar
» ki endovaskiiler girisim sonrasinda tedavi ihtiyaci olan rekiirren stenoz veya ok-

luzyonlar

Al

Tip D lezyonlar
* AFA veya SFA'in kronik total okluzryonu (=20 cm, popliteal arteri tutan)
s Popliteal arter ve proksimal trifukasyon damarlanmn kronik total
okluzyonu
TR

Sekil 3. Femoral popliteal lezyonlar icin TASC siniflamasi. AFA-ana femoral arter;

SFA-stiperfisial femoral arter.

Ancak son yillarda bu bolgede primer Nitinol stent kullanimmin simdiye
kadar tavsiye edilen primer balon anjioplasti ve gereginde stentlemeye iistiin
oldugunu gosteren kanitlar ortaya c¢ikmistir (45). Femoropopliteal bdlgedeki
endovaskiiler girisimler kladikasyo i¢in yapildiginda, diyabetik olmayan hastalarda,
kisa ve proksimal lezyonlarda, distaldeki damarlar iyi oldugunda ve islem sonrasi
artik darlik kalmadiginda basar1 yiiksektir. Femoropopliteal lezyonlarda basar1 iliak
lezyonlardan diisiik olup, darliklarda ve tikanikliklarda 5 yillik agik kalma orani
strast ile % 68 ve % 35°tir (46). Diz altindaki arterlerde 6zellikle secilmis olgularda

basar1 yliksek olmakla beraber, sonuglar iliak lezyonlara gore kotiidiir.
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Femoral arterdeki tikanikliklarin a¢ilmasinda basari ile kullanilan bir yontem
de subintimal anjioplastidir (47). Burada kilavuz tel tikali damarin katmanlar1
arasindan gecirilip distalde normal liimene ilerletildikten sonra, telin oldugu alanda
anjioplasti yapilarak yeni bir limen yaratilmaktadir. Bunun yaninda ozellikle
trombilis olan veya anevrizmatik olgularda stent greftler kullanilmakla beraber
yeniden daralma riskini azaltict bir etkisi gdsterilememistir. Yeni tedavi
yontemlerinin arasinda kesici balonlarla anjioplasti, yeniden daralmay1 engelleyen
ilaglarla kapl stentler ve lokal radyoterapi yer almaktadir.

Endovaskiiler yontemlerin asemptomatik ya da hemodinamik etki
olusturmayan aterosklerotik lezyonlarda profilaktik kullaniminin yararsini
destekleyen bilimsel kanit bulunmamaktadir. Buna karsin endovaskiiler tedavi
yontemleri cerrahiye uygun olmayan hastalarda ya da sonunda cerrahiye gidecek
olan hastalarda ilk basamak tedavi yontemi olarak onemli ve etkili bir tedavi
secenegini olusturmaktadir. Bunun yani sira ven bypass greftlerinde olusan
darliklarin tedavisinde de anjioplasti etkin bir tedavi se¢enegidir.

1.1.5.5. Cerrahi Tedavi

Diger tedavi yontemlerinin denenip basarisiz kaldig1 olgularda eger cerrahi
risk diisiikse cerrahi tedavi uygulanabilir. Diger tiim yontemlere cevap vermeyen ve
yasam kalitesini biiyiilk oranda bozan durumlarda gerekirse kladikasyo i¢in cerrahi
tedavi uygulanabilir. Ancak cerrahi tedavi hi¢cbir zaman kladikasyo i¢in ilk basamak
tedavisi degildir. Kladikasyonun kritik iskemiye ilerlemesini de engellemez. Ote
yandan kritik iskemi varliginda cerrahi tedavi tek basina ya da endovaskiiler tedavi
ile birlikte en 6nemli tedavi segenegini olusturur.

Aortoiliak tikanikliklar i¢in en ¢ok tercih edilen ve sonuglari en iyi olan yontem
aortofemoral bypass’dwr. Genel olarak sentetik damar greftleri (dacron,
politetrafluroetilen-PTFE, ekspandable PTFE-ePTFE) kullanilarak yapilan bu
girisimin ameliyat mortalitesi %2-3 olup, 5 ve 10 yillik acik kalma oram sirasi ile
%86 ve % 80°dir (48).

Ozellikle kisa segmentli tikanikhiklarda endarterektomi yapilabilmektedir.
Eger tek bir iliak arter tikali ve aortada veya iliaklardan birinde hemodinamik agidan
onem tasiyan tikayici lezyon yok ise bu durumda tek iliak atardamar i¢in iliofemoral

ya da karsi iliak veya femoral arterden tikali iliak arterin distaline sentetik greft ile
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“cross over bypass” yapilabilir. Aortoiliak bolge tikanikliklarinda hasta yiiksek riskli
veya karinda gegirilmis ameliyatlar nedenti ile laparotomi riskli ise, iist ekstremiteden
aksillofemoral bypass aracilig1 ile bozuk alt ekstremitenin perflizyonu saglanabilir.

Infrainguinal tikanikliklar i¢in en sik kullanilan ydntem ise femoro-popliteal
bypass’tir. Bu bolge ve distali i¢cin bypass materyali olarak otojen vendz materyaller
(6zellikle safen ven) sentetik greftlere {istlindiir. Ancak uygun ven olmadigi
durumlarda sentetik greftler kullanilir (49). Daha distal veya genis kapsamli
tikanikliklarda kullanilan bypass yontemleri; femorotibial bypass, popliteotibial ya
da popliteoplantar bypasslardir. Bu girisimler kladikasyo i¢in nadiren yapilir ve en
onemli endikasyonu distaldeki iyilesmeyen yara ya da ekstremiteyi tehdit eden
iskemilerdir.

Bypasslar disindaki baslica cerrahi girisimler arasinda yiizeyel femoral arterin
tikali ve derin femoral arterin baslangi¢ boliimiiniin dar oldugu durumlarda yapilan
profundaplasti, lokalize endarterektomiler ve hi¢cbir rekonstriiksiyon olasiligimin
olmadig1 durumlarda yapilan lomber sempatektomiler yer almaktadir.

Tim bu tedavilere ragmen diizeltilemeyen ekstremite gangrenlerinde
ampiitasyon hayat kurtarict olabilir. Beslenmeyen alanda olusan demarkasyon
hattinin iistiinden uygun zamanda ampiitasyon yapilmalidir.

1.1.5.6. ilac Tedavisi

1.1.5.6.1. Antikoagulan Tedavi

Antikoagulan ilaclar, pihtilasma faktorlerinin etkinligini veya sentezini
bozarak pihtilasma olayini inhibe eden ve boylece kanin koagulasyon yetenegini
azaltan ilaglardir.

Heparin, 6zellikle akciger ve barsak gibi dokularda bulunan, D-glukozamin
ve tironik asid rezidiilerinin ardisik halkalarindan olusan bir glukozaminoglikan’dir.
Dolayl etkili bir trombin inhibitoriidiir ve bu etkisini serin-proteazlar1 inhibe eden,
kofaktor bir a-globulin olan antitrombin III (AT III) lizerinden yapmaktadir. AT III
iizerine baglanarak yapisini degistirmekte ve trombin, faktor Xlla, Xla, Xa, 1Xa
iizerine olan inhibitor etkisini hizlandirmaktadir.

Oral antikoagulanlar, karacigerde K vitaminine baZgimli olarak yapilan
faktorlerin (protrombin, faktor VII, faktor IX ve faktor X) sentezinin son basamagini

bozarak dolayli etki yaparlar.
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Antikoagulan tedavi kronik fazdaki siddetli iskemik ekstremitedeki kollateral
kan akimmmi iyilestirmek i¢in kullanmilir. Oral antikoagulanlar, aterosklerozu olan
hastalarda, tromboembolik epizodlarin insidansini1 azaltmaktadir.

1.1.5.6.2. Antiagregan Tedavi

ASA (Asetil salisilik asit); Aspirin’in antitrombotik etkisi 1963°den beri
bilinmektedir. Trombositleri salgilanma ve agregasyonunu inhibe eder. Bu etkisi,
arasidonik asidden prostoglandinlerin sentezinde anahtar enzim olan siklooksijenazi
geri doniisiimsiiz olarak asetilleyerek inhibe edip, trombositlerde Tromboksan A2
(TXA2) sentezini bloke etmesinden kaynaklanmaktadir. Aspirin endotelyal
hiicrelerde prostasiklin (PGI2) sentezini de bloke etmektedir. Fakat TXA2
sentezleyen trombositlerin siklooksijenaz enzimini, PGI2 {ireten endotel hiicrelerin
siklooksijenaz enziminden daha fazla inhibe ettiginden, PGI2’nin etkisi daha baskin
duruma gelmekte ve trombositer antiagregan tipte bir etki ortaya c¢ikmaktadir.
Fibrinojeni de asetilleyerek fibrinolitik ilaclarin aktivitesini arttirabilmektedir.
Lipoksinler’in sentezini de degistirmektedir. Yiiksek dozlarda protrombin diizeyini
de azaltabilir. Aspirin kullananlarda ilacin etkisi pihtilasma zamaninda uzama olarak
ortaya ¢ikmaktadir.

PAH durumunda iskemik olaylar1 6nlemede ilk tercih edilen antitrombosit
lagtir. Vaskiiler greft agikligmin siirdiiriilmesinde ve trombotik olaylarin
onlenmesinde etkilidir. Klinik caligmalar, 40 yas {istii normal insanlarda aspirin’in
diisik dozlariyla (80-100 mg/giin) diizenli yapilan antitrombotik tedavinin, akut
miyokard infarktiisiinden etkin korunmada ve infarktiis gecirmis kisilerde mortalite
oranmn1 azaltmada oldukca etkili oldugunu ortaya koymustur. Ayrica aspirin
tekrarlayan gecici iskemik ataklarin 6nlenmesinde ve arteryel tromboz olusma riski
bulunan durumlarda (koroner kateter uygulama, anjiyoplasti ve vaskiiler cerrahi
sonras1) etkili bulunmustur. Cogu kez diger antikoagiilanlar (heparin, varfarin,
klopidogrel v.b) esliginde kullanilmaktadir (50). Yiiriime mesafesi iizerinde direkt
etkisi ile ilgili ikna edici veriler smirhdir. Aspirin’in en 6nemli yan etkisi gastrik
iilserler ve kanamalardir.

Tiklopidin; Tienopiridin tiirevi, trombosit antiagregani bir ilagtir. ADP
(Adenozin difosfat) tarafindan indiiklenen trombosit membranindaki reseptorler

iizerine fibrinojenin  baglanmasiyla etkileserek, trombosit adhezyon ve
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agregasyonunu geri doniisiimsiiz olarak inhibe eder. Trombin, kollagen, PAF
(platelet aktive edici faktor) gibi diger agonistlerin diisiik dozlarmnin olusturdugu
agregasyon ve sekresyonu da inhibe eder.

Insanda tiklopidin, doz bagimli olarak trombositlerin adhezyon ve
agregasyonunun inhibisyonuna bagli olarak kanama zamanini uzatwr. Tiklopidin
ayrica trombosit kiimelerinin dezagregasyonunu kolaylastirarak da ateroskleroz
olusumunu engelleyebilmektedir. Alyuvar membranlarmin deformabilitesini
arttirarak akiskanlik 6zelligini degistirip kardiyovaskiiler hastaliklarda onemli bir
risk faktorii olan fibrinojenin plazma diizeyini azaltmaktadir (50).

Tiklopidin’in fatal/nonfatal MI, inme riskini diisiirmede plasebodan daha
etkili oldugunu, kladikasyo ve cerrahi tedavi ihtiyacin1 azalttigini soyleyen
calismalar mevcuttur (51).

Klopidogrel; Tienopridin grubu olan ve trombositlerin yilizeyindeki ADP
reseptorlerini spesifik ve geri doniisiimsiiz olarak bloke eden bir antiagregan ilagtir.
Salgilanan ADP ile trombosit aktivasyonunun artmasmi engelleyerek, diger
agonistlerin neden oldugu trombosit agregasyonunu da inhibe eder. Tiklopidin’den
daha aktiftir. Tiklopidin’e gore baslica {istiinliigli daha az nétropeni ve agrantilositoz
olusturma riskine sahip olmasidir. Ozellikle vaskiiler iskemik olaylarin (miyokard
infarktiisii, cevrel atardamar hastalifi, serebro vaskiiler hastalik v.b) onlenmesinde
oldukea yararli bulunmustur (50). FDA (Food and Drug Administration - Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi) Klopidogrelin PAH tedavisinde kullaniminin ASA’dan daha
etkili olabilecegini savunmaktadir. Literatiirde klopidogrelle aspirinin inme, MI ve
periferik  atardamar  hastalarinda  karsilastirildigi ~ CAPRIE  calismasinda
klopidogrel’in aspirine oranla sonradan meydana gelebilecek iskemik olaylar1 %23,8
daha fazla azalttig1 gosterilmistir. Yine bu ¢alismada yan etki olarak klopidogrel alan
hastalarin aspirin alanlara oranla daha fazla diyare, deride kizariklik ve kasinti
olusturdugu, buna karsilik ¢cok daha az oranda gastrointestinal sistem yan etkileri
ortaya ¢ikarttig1 belirtilmistir (51). Baslica yan etkileri, kanama, GIS semptomlar ve
cilt dokiintiileridir.

Tiklopidin ve Klopidogrel kladikasyosu olan hastalarda ylirlime mesafesinde

diizelme gostermislerdir.
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1.1.5.6.3. Vazodilator Tedavi

Pentoksifilin; Pentoksifilin, ksantin tiirevi fosfodiesteraz inhibitorii periferik
bir vazodilatordiir. Periferik dilator ilaglarin cogundan farkli olarak kanda reolojik
etkiler de gosterir ve kanin viskozitesini azaltir. Eritrositlerin hiicre membran
esnekliklerini arttirarak (eritrositlerin fleksibilitesini veya deformabilitesini) ve
kiigiik damarlardaki alana sigmalarmi saglayarak, iskemik alana ulasmalar1 yani
kanin yiikselmis olan viskozitesini diisiirerek, akiskanligini arttirir ve iskemik alanin
beslenmesi saglanmis olur.

Kritik iskemik bacakta belirgin etkisi gosterilememistir (52). Plasebo ile
karsilastirildiginda yiiriime mesafesinde artis oldugu belirtilmistir (53). Fakat gec
donem ¢alismalarda yararlh etkisi gosterilememistir.

Pentoksifilin, plazma fibrinojen diizeylerini diisiiriir, trombositlerin artmis
olan agregasyon yetenegini azaltir. Karacigerde metabolize edilerek inaktive olur.
Baslica yan etkileri; bulanti, yiizde kizarma (flushing), bas donmesi, bas agris1 ve
gastrointestinal bozukluklardir.

Kalsiyum Kanal Blokdrleri; Nifedipin, nikardipin, amlodipin gibi kalsiyum kanal
blokorlerinin arterler iizerindeki vazospazmi azaltmaya yonelik etkileri nedeniyle
TAO tedavisinde kullanilmaktadir.

Indirekt bir tedavi segenegidir. Periferik vazodilatorler, vazospastik
hastaliklann tedavisinde spazmi ¢ozerek etkili olmalarina ragmen, tromboanjiitis
obliterans’ta tedavi edici Ozellikleri diisliktiir. Sebebi, tromboanjiitis obliteransh
hastalarin damarlarmmin diiz kas gevsetici etkiye yanit verememesi, saglam damarlarin
vazodilatasyonu sonucu goreceli olarak stenotik damara gelen kan miktarinin
azalmas1 (calma fenomeni) dir. Bu sebeble vazodilatér tedavi TAO’da yararh
bulunmamastir.

Buerger hastaligi olan hastalarin periferik damarlarinda endotel bagimli
vazorelaksasyonda bozukluk vardir (54).

Silostazol; PDE (fosfodiesteraz) III inhibitoriidiir. SAMP platelet inhibisyonunda,
vazodilatasyonda ve vaskiiler antiproliferatif yanitta rol oynar ve PDE III ile
indirgenir. Silostazol, PDE III inhibisyonu saglayarak hiicre ici sAMP diizeylerini
yiikseltir, vaskiiler diiz kas kontraktilitesini azaltir. Platelet agregasyonunu inhibe

ederek antiagregan ve antitrombotik etki gosterir. Diiz kas hiicre proliferasyonunu
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azaltir; arteryel vazodilatasyon saglar, periferik kan akimini arttirir. Lipoprotein lipaz
aktivitesini arttirarak trigliserit sentezini azaltir. HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein)
artigina sebep olur.

PAH’mda dinlenme agris1 veya iskemik lilser olmaksizin yiirlime mesafesini
artirmak amaciyla kullanilmaktadir. Randomize kontrollii, ¢ift kor ¢calismalarla uzun
donemde bacak iskemisine yararl etkisi gosterilen tek ve ilk ilagtir. ilag¢ birgok AB
iilkesinde ilk segenek olarak kullanilmaktadir.

Silostazol, kanama zamani1 ve kanama komplikasyonlarinda belirgin artma
olmadan diger antitrombositer ajanlarla giivenle kombine edilebilir (55). FDA kalp
yetersizligi olan hastalarda kullanilmamasini 6nermektedir. Ancak bununla ilgili veri
bulunmamaktadir. Yan etkileri; bas agrisi, gecici daire, ¢arpinti, bag donmesi’dir.
Naftidrofuril; 5-Hidroksitriptamin tip 2 antagonistidir, antiagregan etki gosterir. Diiz
kas proliferasyonu azaltir; Fontaine II ve daha ileri iskemik durumlarda yasam
kalitesini veya maksimum yiiriiylis mesafesini artirdigi goriilmiis olsa da; tedavi
sonunda anlamli bir fark gostermemistir. TASC II’de Onerilmesine karsin ACCP
2008 kilavuzunda bu ilacin rutin kullanilmasi i¢in yeterli kanit olmadigi
belirtilmektedir (56). En sik goriilen yan etkiler hafif gastrointestinal sikayetlerdir.

1.2. iloprost

1.2.1. Genel Bilgi

Prostaglandin, 1970’li yillarin basinda bulundugu zaman tip, kimya ve
biyoloji alanlarindaki arastirmacilarin hayal diinyalarini altiist etmisti.

PGI2 (Prostasiklin), trombositler, 16kositler ve endotelyal hiicreleri iizerine
etkileri olan bir molekiil olarak tanimlanmis ve damar duvarmi etkileyen hastaliklar
iizerine tedavi edici etkileri olabilecegi diisliniilmiistiir. Kimyagerler, PGI2 yarilanma
omriiniin son derece kisa olmasi sebebiyle, oral yoldan uygulanabilmesi ve
bagirsaktan yiiksek konsantrasyonda emilimini saglamak i¢in kimyasal stabilite ve
karacigerden ilk gec¢is eliminasyonunu azaltmak iizere metabolik stabilite icin ¢ok
calismalar yapildiktan sonra kabul edilebilir bir yarilanma 6mrii elde ettiler.

Prostaglandin, mikrovaskiiler kan akisinin diizenlenmesinde, trombosit
agregasyonu ve vazodilatasyonun inhibe edilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

Periferik atardamar hastaliklarinda prostaglandin kullanimi ilk olarak 1973

yilinda bildirilmistir (57). O zamandan beri hem kontrolsiiz ¢alismalarda hem de
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randomize klinik caligmalarda PGE1 (prostoglandin E1) ve PGI2 preparatlarinin
siddetli ekstremite iskemisi tedavisinde yararh etkileri olduguna dair gesitli calisma
raporlar1 bildirilmistir (58,59).

Skuballa (60), 1978 yilinda PGI2 benzeri farmakolojik 6zellikleri olan
[loprost’un sentez basamaklarini tasarladi.

PGI2, endojen olarak iiretilen ve esas olarak wvaskiiler sistemin endotel
hiicrelerinde arasidonik asitten prostasiklin sentetaz araciligi ile sentezlenen bir
maddedir. PGI2 analogu olarak iloprost, endojen prekiirsoriin farmakolojik
ozelliklerine sahiptir ve endojen prekiirsore gore daha stabildir (61,62). PGI2,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde adenilsiklaz enzimini aktive ederek hiicre i¢i SAMP
artigina, bu da vazodilatasyona neden olur. PGI2 ayni zamanda mikrovaskiiler kan
akismin diizenlenmesinde, trombosit agregasyonunun inhibe edilmesinde onemli rol
oynar. Ayrica endotelyal doku iizerinde hiicre koruyucu etkisi de varmis gibi
goriinmektedir. Mikrovaskiiler sistemde vazokonstruktif etkisi olan tromboksan A2
ile vazodilatasyon etkisi olan PGI2 arasinda bir denge vardir (63).

[loprost, oldukca benzer farmakokinetik dzellikleriyle birlikte bircok vaskiiler
bozuklukta terapotik etkinligi kanitlanmis giiglii, stabil bir PGI2 analogudur.
Farmakolojik profili endojen prostasikline esdegerdir. PGI2 ile esdeger trombosit
kiimelesmesi ve vazokonstruksiyonu engellemesi gibi benzer etkileri mevcuttur
(61,64,65). Eliminasyon yar1 6mrii 20-30 dakika olup dolasimdan hizla uzaklastirilir
(prostasiklin 2-3 dakikadir) (62). Sistemik uygulandigi zaman karacigerde
metabolize edilir. Inhale yol ile uygulandiginda akcigerde metabolize edilir. Ayrica
Iloprost’un farmakoterapotik kullanimmi iyilestirmek icin oral yavas salmnim
ozelliginde ila¢ formu gelistirilmistir. Farmakokinetik verilere dayali olarak yavas
salmim ozelligindeki formulasyon, iloprost’un intravendz inflizyonu ile esdeger
etkide oldugu saptanmistir. Boylece periferik atardamar hastalarinda intravendz
iloprost ile gozlenen yararli etkiler, yeni yavas salmimli ila¢ formulasyonu
kullanilarak peroral farmakoterapi ile de gergeklestirilebilir (66-69).

[loprostun, periferik atardamar hastahig, TAO veya Reynaud fenomeni
iizerindeki tedavi etkinligi arastirilmistir. Tiim bu endikasyonlarda terapotik etkinlik
elde edilmistir (70-72).

[loprost’un inflizyon bitiminden sonra 5-30 dakikalik yarilanma &mriiyle
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plazma diizeylerinde hizli bifazik diisiis gozlenir. Ortaya ¢ikan yan etkiler 10-15
dakika iginde kaybolur. Iloprost’un erkek ve kadimnlardaki plazma diizeyi profilleri
benzerdir. Bu durum cinsiyetin iloprost farmakokinetigini etkilemedigini gosterir
(73).

Iloprost’'un  etkileri ~ trombosit, l6kosit  aktivitesinin  inhibisyonu,
vazodilatasyon ve endotel korunmasi olarak Ozetlenebilir (Sekil 5). Bu etkileri
yoniiyle 6zellikle vazodilatasyon etkisinin gii¢lii olmasi ¢ogu yan etkilerden sorumlu
olabilir (74,75). Vazodilatasyon ve ayn1 zamanda trombosit agregasyonu
inhibisyonunun basladig1 en diisiik inflizyon hizinin 0,5 ng/kg/dk diizeyinde oldugu
gosterilmistir. Yiiksek iloprost dozlarmin etkiyi arttirmadigi rapor edilmistir (76,77).
0,5-2,0 ng/kg/dk dozundan daha yiiksek dozlarda vazodilatasyonun artmasma bagli
olarak muhtemelen kanm ciltten kas dokusuna dogru kagmasi (steal fenomeni)
sonucu terapotik etki daha fazla artmaz. Antiplatelet ve diger olumlu etkilerinin
azalmasina neden olur. Koroner yetmezligi bulunan hastalarda iloprost’un yiiksek
dozlarda (2,0-6,0 ng/kg/dk) koroner dolasimda ¢almaya neden oldugu bildirilmistir
(78,79). Burada iloprost inflizyon dozu arttirilarak tolere edilen en yiiksek dozun
degil, optimum dozun hedef alinmasi gerekliligi sonucuna varilmistir.

Mikrodolasim savunma sisteminin 3 major bileseni vardir. Bunlar;

1-Uygunsuz beyaz hiicre,

2-Trombosit aktivasyonu,

3-Hasar gormiis endotel’dir.

Bu ii¢ aktive olmus ya da zarar gérmiis unsur, birbirini gliclendirerek kapiller
tikanma ve doku hasari ile sonug¢lanan zararli bir dongii olusturur. Tikamklik
distalinde yani kan akimmin olmadig1 bolgelerde PGI2 iiretimi azalmig, tromboksan
A2 diizeylerinin artmis olmasi sonucu olarak kapiller diizeyde mikrodolasim
mekanizmasi bozulur. Iloprost’'un trombosit ve nétrofillerin iskemik bdlgeye
toplanmasin1 engelleyici, ayrica vazodilator etkileriyle mikrodolasimi diizenleyici
etkileri mevcuttur (80-82). PGI2 ve analoglarinin bu {i¢ bilesene kars1 yararh etkilere
sahip oldugu gosterilmistir (83, 84). Sekil-4’de iloprost’un mikrodolasim iizerine
etkileri gosterilmistir.

[loprost, iskemik dokular i¢in hiicre koruyucu niteliktedir ve uzun siireli alt

ekstremite iskemisi sonrasinda reperfiizyon hasarmi Onemli derecede azalttigi
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gosterilmistir (82, 85).

[loprost, nétrofil adhezyonunu azaltmaktadir (86). Nétrofillerden serbest
radikallerin salgilanmasini engellemekte ve dolayisiyla da reperflizyon sirasinda
notrofillerin sebep oldugu endotelyal hasar1 azaltabilmektedir (87).

PGI2’nin; siddetli iskemide, inflamatuar doku lezyonlarinda, vazospastik ve
soguk stres intoleransinda, mikrodolasim bozukluklarmi iyilestirerek ampiitasyon
oraninin ve mortalitenin azaltilmas1 gibi etkileri vardir (76).

Intravendz iloprost’un, platelet hiperaktivitesi (88) ve travma sonrasi
hemostazda (89) antiplatelet etkinliginin doz bagimli oldugu hayvan deneylerinde
gosterilmistir. iloprost’un klinik kullaniminda, antiplatelet etkinin yine doz bagiml
(0,5-2 ng/kg/dk) oldugu gorilmiis, yaklasik 2 ng/kg/dk dozda yan etkilerinin
belirginlestigi ve inflizyonun kesilmesini takiben 1 saat i¢inde antiplatelet etkilerinin
yok oldugu gosterilmistir (90,91).

Sigara kullanimi (92), diabetes mellitus (93), hiperlipidemi (94), myokard infarktiisii
(95) ve uzun siire iloprost maruziyeti (96) durumlarinda; iloprost’un, reseptor

afinitesi degismeksizin baglanma kapasitesinde diisiikliik saptanmistir.
PGI, (iloprost)

PGI; reseptorleri

l

Vazomotor regiilasyon korunur (PGI2 reseptorleriyle)

Kan akimi korunur

KAN AKIMINDA ARTMA

F 3

Arterioler di]atas}-'on Endote].}-‘al koruma Likosit dea]ctivasyonu Damar duvanndaki édemde gerileme

Trombosit agregasyouunda bozulma

Sekil 4. {loprost’un mikrodolagim iizerine etkileri

29



Iloprost tedavisi verilen periferik arter hastalarinda platelet hiperaktivitesine
ait yaymlar vardir (97,98). Bu duruma, Fontaine IV hastalarinda iloprost uygulanim
sonrast rastlanmis ve “iloprost rebound” olarak rapor edilmistir (98). Yapilan
calismalarda; bu etkinin, disik plasma konsantrasyonlarinda c¢iktigi, yiiksek
konsantrasyonlarda (1,6-8 u/L) ise antiplatelet etkinligin olustugu bildirilmistir (97).

Tedavi sonralar1 fibrinojen ve plasminojen diizeylerinde degisiklik
saptanmamistir (90,99).

PAH’da vaskiiler direnci azaltarak, digital kan akimini arttirmasi
mikrodolasimdaki kapiller 6ncii damarlar1 dilate ederek mevcut direnci azaltmasi,
kapiller bdlgede lokosit adhezyonunu azaltmasi, mikrodolasimda kiiciik

tromboemboli olusumunu 6nlemede etkileri vardir.

Trombositlerin aktivasyonunu, agregasyonunu, adhezonunu ve slpilama

izlevlerini inhibe sder .

&
Vazodilatas_j,-‘on Kan akimm arttine
ILOPROST
Antitrombotik ve Proﬁbﬁnoliti]c etli Likositlerle damar duvan arasmdali etkile;i.mi inhibe eder
Antiinflamatuar ve antifibrotik etki VaZDdﬂﬂtﬂS}’Dll

Sekil 5. Iloprost’un farmakolojik etkileri

Diabet, hiperlipidemi ve periferik arter hastaliginda (100) artmis platelet

aktivitesi ve azalmis iloprost cevabi gozlenmistir. Diabetik hastalarda kan sekeri



kontrolii (101), hiperlipidemik hastalarda ise LDL diizeyi kontroliiyle (102) iloprost
platelet etkinliginin normale yaklastigi gozlenmistir.

Hayvan deneylerinde, 100 ng/kg/dk iloprost inflizyonuyla, iltthabi veya
hasarlanmis dokulardaki n6trofil birikimi azaltilabilmistir (103).

Yine hayvan pulmoner hipertansiyon modelinde 0,4 ug/kg/dk iloprost
inflizyonuyla, pulmoner arter basinci ve pulmoner vaskiiler rezistans da, kardiak
indeks ve kan gazi degisikligi yapmaksizin, belirgin diizelme saglar (104).

Tiim hasta gruplarinda, iloprost inflizyonu; bobrek kan akiminda doz bagimli
artig ve diiiretik etki saglamistir (105,106).

[loprost’un diisiik dozlartyla da miyokardiyal korunma saglanmasi, bu etkinin
hipotansif etkiden bagimsiz oldugunu gosterir (107). iloprost inflizyonu sonrasi,
infarkt alani kiiciiltiicii etki ile notrofil birikimini azaltici etki arasinda korelasyon
saptanmistir (108).

In vitro olarak, iloprost’un, aritmojenik maddelerle olusturulmus ektopik atim
ve fibrilasyonu durdurdugu ancak yiiksek dozlarda kendisinin de aritmojenik oldugu
gozlenmistir (109).

Hayvan koroner mikroemboli modelinde; 0,18 ug/kg/dk iloprost
inflizyonuyla, spontan ventrikiiler fibrilasyon insidansinin azaldigi ancak uyarilmig
fibrilasyon insidansinin degigsmedigi gozlenmistir (110).

Iloprost’la koroner kalp hastalarinda yapilan ¢alismalarda ilacin yiiksek
dozlarda sistemik arteryel vazodilatasyon yaparak kardiyak outputu arttirdigi, bunu
yaparken diastolik basingta ise az da olsa degisimler meydana geldigi bildirilmistir.
[loprost, miyokardin kasilma giiciinii arttirip daha fazla kanin aortaya gegmesini
saglayip koroner perflizyon artis1 yaptigi bildirilmistir. Koroner kalp hastalarinda
iloprost ile yapilan ¢alisma sonucunda anjina gelisimi iizerindeki etki profili tam
bilinmemekle birlikte egzersiz toleransini arttirdigi gosterilmistir (111-113). Ayrica
iloprost’un sistemik vaskiiler direngteki diismeye bagli kan basmcini, kalp hizini
disiirdiigii ve boylece miyokardiyal oksijen kullanimini azalttigina dair etkilerinin
oldugu gosterilmistir (113).

[loprost’un énemli farmakolojik dzellikleri sunlardir:

» Vaskiiler endotelde besleyici kan akimmi gelistirir.

» Lokosit aktivasyonu ve adhezyonunu inhibe eder.
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* Adenozin trifosfat nedenli trombosit agregasyonu ve aktivasyonunu ve ayrica
aktive olan trombositlerden 5-Hidroksitriptamin ve tromboksan salinimini
inhibe eder.

* Endotelyal hiicre gecirgenligini azaltir.

+ Vaskiiler sistemin farkli kesimlerindeki vazokonstruksiyonu inhibe eder.

* Tiimor Nekrozis Faktor artisini inhibe eder.

[loprost’un klinik yararlari, farmakolojik 6zelliklerini de yansitir. Bunlar;

» Siddetli iskemide, inflamatuar doku lezyonlarinda, vazospastik ataklarda ve
soguk stres intoleransinda mikrodolasim bozukluklarin1 1yilestirmek,
ampiitasyon oranini ve mortalitenin azalmasina yol agar (114).

* PAH’da, koroner kalp hastaliginda, miyokard infarktiisiinde vaskiiler direnci
diistiriir.

» Digital kan akimmi arttirir (115).

* Vendz ¢api azaltma ve vendz drenaji arttirma etkisi ile vendz {ilserlerin
tyilestirilmesi tizerinde olumlu klinik etkileri bildirilmektedir (116).

1.2.2. Periferik Vaskiiler Hastalkta floprost Kullanim

Cogu mikrodolasim tikaniklig1 geri doniisiimsiiz olmakla birlikte, iloprost
inflizyonuyla; aktive olmus trombosit - l6kosit ve hasarli endotel arasindaki kisir
dongii gegici olarak kirilabilmekte ancak kronik semptomatik rahatlama
saglanamamaktadir (103). Iloprost bu kisir dongiide; dengeyi epoprostenol lehine
cevirerek, hiicresel aktivasyon ve salmimi engeller (103).

[lomedin antiagregan, vazodilatdr, trombosit inhibisyonu yapici etkisi, 16kosit
adezyonu inhibisyonu ve mikrovaskiiler kan akiminda artis nedeniyle periferik
tikayict damar hastaliklarinda terapotik etki gosterir (103).

Temelinde tikayici arter hastaligi bulunan, kritik ekstremite iskemisi
olgularinda; cerrahi ve kateter miidahalesinden (vaskiiler rekonstriiksiyon agisindan)
sonu¢ almamadiginda ya da yararsiz olduklar1 kanitlandiginda, iloprost tedavisi
denenir.

Fontaine III. ve IV. evredeki tikayici arter hastalig1 olan hastalarin katildigi

randomize, plasebo kontrollii ¢calismalarda intravendz iloprost kullaniminda, agrinin
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azalmasi, ilser iyilesmesi ve ampiitasyon oranlarinda plaseboyla karsilastirildiginda
belirgin bir iistiinliik elde edilmistir (116-118).

Oniki uluslararas1 uzmanlar birliginden (Tikayict Arter Hastalig1 Tedavisinde
Trans-Atlantik Dernekler-Aras1 Goriis Birligi) olusan TASC 2 ¢alisma grubuna gore
de prostonoidler trombosit ve 16kosit aktivasyonunu engellerler ve damar endotelini
korurlar. Kronik kritik bacak iskemisinin tedavisindede 6nemli yere sahiptirler (119).
[loprost Buerger hastalig1 (120), bag dokusu hastaliklar1 (Raynaud fenomeni) ¢ocuk
ta (121) ve eriskinde (122,123), akut arter tikaniklig1 (124), perioperatif greft
acikligmmi arttrmak i¢in (125,126),  greft i¢ yiiziinii kaplamasi1 (127), medulla
spinalis korunmasi (128-130), iskemi/reperflizyon hasarin onlenmesin de (131,140)
kullanilir. Ayrica  nadir olarak da mikrovaskiiler tromboz (132), kolesterol
embolisi(distal ve/veya renal) (133), hypothenar hammer sendromu (134),
intraarteriyel ila¢ enjeksiyonu (135), eritromelalji (136), kokain kullanimi (137),
ergotizm (138), donmada (139) kullanilmaktadir.

1.2.3. Dozaj ve Uygulama Sekli

Pulmoner hipertansiyonda 2,5 ug inhaler doz onerilen baslangi¢ tedavidir. Bu
doz hasta tarafindan tolere edilmisse glinde 6-9 kez 5 ug seklinde tatbik edilebilir
(141).

Intravendz tedaviye 0,5 ng/kg/dk dozuyla baslanir ve hasta toleransina uygun
olarak her seferinde 0,5 ng/kg/dk arttirilarak maksimum doza ulasilir. Yapilan; ¢ift
koér, doz bagmmli etkinlik c¢alismasinda (DAWID, Dosis Abhangigkeit der
Wirksamkeit von Homedin® Doppelblind); doza;j yiikseldik¢e ilag etkinliginde artis
olmaksizin yan etkilerin belirgin arttig1, dolayisiyla kar/zarar oran1 bakimindan ilacin
maksimum tolere edilen dozda degil optimal dozda verilmesi gerektigi kanaatine
varilmigtir (142).

Periferik vaskiiler hastalik ve diyabetik anjiopati’de, 14-28 giin boyunca,
glinde 6 saat 2 ng/kg/dk dozunda infiizyon tedavisi Onerilmektedir. Diyabetik
anjiopatide bu protokoliin ikinci bir kere tekrar edilmesiyle klinik basarinin arttigi
goriilmiistiir. Raynaud hastalarinda ise 3 giinliik, giinde 5-8 saat, 0,5-3 ng/kg/dk
inflizyon tedavisi uygulanmakta ve 6-8 hafta klinik rahatlama saglanabilmektedir

(143).
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Gebelik, laktasyon, aktif kanama veya kanama diyatezi, ciddi koroner arter
hastalig1 veya son 6 ay i¢inde gecirilmis miyokard infarktiisii durumlarinda kullanimi
kontrendikedir. Antihipertansifler (beta blokorler, kalsiyum kanal blokorler,
angiotensin converting enzime inhibitors) ve kanama egilimini arttiran (heparin,
coumadin, asetil salisilik asit) ilaglar ile etkilesime girerek sinerjik etkide bulunabilir.
Hamilelerde kullaniminda Kategori C ilaglar (Food and Drug Administration) iginde
siiflandirilmistir.  Ozellikle diyalize giren kronik bdbrek yetmezligi hastalar1 ve
karaciger fonksiyon bozuklugunda dozaj ayarlamasi yapilmalidir. Intoksikasyonunda
antidotu yoktur, ila¢ kesilmesi yeterlidir (143).

1.2.4. Tolerans

Hastalar arasinda toleransta belirgin desiklik olup, kisinin iloprost’a olan
toleranst dozun kademeli olarak arttirilmasiyla saglanabilir. Ilaca bagl yan etkiler,
doz yiikseldikge artar, ila¢ kesildiginde ise kaybolur (143).

Yiizde kizarma ve bas agrist en sik goriilen yan etki olup; % 70 oraninda
rastlanir, sonrasinda sirasiyla bulant1 (%30) ve kusma (%16) gelir. Gastrointestinal
yan etkiler (kramp, diyare) kullanilan dozlar yiikseldikce artis gosterir. Bu rahatsiz
edici gastrointestinal yan etkilerden iloprost dozu kademeli olarak arttirilarak
kurtulabilinir. Ciddi koroner arter hastalarinda, iloprost inflizyonu sonrasi anjina
olustugu gozlenmistir. Bu durum, artmis adenozin diizeysine ikincil gelisen tasikardi
veya azalmig aortik / poststenotik kan basincina bagl gelismis olabilir. Tedavisinde
iloprost inflizyonu kesilir, adenozin antagonisti olan aminofilin tatbik edilir. Periferik
arter hastaligi tedavisinde, < 2 ng/kg/dk aralikli iloprost inflizyonu sirasinda ciddi
hipotansiyon nadir olup, az da olsa postural hipotansiyon bildirilmistir. Hemodiyaliz
sirasinda 2 ng/kg/dk iloprost tedavisi bir¢ok hastada semptomatik hipotansiyon
yapmustir. Diger nadir yan etkiler; huzursuzluk, sedasyon, halsizlik, uykusuzluk, ani
terleme, lokal eritem, kas agrilar1 ve kramplari, agiz kurulugu ve istahta azalmadir
(143).

[loprost trombosit fonksiyonlanni inhibe ettiginden, diger hemostatik
mekanizmalar1 etkileyen heparin veya kumadin tipi antikoagiilanlar ile beraber
kullanildiginda teorik olarak kanama riskini arttirabilir ki sayet bu meydana gelirse,

iloprost inflizyonu sona erdirilmelidir.
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1.3. Nitrik Oksit

1.3.1. Genel Bilgi

Nitrik Oksit ortam havasinda bulunmakla birlikte, ayn1 zamanda kirli havada,
ekzos gazinda, sigara dumaninda bulunan bir bilesiktir. NO organizmanin biiyiik ve
komplike  enzimlerinden  biri  olan  Nitrik  oksit sentaz  enzimince
sentezlenmektedir(144). L-arjininin guanido grubundaki nitrojenin
hidroksilasyonuyla sentez baslatilir. Nitrik oksit ile iligkili nitrojen metabolitleri
Tablo 4’de gosterilmistir.

Saglam damar endoteli, bazal bir hiz ile siirekli NO olusturur. Bu arada
fizyolojik bir stimulus agonist olarak yanit1 artirabilir. Agonist etkisi ile intraselliiler
Ca™ artis1 nitrik oksit sentazi (NOS) aktive eder ve L-Arjinin aminoasidinden
sitriillin ile birlikte sentezlenen NO, endotel hiicresinden diiz kas hiicresine diflize
olur. Diiz kaslarda NO ¢0ziinilir guanilat siklaz1 aktive ederek cGMP’ yi artirir.
EDRF (Endotel Kaynakli Serbestlestirici Faktor) ile yapilan caligmalarda, bu
maddenin cGMP {izerindeki etkisinin NO’ e benzer sekilde ortaya c¢iktigmni
vurgulamaktadir. Bu benzerlikler arasinda EDRF’nin farmakolojik davranisi ve
asidifiye NO2’ den NO fiiretilmesi EDRF’nin NO olabilecegini diisiindiirmiistiir
(145).

Bugiin i¢in EDRF’nin tam olarak tanimlanamayan bir¢ok vasodilator madde
icerdigi, bunlardan predominant olanin NO oldugu bilinmektedir. Nitrik oksid i¢in
tek kaynak endotel degildir, intimada notrofil ve monositler tarafindan da tiretildigi
bilinmektedir.

Nitrik oksit olduk¢a toksik bir madde olup sitotoksik 6zelligi de vardir.
Hiicreler icin toksik olan bu maddenin hiicre tarafindan {iretildigi, dokularda NO
tayinleri yapilarak kanitlanmistir. NO'in organizmada diizenleyici bir molekiil olarak
gorev yapmasina ek olarak, bir dizi patolojik olayda da rolii vardir. Yani NO, hem
sitoprotektif hem de sitotoksik etkilidir (146,147).

Nitrik oksit endotel ylizeyinde antitrombotik etkinlige sahiptir. Nitrik oksit
sentaz aktivitesinin inhibisyonu, mikrovaskiiler permeabiliteyi artirarak lokositlerin

migrasyonunu ve adezyonunu artirmaktadir (148).
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Sonug olarak NO, potent bir vasodilator olmakla birlikte norotransmitter,
immunomodiilator, sitotoksik etkili ancak doku hasari olusturmayan bir otokoid
olarak da goriilmektedir.

Hipertansiyonun belli formlarinda vazokonstriktér maddelerin arttigi
bilinmektedir. Endojen vazodilatator olan NO’ nun bosalmasmma bagli olarak
hipertansiyon meydana gelmektedir. Ayrica anjiotensin II’ nin fizyolojik antagonisti
olmas1 ve renin salinimmi diizenlemesi nedeniyle NO hipertansiyon {izerinde
etkilidir (149).

Nitrik oksitin ayrica bronkospazmin giderilmesinde, viicudun kansere karsi
savunmasinda, otoimmun reaksiyonlarda, ndOrotransmitter olarak  beyin
fonksiyonlarinda ve agri1 olusumunda 6nemli rol aldig1 gdsterilmistir (149,150).

1.3.2. Nitrik Oksitin Yapisi

NO (Nitrik oksit); bir tane eslesmemis elektron igceren, renksiz, gaz seklinde
bulunan inorganik serbest bir radikaldir (151).

Nitrik oksit lipofilik, kimyasal olarak stabil olmayan, reseptore bagimli
olmadan kolayca diffiize olabilen ve bilinen en diisiik molekiiler agirlikli memeli

hiicresinin biyoaktif sekresyon {iriiniidiir (151).

Tablo 4. Nitrik oksit ile iligkili nitrojen metabolitleri

Sembol Isim Etki

NO Nitrik oksit Serbest radikal (S - R)

NO2 Nitrojen dioksit S-R, nitronize edici etken ajan
N20 Nitr6z oksit Anestetik

N203  Dinitrojen trioksit Nitronize edici etken ajan
N204  Dinitrojen tetraoksit Nitronize edici ajan

NO2 Nitrit Asidik ortamda NO’ olusturur
NO3 Nitrat Stabil anyon

1.3.3. Nitrik Oksitin Biyosentezi
Nitrik oksit, sitokrom P-450 rediiktaz homologu ve nitrik oksit sentaz olarak
adlandirilan enzimlerce arjininin substrat olarak kullanildig1 reaksiyon sonucu

meydana gelir. Sitokrom P-450 benzeri enzim, muhtemelen sisteinin aksiyel ferrik

36



ligand1 oldugu demir protoporfirin 9 igerir. L-arjininden NO olusturan enzimler NOS
izoenzimleri olarak bilinmektedir. L-arjininden NO sentezinde NADPH, NOS,
kalmodulin, oksijen ve dort kofaktore (hem, FMN, FAD, BH4 ) gereksinim duydugu
anlasilmistir (Sekil 6) (152).

Reaksiyon sonucu olusan NO gaz yapisinda oldugu i¢in hizla ¢evre hiicrelere
diffiize olabilir ve etkisini yok edilene kadar siirdiirebilir. Fazla miktarda olusumu
dokular i¢in toksik oldugundan hizla etkisiz hale getirilir. Kan i¢ine salinan NO’nun
biiyiikk kismi esas olarak eritrositler tarafindan metabolize edilir. Hemoglobin ve
myoglobine baglanan NO nitrit (N0O,") ve nitrat (N0O;") olarak atilir (153,154).

NO’in yar1 6mrii biiyiik degisiklik gostermektedir. Bu degiskenlik, dokularin
tasidig1r oksijenli bilesiklerin oranindaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. NO'in
gerceklestirdigi bu reaksiyonlara bagli olarak yar1 6mrii yaklasik 10-30 sn'dir (155).

1.3.4. Nitrik Oksit Sentaz izoenzimleri

Nitrik oksit sentazin 119 farkh izoenzimi bulunmaktadir:

Noronal nitrik oksit sentaz (nNOS): ilk olarak sinir dokusunda bulunmustur.
Yapisal olarak tanimlanabilmistir ve kalsiyuma bagimlidir.

Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS): ilk olarak vaskiiler endotel
hiicrelerinde tanimlanmistir yapisal olarak kalsiyuma bagimlidir.

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS): Ik olarak endotoksinler ve
sitotoksinler araciligiyla karaciger hiicreleri ve makrofajlarda uyarilan bir enzim
olarak tanimlanmistir. Bu izoform fizyolojik sartlarda kalsiyuma bagl degildir.
Nedeni ise kalmoduline c¢ok siki baglanmis olmasidir. Son zamanlarda her 119
izoenzimin degisik hiicrelerde bulunabildigi ve uyarilabildigi gosterilmistir. Ornegin;
eNOS endotel hiicreleri, noronlar, barsak interstisyel hiicrelerinde bulunabilir.

eNOS ve nNOS aktivasyonu Ca™ / kalmodulin bagimlidir, iNOS aktivasyonu
ise transkripsiyonel indiiksiyon yolu ile etkilidir (151).

1.3.5. Nitrik Oksitin Biyolojik Etkileri

Biyolojik yar1 omrii saniyeler diizeyinde olan NO, insan fizyolojisi ve
fizyopatolojisinde 6nemli bir yere sahiptir ve rol oynadigi olaylardan bazilar1 asagida
Ozetlenmistir;

- Trombosit adezyon ve agregasyonunda inhibisyon

- Vaskiiler diiz kas relaksasyonu ile vasodilatasyon
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- Santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde nérotransmitter

- Endotel hiicresi ve vaskiiler diiz kas hiicresinde antiproliferatif etki

- tPA artis1 ve fibrinolizis

- Diisiik konsantrasyonda eritrosit deformasyonunda artis.

- Immunomodiilatér

- NADPH oksidaz inhibisyonu ile 16kosit adezyon inhibisyonu

- Makrofaj aracili nonspesifik immiin yanit

- Antimikrobiyal (sitotoksik)

- Antitimor (sitotoksik) (151).

1.3.6. Endotel Hiicresi ve Nitrik Oksit

NO’nun saglam kan damarlarinda fiziksel, kimyasal ve hormonal uyancilara
kars1t EDRF aracilikl1 vazodilatasyon olusturarak vaskiiler tonus regiilatorii oldugu
cesitli kaynaklarda gosterilmistir (156).

Asetilkolin, bradikinin, 5-hidroksitriptamin ve ayrica hipoksi gibi etkenler,
Ca"™ / kalmodulin sistemi aracilig1 ile endoteldeki NOS’u uyararak NO olustururlar.
Endotelde olusan NO, difflizyon yolu ile diiz kas hiicresine gecer ve sitoplazmik
guanilat siklaz enzimini uyararak GTP’den cGMP olusturur. Olusan cGMP kalsiyum
diizeylerini azaltarak diiz kaslarda relaksasyon ile vazodilatasyona neden olur (157).

NO; trombositler, makrofajlar ve diiz kas hiicrelerinde de {iretilebilirse de
lokal olarak baslica endotelyumda ve sinir hiicrelerinde tiretilmektedir. Sonug olarak;
endotelyumun yalnizca kan ile dokular arasinda madde aligveriginin yapildigi
nontrombojenik bir bariyer olmayip ayni zamanda giiclii vazoaktif, antikoagiilan ve
fibrinolitik maddeler iireten, viicudun en biiyiik ve en aktif parakrin organm oldugu
anlasilmistir. Bugiin endotelyumun yapisal ve islevsel bozukluklarinin koroner
damar hastaliklarin1 da kapsamak iizere bir¢ok vaskiiler hastaligin patogenezinde

onemli roller oynadigia inanilmaktadir.
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Sekil 6. NO biyoyararlanimmin azalmasina sebep olabilen faktorler

1.3.7. Nitrik Oksitin Sentezini Etkileyen Faktorler

Arjinin NO sentezinde substrat olarak kullanildigindan dolay1 arjinin plazma
konsantrasyonlarinin yeterli diizeyde olmasi optimal enzim aktivitesi i¢in gereklidir.
Arjininden NO olusumu c¢esitli arjinin analoglar1 tarafindan inhibe edilir. Bu analoglar
artmis trombiis formasyonu ve aterogenezden sorumludur. ADMA ve L-NMMA en
onemli iki arjinin analogudur. ADMA proteinlerdeki arjininlerin metilasyonu sonucu
meydana gelir ve hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi akut koroner olaylar i¢in
gliclii bir prediktordiir. BHs NOS’un kofaktériidiir, eNOS ve normal endotel
fonksiyonu icin gereklidir. Yapilan c¢alismalara goére BH4 azhigi endotel
fonksiyonunda bozulmalara yol agar, kisa donem BHy4 tedavisi sonrasi fonksiyonlar
normale doner. Ayrica serbest oksijen radikalleri NO’nun yapisinda bozulmalara
neden olarak fonksiyon gormesine engel olabilir (158).

1.4. Metil Arjininler

1.4.1. Metil Arjininlerin Olusumu ve Cesitleri

Metil arjininler, proteinlerde bulunan arjinin rezidiilerinin metilasyonu
sonucu olusurlar. Bu proteinler yaygin olarak niikleusta bulunurlar. Protein-arjinin
metilasyonu, proteinlerin i¢indeki arjininin guanidino azotuna 1 veya 2 metil
gruplarin1 aktaran bir posttranslasyonel modifikasyondur (159,160). Arjinin ve
metilarjinin tiirevleri Sekil 7°de gosterildi. Insanlarda protein-arjinin metilasyonu

PRMT ler (Protein Arjinin Metil Transferaz) tarafindan gerceklestirilir.
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Tip I PRMT en c¢ok rastlanan PRMT dir ki ¢ok sayida proteine spesifik
farkli tipleri vardir. Kardiovaskiiler sistemde kalp, diiz kas hiicreleri ve endotelyal
hiicrelerde expresse edilir. PRMT I ekspresyonu LDL ile artwrilmaktadir. Tip 1
PRMT aktivitesi sonucu olusan iiriin asimetrik dimetilarjinin ve N-Monometil L-
Arjinindir. NOS’u inhibe edebilme 6zelligi vardir. Artan LDL ile birlikte artmus tip [
PRMT ekspresyonu ile ADMA diizeylerinin LDL ile pozitif korelasyonu oldugu
gozlemlenmistir. (161).

Tip I PRMT SDMA (simetrik dimetilarjinin) olusumunda rol oynar.
SDMA’nin NOS’u inhibe etme 06zelligi yoktur. Proteinler hidrolize ugradiginda
onlarin metillenmis arjinin rezidiileri serbest kalir, metillenmis arjininler idrarla
atilir. Renal yetmezlik hastalarinda metillenmis arjininler idrarla atilamaz diizeyleri
yiikselir. Metil arjininler bobrekte dimetilarjinin metil transferaz, karacigerde
asetilasyonla metabolize edilir.

PRMT ler protein metilasyonunda metil vericisi olarak S-Adenozil Metionini
(SAM) kullanir. SAM artist PRMT aktivasyonunu artirirken, S-  Adenozil
Homosistein (SAH) artist PRMT yi inhibe eder (162). PRMT ler yoluyla proteinlerin

metilasyonu ve olusan metil arjinin tiirevleri sekil 2°de gosterilmektedir.
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Sekil 7. Arjinin ve metil arjinin tiirevleri (161).

ADMA metillenmis arjinin rezidiileri iceren proteinlerin katabolizmasi
sonucu meydana gelir. Hiicresel proteinlerin arjinin metilasyonu PRMT’ler tarafindan
katalize edilir. PRMT’ler baslica alveolar ve bronsiyal epitelyumda yerlesmistir.
Hipoksi sonucu alveolar tip 2 hiicrelerde PRMT 2 ekspresyonu artmaktadir. Hipoksi
sonucu yapisal ve fonksiyonel degisiklikler ADMA metabolizmasi ile iliskilidir
(163).
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1.4.2. ADMA

Asimetrik dimetilarjinin, L-Arjininin guanidino analogu; endojen olarak
sentezlenen, proteinlerdeki arjinin rezidiilerinin protein arjinin metil transferazlariyla
(PRMT I) metillenmesiyle meydana gelen bir tiirev aminoasittir. ADMA NOS’un
endojen inhibitdrii iken SDMA’nin NOS enzimi iizerine inaktive edici etkisi yoktur
fakat arjinin ve ADMA ile hiicre giris yolunu etkileyerek NO {iiretim hizinda dolayl
yoldan etkisi vardir (164).

3 adet metilarjinin (ADMA, SDMA ve L-NMMA) Y tasityict protein adi
verilen katyonik aminoasit tasiyicilar1 araciligiyla endotelyal hiicrelerin icine
girerler. Metil arjininler birbirleriyle ve arjinin aminoasidi ile hiicre igine giris i¢in
yarigirlar. Yiksek konsantrasyondaki ADMA, L- Arjininin hiicre i¢ine transportunu
engeller. Sonug olarak NO sentezi azalir (164).

ADMA kan basincim yiikseltir, vazokonstriiksiyona neden olur, endotel
bagiml relaksasyonu bozar, endotelyal hiicre adhezivitesini artirir. Kardiak outputu
azaltir. Uzamig NOS inhibisyonu sonucu olarak sol ventrikuler hipertrofi gelisir.
Bobrek yetmezliginde ADMA birikimi olur. Plazma ADMA diizeyleri ile endotel
disfonksiyonu arasinda iliski vardir. Hemodiyaliz hastalarinda gelisen endotel
disfonksiyonu kardiyovaskiiler olaylar ve mortalitede ADMA sorumlu faktorlerden
birisidir (164). Endotel kaynakli NO endotel fonksiyonlarinin siirdiiriilmesinde
onemlidir. NO’in vazodilatasyon, antitrombotik proses ve inflamasyonun kontroliinde
kritik rolleri vardir. NO biosentezinin bozulmasi endotel fonksiyonunun
bozulmasiyla beraber ¢ok sayida vaskiiler hadiseyle birliktedir. ADMA arjininden
NO sentezini kompetetif olarak inhibe eder. ADMA’nin endotel fonksiyon
bozuklugundan sorumlu faktdrlerden biri olduguna dair kanitlar vardir. Konjestif
kalp yetmezligi, diyabet, insulin rezistansi, hipertansiyon, hiperhomosisteinemi, son
donem bobrek yetmezligi gibi durumlar ADMA yiiksekligi ve endotel fonksiyon
bozuklugu ile seyreden cesitli klinik durumlardir. Bu hastaliklarda akut vaskiiler
olaylar sonucu 6liim sik goriiliir (164).

1.4.3. ADMA Metabolizmasi

Metilarjininlerin bir kismi renal yolla atilir (Sekil 8). Bununla birlikte SDMA
tamamiyla renal yolla atilir fakat ADMA ve L-NMMA yaygin olarak metabolize
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edilir. En 6nemli metabolik yol DDAH (Dimetilarjinin Dimetil Amino Hidrolaz)
enzimiyle sitriilin ve dimetilamine yikilmasidir (165,166).

DDAH, ADMA diizeylerini regiile etmede oOnemli rol oynar. SDMA
intravendz olarak enjekte edilirse %60 oraninda idrara ¢ikar, fakat ADMA intravendz
olarak enjekte edildikten sonra %5 oraninda idrarla ¢ikar. Bu nedenle renal
yetmezlikte SDMA ADMA’ ya gore plazmada ¢ok daha yiliksek diizeylerde bulunur.
Yapilan arastirmalar ADMA’nin DDAH i¢in substrat oldugunu, SDMA’nm
olmadigini gostermistir. ADMA’nin SDMA’ya gbre yaygmn bir metabolizmasinin
oldugu gosterilmistir (167).

Baz1 arastirmacilar ¢aligmalarinda hipoksiye maruz birakilan domuzlarda
DDAH aktivitesinin baskilandigini gostermislerdir. DDAH 1 ve DDAH 2 farkli doku
dagilimlar1 gostermektedir. DDAH 2 aktivitesi ve ekspresyonu yeni doganlarin
primer pulmoner hipertansiyonunda azalmistir. Bu da bu hastalarda NOS aktivitesinin
azalmasini ve ADMA diizeylerinin ylikselmesini a¢iklamaktadir (168).

Endotelyal hiicre kiiltiirlerinde DDAH'in selektif inhibisyonu nitrik oksit
sentezinde azalmaya yol acar. Ortamin arjinin muhtevasiin artirilmas: bu durumu
tersine ¢evirebilir (169). PRMT’ler yoluyla ADMA olusumu ve atilim yollar1 Sekil

8’te gosterilmektedir.
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Sekil 8. ADMA metabolizmasi.
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1.4.4. ADMA ile iliskili Hastahklar ve Patofizyolojik Olaylar

1.4.4.1 Renal Hastahklar

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan ¢alismalarda ADMA
diizeyleri yiiksek olarak bulunmustur. Bobrek yetmezligi olan hastalarda biriken
ADMA miktar1 ile gelisen endotel disfonksiyonu arasinda iligki vardir.
Hemodiyaliz hastalarinda gelisen endotel disfonksiyonu, kardiyovaskiiler olaylar ve
mortalitede ADMA sorumlu faktdrlerden birisi olabilir. Hemodiyaliz ile ADMA
viicuttan uzaklastirilabilir fakat hemodiyaliz sonras1 hemen yiiksek degerlere geri
doner (164).

1.4.4.2. Diyabet

Tip 1 ve Tip 2 diyabette yapilan hayvan calismalarinda ve asikar Tip 2
diyabetli veya insulin rezistansi olan hastalarda yiikselmis ADMA diizeyleri
bulunmustur (170,171).

Kronik vaskiiler komplikasyonlar diyabetli hastalarda ana morbidite ve
mortalite sebeplerindendir. Artan kanitlar gostermistir ki NOS inhibitoric ADMA
diyabetle yakindan iligkilidir. Ayrica serum ADMA diizeyi yikselisi
makroanjiyopatisi olan hastalarda olmayanlara gore cok daha belirgin olarak
bulunmustur (172). Yapilmis olan calismalarda insulin rezistansi ile ADMA
diizeyleri arasinda kuvvetli bir iliski olabilecegi gosterilmistir (173). Yine yapilan
calismalarda glukozun kendisinin DDAH aktivitesini baskilayabilecegi sonucuna
varilmistir (174).

1.4.4.3. Kardiyovaskiiler Hastahklar

Arjininden NO olusumu ADMA gibi c¢esitli arjinin analoglar1 tarafindan
inhibe edilir. Bu analoglar trombiis olusumu ve ateroskleroza sebep olabilir. Akut
koroner sendromlu olgularda yapilan ¢alismalarda ADMA diizeyleri yiiksek olarak
bulunmustur, bu hastalarm medikal tedavi sonrasi ADMA diizeylerinin azaldigi
gozlenmistir (175).

ADMA diizeyleri kalp yetmezligi olan hastalarda da artar. ADMA’nin
ventrikiil kontraksiyonu ve kalp hizin1 azaltma kapasitesi vardwr. ADMA’nin
kardiyak fonksiyondaki rolii ve kalp yetmezligindeki endotel fonksiyonundaki rolii
tam aydinlatilamamigstir (164).
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Yiksek ADMA diizeylerinin kardiyovaskiiler olay insidansmnin artmasi
yaninda konsantrik sol ventrikiiler hipertrofi ve karotid arter intima media
kalimhigmin artmasi ile de kuvvetli bir iliski gosterdigi yapilan calismalarda
gosterilmistir (176). Karotid intima media kalinlig1 gii¢lii kardiyovaskiiler risk
markiridir (176). Plazma ADMA konsantrasyonlar:t klinik asikar aterosklerozu
olanlarda olmayanlara gore yliksek olarak bulunmustur (177).

Kardiyovaskiiler patoloji i¢in tedavinin amaci artmis ADMA’nin etkilerini
ortadan kaldirmak veya ADMA diizeylerini azaltmaktir. Teorik olarak arjinin
ADMA’nmn  yerini alabilir, NOS aktivitesini tamir edebilir.  Arjininin
hiperkolesterolemili hastalarda endotel disfonksiyonunu ve periferal vaskiiler
hastalig1 olan hastalarda yiirime zorlugunu diizelttigi gézlenmistir. Bu hastalarda
ADMA diizeylerini azaltmada diger bir alternatif yol DDAH ekspresyonunu veya
aktivitesini artirmaktir (179).

1.4.4.4. Homosistein ve ADMA

ADMA ve homosistein arasindaki iligki aralarinda ¢ok etkilesim oldugundan
dolayr ilgingtir. Homosistein DDAH aktivitesini inhibe edebilir.Homosisteinin
metabolizmasi Sekil 9°da goriilmektedir.

Cooke ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada homosisteinin endotelyal hiicre
kiiltiirinde DDAH aktivitesini inhibe ederek ADMA diizeylerini yiikselttigini
gozlemlemislerdir (180).

Kalp hastaligi icin homosistein yiiksekligi 6nemli bir risk faktoriidiir.
Homosistein konsantrasyonunu 3pumol/L diisiirmek; iskemik kalp hastaligi riskini

%16, derin ven trombozunu %25, stroke riskini %24 azaltir (162).
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Sekil 9. Homosistein metabolizmas1 (162).
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1.4.4.5.Karaciger Yetmezligi ve Siroz

Multiple organ yetmezligi olan hastalarda ve son donem karaciger
hastalarinda bozulmus. Karaciger fonksiyonlar1 ADMA diizeylerinin yiikselmesine
neden olabilir (176).

1.4.4.6. Hemorajik Sok

ADMA iretiminin hipoksi gibi hiicresel stres durumlarinda arttig1
disiiniilmektedir (170). Doku hipoksisi ve oligiiri siddetli hemorajik sokun iki
karakteristik bulgusudur ADMA diizeylerinin hemorajik sokta yiikseldigi
goriilmiistiir. Siddetli hemoraji durumunda olusan oligliriden dolay1 azalmis iiriner
atilm nedeniyle ADMA diizeyleri artar. ADMA birikimi nedeniyle Arjinin-NO
yolaginin bozulmasindan dolayr akut hipovolemide sistemik kan basincinin
stirdiiriilmesinde ADMA etkili olabilir (181).

1.4.5. ADMA Diizeyini Azaltma Stratejileri

- Arjinin suplementasyonu

- ACE inhibitorleri

- Ostrojenler

- Vitamin D

- Folik Asit

- All-transretinoik asit

- Fenofibratlar

L-Arjinin; L- Arjinin takviyesi ADMA diizeysi ne olursa olsun endotel
fonksiyonu, miyokard perfiizyonu, anjina, erektil disfonksiyon ve egzersiz
toleransinda diizelmeye neden olabilir. Kardiyovaskiiler disfonksiyonun
tedavisinde arjinin suplementasyonu yararli bulunmustur. L-Arjininin deneysel
hipertansiyonun bazi tiplerinde sistemik kan basincin diistirdiigii goriilmiistiir (178).

ACE inhibitorleri; ACE inhibitorleriyle tedavi edilen aterosklerozlu ve
NIDDM’li hastalarda ADMA diizeyleri azalmistir (178).

Metformin ve tiazolidinedionlar; ADMA diizeylerini azaltabilir bu ilaglarin
hangi mekanizma ile ADMA diizeysini azalttiklar1 agikar degildir (164).

Ostrojenler; Deneysel calismalarda DDAH ekspresyonunu artrarak ADMA
diizeyini diistirdiikleri gézlenmistir (164).

Vitamin D; DDAH ekspresyonunu artirarak ADMA diizeyini azaltabilir.
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Folik Asit; Hiperhomosisteinemik bireylerde hem ADMA, hem de arjinin
diizeysini azaltabilir (162).

All-transretinoik Asit; Endotelyal hiicrelerde DDAH 2 ekspresyonunu
diizenledigine dair kanitlar vardir (180).

Fenofibratlar; Yang ve arkadaslarinin hipertrigliseridemik hastalar tizerinde
yaptig1 caligmada fenofibrat tedavisinin ADMA ve MDA diizeylerini azalttigi
gorilmiistiir. ADMA diizeylerinin azalmast DDAH aktivitesinin diizelmesiyle
olusmus olabilir (182).

1.5. Serotonin

Kimyasal ismi 5-hidroksitriptamindir. Insan viicudundaki toplam miktarmin
10 mg kadar oldugu tahmin edilmektedir. Bu miktann %95°1lik kism1 mide ve barsak
mukozasindaki enterokromafin hiicrelerde, enterik mast hiicrelerinde ve serotonerjik
noronlarda bulunur. Mide-barsak disinda kalan serotoninin biiylik kismi, kanda
trombositler i¢inde ve merkezi sinir siteminde (SSS) bulunur. Insanda mast
hiicrelerinde normal olarak bulunmaz; fakat bu hiicrelerden kaynaklanan tiimorlerde
bulunur. Serotonin, enterokromafin hiicrelerde, SSS’deki serotonerjik noronlarda ve
mide-barsak c¢eperindeki enterik sinir sisteminin serotonerjik ndéronlarinda sentez
edilir. Trombositler i¢ginde serotonin sentez edilmez; bu hiicreler serotoninin
plazmadan alirlar ve depo ederler.

Serotonin ve trombositler: Trombositler ig¢inde bulunan serotonin bu
hiicrelerin agregasyonu ve endotele yapismasi (adezyonu) sirasinda saliverilir.
Saliverilen serotonin intakt trombositleri aktive ederek onlarin agregasyonunu
kolaylastirir.  Saliverilen serotonin  ve trombaksan A2’ye baghh olarak
vazokonstiriksiyon olur. Baz1 deneylerde trombositlerden serotonin bosaltildiginda
trombositlerin aktivitesinin degismedigi yani pihtilasmanin oldugu goriilmiistiir.
Trombositlerin adezyonu ve agregasyonu sirasinda saliverilen serotonin, pihtilasma
olayin1 direkt etkilemeksizin, lokal vazokonstriksiyon olusturarak kanamanin
durdurulmasma katkida bulunur (183).

1.5.1. Serotoninin Uptake, Sentez ve Metabolizmasi

Serotonin igeren hiicreler, hiicre digindan serotonini aktif transport yoluyla
alirlar. Serotonin uptake’i, katekolaminlerin uptake’i gibi, kokain ve trisiklik

antideprasanlarla bloke edilir. Insanda intravenéz infiizyonla uygulanan serotoninin
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% 90°dan fazlasi1 akcigerden gegerken bu organ tarafindan tutulur ve daha sonra
metabolize edilir. Pulmoner uptake ve metabolizmada akciger damar yatagmin
endotel hiicreleri ve onlarin i¢cindeki monoamin oksidaz (MAO) rol oynar. Diger
yerlerdeki endotel hiicreleri de serotonin uptake’i yaparlar.Serotoninin sentezi Sekil
10°da yer almaktadir.

Serotonin, hiicrelerde besin ile alman bir aminoasit olan triptofanin 5
numarali karbonundan hidroksillenmesi ve boylece olusan 5-hidroksitriptofanin daha
sonra dekarboksillenmesi ile iki basamakta sentez edilir. ilk olay serotonin
sentezinde hiz kisitlayici basamagi olusturur ve triptofan hidroksilaz enzimi
tarafindan katalize edilir. ikinci basamak, viicutta yaygin olarak bulunan aromatik L-
amino asit dekarboksilaz (depo dekarboksilaz) enzimi tarafindan katalize edilir.
Trombin, trombositlerden serotonin saliverilmesini neden olur.

Serotonin hiicrelerde mitokondriyel monoamin oksidaz (MAO) A ve B
tarafindan oksidatif deaminasyon suretiyle yikilir.

Bu olay sonucu olusan 5-hidroksiindolasetaldehidin biiylik kismi, aldehit
dehidrojenaz enzimi tarafindan 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA)’e oksitlenir ve
bobreklerde idrar i¢inde atilir. Idrarda 24 saat ¢ikarirlar 5-HIAA miktar1 viicutta
serotonin sentez ve yikiminin (turnoverinin) bir Ol¢iisiidiir. Aldehit tlirevinin geri
kalan kismi 5-hikroksitriptofona indirgenir. Kandaki serotoninin eliminasyonunda
rol oynayan en onemli olan organ akcigerdir. Akcigerde perialveoler kapillerlerin
endotel hiicreleri serotonini uptake yaparlar ve oksidatif deaminasyon suretiyle
yikarlar.

1.5.2. Serotoninin Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Bu sistem iizerindeki etkiler, cok degiskenlik gdsterir. Bunun nedeni hem
direkt ve hem de refleks etkiler olusturmasi, bu etkilerin tonus, innervasyon ve deney
hayvanma uygulanan anestezi gibi faktorlere gore degismesi ve enjeksiyonunun
tekrarlanmasi halinde bazi etkilerine karsi tasifilaksi olusabilmesidir. Diger bir neden
serotonin reseptor tiplerinin ve alt tiplerinin sayismin fazla olmasi, farkli damar
segmentlerinde farkl reseptorlerin bulunmasidir.

Ayica damar endotelinde bulunan 5-HTI benzeri reseptorler araciligiyla,
serotonin sayesinde NO salgilanmakta ve vazodilatasyon olmaktadir. NO blokeri

kullanilarak yapilan ¢aligmalarda serotoninin vazokonstriksiyon etkisine bagli olarak
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kan akismin hizlandigr goriilmiistir (184). Ayica bazi c¢alismalar ilerlemis
ateroskleroza  bagli  bozulmus endotele sahip damarlarda  serotoninin
vazokonstriksiyon etkisinin maskelenmedigi goriilmiistiir (185).

Serotoninin direkt etksiyle iskelet kaslarindaki damar yataklar1 hari¢ diger
damar yataklarini (cilt, bobrek, mide ve barsak, uterus, beyin, plasenta damar
yataklar1 gibi) biizer. Serotoninin damarlar1 biizmesinde, genellikle damar diiz
kaslarinin 5-HT1 ve 5-HT2 reseptorlerini aktive etmesine bagh direk etkisi rol oynar.

Serotonin sistemik olarak verildiginde insanda koroner damarlar biizer. Ote
yandan serotonin kopek koroner, karotid ve diger bazi damar yataklarinda
vazodilatasyon yapar. Bu etkiye 5-HT1 benzeri reseptorlerin aracilik ettigine
mmanilmaktadir. Serotonin’in vazodilator etkisi, kismen damar endotelinden 5-HT1
benzeri reseptorler araciligi ile nitrik oksit saliverilmesine baglhidir. Damar ¢eperinde
trombosit agregasyonu olan durumlarda trombositlerden serotonin ile birlikte
saliverilen ADP de nitrik oksit saliverilmesine katkida bulunur.

Normal deneklerde koroner arter igine serotonin verilmesi diisiik dozda
vazodilatasyon ve yiliksek dozda hafif vazokonstriksiyon yapar. Koroner stenozu

olan stabil anginali hastalarda ise arterde gecici konstriiksiyon yapar.

== Triptofan
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2. GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Etik Kurulu onayr alindiktan sonra ¢alismaya baslandi.
Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Kliniginde PAH tanistyla
yatan, yapilan tetkikler sonucunda cerrahi yada endovaskiiler girisim sansi olmayan
ve medikal tedavi karar1 verilen 30 olgu alindi. Olgular ¢alismaya baslamadan once
verilecek tedavinin sekli, siiresi, kullanilan ilacin etkileri ve tedavi sirasinda
gortilebilecek tiim yan etkiler ve takip siiresi hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildi.
Calismadan istedikleri zaman hi¢gbir neden gdstermeden kendi istekleri ile
cekilebilecekleri bildirildi.

Olgular klinigimize yatirildiginda ayrmntili fizik muayeneleri ve rutin
laboratuar incelemesinden sonra alt ekstremite atardamar sistemi i¢in Oncelikle
arteryel doppler, daha sonra BT anjiografi goriintiilemesi elde edildi.

Arteryel doppler ile akim paternleri, BT Anjiografi ile damar yapisi,
lezyonlarm yerleri, darlik oranlar1 ve kollateral akimlar1 degerlendirildi. Anjiografide
ise damar yapis1t bozulmus, damar duvarinda kalsifikasyonlar, kolletaral dolumun
arttig1 gibi kronik tikayici arter hastaligi tanisi aldilar. Yapilan goriintiileme tetkikleri
sonucunda olgularin revaskiilarizasyona uygun olmadigina karar verilmesi iizerine
[loprost tedavisi planland.

Olgulara iloprost (llomedin®, Bayer Schering Pharma AG, Berlin, Germany)
inflizyonu 6n kol venlerinden 0,5 ng/kg/dk dozunda 16 saatlik intravendz infiizyon
seklinde baslandu. Ilk giin tedavisi sirasinda 30 dk’da bir 0,5 ng/kg/dk arttirilarak 1,5
ng/kg/dk dozuna ¢ikildi. Tedavi sirasinda olusabilecek yan etkiler yakin takip edildi.
Daha sonra tedaviye 1,5 ng/kg/dk dozunda 7 giin boyunca devam edildi. Olgularin
hicbir ilac1 kesilmedi. Olusan yan etkiler ve yapilan miidahaleler kaydedildi. Tiim
olgular tedavi siiresi boyunca hastanede yatirilarak tedavi edildi. Olgularmn daha
onceki agrilar1 kaybolmus veya hafiflemis ve/veya trofik lezyonlar1 iyilesmis ( tam
yilesme, lezyonun biiyiikliiglinde azalma, lezyon ylizeyinde iyilesme) hastalarin
tedaviye pozitif yanit verdigi kabul edilmistir.

Sistemik kan ADMA, Serotonin ve Nitrik Oksit diizeyleri i¢in hastalardan
tedavi dncesi ve 7 (yedi) giinliik tedavi sonrast vendz kan 6rnegi biyokimya tiiplere
almdi. Daha sonra bu tiiplerden serum ve plazma ayrilip -80 C’de ¢alisma giiniine

kadar sakland1 ve caligma giinii serum ve plazmalar hemen ¢6zdiriildii. Serum
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orneklerinden nitrit ve nitrat miktari, deproteinizasyondan sonra Griess reaksiyonu
ile, total nitrit (nitrit + nitrat) konsantrasyonu modifiye kadmiyum rediiksiyon
metodu ile tayin edildi. Cozdiiriilen plazma 6rneklerinden ise ADMA ve serotonin
diizeyleri High Performance Liquid Chromotography (HPLC) cihazinda ( Shimadzu
10 AVP, Japan) uygun ticari kitler ile kit prosediiriine uygun olarak calisildi. (186)
Istatistiksel analizler icin SPSS ( Statistical Packages for the Social Sciences )
12,0 yazilim1 kullanildi. Elde edilen veriler ortalama + standard sapma olarak alindi.
Tedavi Oncesi ve sonrasi elde edilen verileri karsilastirmak icin t testi kullanildi.

Anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 degeri kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya kladikasyo, istirahat agris1 ve iskemik yara nedeniyle bagvuran,
tim laboratuar ve uygun goriintiilleme tetkikleri yapildiktan sonra cerrahi veya
endovaskiiler girisim sansit bulunmadigma karar verilen 19’u (%63,3) erkek, 11°1
(%36,6) kadin 30 hasta alindi. Olgularin yas araligi 38-90 ortalama 60,7 + 13,7 idi.
Olgularin 6’s1 (%20) diyabetikti. Ek hastalik olarak 5 olguda (% 16,6) hipertansiyon
(HT), 11 olguda (% 36,6) hiperlipidemi (HL) mevcuttu.

Doppler sonucunda olgularda akim paternleri bozulmus olup 24 olguda
femoral akim paterni bifazik, 6 olguda trifazik diger tiim olgularda popliteal ve distal
nabazanlar monofazik olarak degerlendirildi. Arteryel doppler ve BT anjiografi
sonucuna gore lezyon yerleri 2 olguda (% 6,6) iliofemoral, 8 olguda (% 26,6)
femoropopliteal, 20 olguda (66,6) kurural arterlerde tutulumun ise goriilmiistiir.
Yukari diizey tutulumlarin hepsinde distal tutulumlar mevcuttu. Olgular i¢inde 6rnek
bir BT anjiografi Sekil 11°de goriilmektedir. Olgularin tedavi 6ncesi demografik
ozellikleri Tablo 5’de belirtilmistir.

Tedavi sonrasi ise ¢alismaya alinan 30 olgunun tiimii belirtilen doz ve siirede
tedavilerini tamamladilar. Higbir olgu iloprostu tolere edememe nedeniyle tedaviyi
birakmadi. iki olgu siddetli bas agris1 nedeniyle 0,5 ng/kg/dk dozunda alabildi.
Yirmisekiz olguda ise maksimum 1,5 ng/kg/dk dozunu tedavinin sonuna kadar tolere
edebildiler. Yirmisekiz olguda tedavinin ilk giiniinde 1,5 saatte belirlenen maksimum
doza ulasilabildi. Olgularm 19’unda (%63,3) tedavi siiresi boyunca yan etkiler
goriilmesine ragmen higbir hastada tedavi kesilmedi. Gerekli miidahaleler yapilarak
hastalarin sikayetleri kisa siirede giderildi. Ayrica asir1 yan etki goriilen olgularda
dozun arttirilma islemine ara verilerek 12 saat igerisinde maksimum diizeyye ¢ikildi.
On bir olguda (%36,6) hicbir yan etki goriilmedi. En fazla rastlanan yan etkiler 13
olguda bas agris1 (%43,2) ve 6 olguda bulant1 (%20) idi. Diger goriilen yan etkiler
Tablo 6’da goriilmektedir.

Fontaine’e gore evre 4 olan 2 hastada ayak parmak uglarinda ciddi iskemik
degisiklikler mevcut oldugu, bunlarin agr1 kesici ihtiyaclar1 azalmadigi diger tiim
hastalarin agr1 kesici ihtiyaglar1 azaldi. Tedavi alan olgulardan evre 4 olan 2 olgunun
biri tedavi sonras1 demerkasyon hatt1 oturmus olup diz alt1 ampiitasyon yapilmstur.

Tedavi almis olan diger olgu ise sekonder kalp yetmezligi nedeniyle kaybedilmistir.
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Ozellikle buergerli 4 olguda agr1 azalmas1 ve rahatlama ¢ok dikkat ¢ekiciydi.
Tedaviye yanit orani ise % 93,3 olarak bulunmustur.

Olgularin iloprost dncesinde ve iloprost sonrasi alman plazma ve serum
ornekleri ¢ozdiriilerek ¢alisildi

Calisma sonucu iloprost oncesi (2,78 = 1,01 pmol/L) ve sonras1 (1,3 = 0,41
pmol/L) plazma ADMA degerlerindeki degisiklikler anlamli (p =0,001) oldugu
goriildi. Baslangic ADMA degerleri yiiksek iken iloprost sonrasi degerlerin azaldigi
gozlendi.

Tedavi oncesi (81,15 = 54,40 umol/L ) ve iloprost sonrasi (80,16 £+ 45,58
pmol/L) plazma Serotonin degerleri ise istatiksel olarak anlamsiz (p=0,82) olarak
tespit edildi. Serum NO degerleri ise iloprost oncesi (62,46 £21,4 umol/L) ve iloprost
sonras1 (57,8 = 16,7 umol/L) istatiksel olarak anlamsiz (P= 0,16) idi. Mevcut tiim

parametrelerin sonuglar1 Tablo 7° de verilmistir.

Tablo 5. Olgularin ¢aligsma 6ncesi demografik 6zellikleri

Demografik ozellikler n (say1) %
Yas 38-90 ort 58,73£15,75
<50 yas 8 26,6

> 50 yas 22 73,3
Cinsiyet

Erkek 19 63,3

Kadin 11 36,6
Sigara

Aktif igici 12 40

Birakmis 4 13,3

Igmeyen 14 46,6
Ek hastahklar

DM 6 20

HT 5 16,6

HL 11 36,6
Klinik evre

Fontaine Evre IIb 8 26,6

Evre III 18 60

Evre IV 4 13,3
Etiyolojik neden

Buerger 4 13,3

ASO 26 86,6
Lezyon yeri

fliofemoral 2 6,6

Femoropopliteal 8 26,6

Krural arterler 20 66,6
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Tablo 6. Iloprostun tedavi siirecinde goriilen yan etkileri

Yan etkiler n E/K % E/K
Bas agris1 8/5 26,6/16,6
Flebit 0/1 0/3,3
Hipotansiyon 0/0 0/0
Bulant1 3/3 10/10
Flushing 0/1 0/3,3
Dokiintii 2/1 6,6/3,3

Tablo 7. Olgularin ADMA, Serotonin, NO diizeyleri (umol/L)

Iloprost 6ncesi Iloprost sonrasi P degeri
ADMA 2.78 % 1,01 13041 0,001
Serotonin 81,15+ 54,40 80,16 + 45,58 0,82
NO 62,46 +21,4 57,8+ 16,7 0,16

Sekil 11. Olgularm birinden ( PAH’da BT Anjiografisi ) 6rnek goriintii
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4. TARTISMA

Periferik arter hastaliklar1 korunma ve tedavi gerektiren, iyi tedavi edilmemis
olgularda degisik diizeyde alt ekstremite amputasyonuna kadar giden ciddi bir saglik
sorunudur. Periferik arter hastaliginda klasik belirti aralikli kladikasyo olsa da ileri
evre hastalarda en sik goriilen belirti istirahat agrisidir. Ciddi istirahat agrisi olmasi
(Fontaine evre III) ve bdlgesel doku nekrozu ile iilserlerin varligi (Fontaine evre IV)
ekstremite hayatinin tehlikede oldugunu isaret eder (2). Kladikasyodan ekstremite
kayb1 riski oldukca diisiik (% 1-2) olmasma karsin, yilik 6lim riski % 5-10
oranindadir. Bu oran benzer yas grubuna gore 3-4 kat fazladir (6). En 6nemli 6liim
nedeni basta koroner arter hastaligi olmak {izere aterosklerozun diger organ
tutulumlaridir. Bu nedenle tedavide amag¢ hastanin bulgularmin diizeltilmesinin
yaninda hastaligin ilerlemesinin engellenmesi, gerek lokal gerek sistemik
komplikasyonlarmn azaltilmasi olmalidir. Bu amaci gergeklestirecek olan en 1yi tedavi
temel olarak risk faktorlerinin azaltilmasini (sigaranmn birakilmasi, etkin kan sekeri
kontrolii, HT ve hiperlipidemi tedavisi) icerir.

Endovaskiiler yontemlerde basariya etkiyen en onemli faktor distal damar
yatagmin durumudur (41). iliak arter darlik ve tikanikliklarinda primer stentleme,
yalnizca balon anjioplastiye gore daha iyi sonuglar vermektedir. Iliak arter
darliklarinda basar1 % 98 iken, tikanikliklarda teknik basar1 oran1 % 80-85°dir. Genel
olarak iliak arter balon anjioplastisinde 1 yillik ve 5 yillik a¢ik kalma orani sirasi ile
% 80 ve % 60 olarak bildirilmistir. Iliak tikanikliklarda baslangic basaris1 darhiga
gore diisiik olmakla beraber, bir kez tikaniklik acildiginda uzun donem agik kalma
orani darlik ile benzerdir (42,43). Femoropopliteal lezyonlarda endovaskiiler basar1
iliak lezyonlardan diisiik olup, darliklarda ve tikanikliklarda 5 yillik a¢ik kalma orani
strast ile % 68 ve % 35 olarak bildirilmistir (46). Diz altindaki arterlerde 6zellikle
secilmis olgularda basar1 yliksek olmakla beraber, sonuglar iliak lezyonlara gore
kotiidiir.

Cerrahi tedavi, kritik iskemi varliginda tek basina ya da endovaskiiler tedavi
ile birlikte en 6nemli tedavi secenegini olusturur. Aortoiliak tikanikliklar i¢cin en ¢ok
tercth edilen yontem sentetik greftlerle (dacron, PTFE) yapilan aortofemoral
bypass’tir. Bu ameliyatlarin mortalitesi %2-3 olup, greftlerin 5 ve 10 yillik agik

kalma orami sirasi ile %86 ve % 80°dir(48). Infrainguinal tikamkliklar i¢in en sik
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uygulanan yontem femoropopliteal bypass i¢in bypass materyali olarak otojen vendz
materyaller (6zellikle safen ven ) sentetik greftlere istiindiir (49). Daha distal
diizeylerde bypass cerrahisi (femorotibial, popliteotibial ya da popliteoplantar)
kladikasyo i¢in nadiren yapilir ve en 6nemli endikasyonu distaldeki iyilesmeyen yara
ya da ekstremiteyi tehdit eden iskemilerdir. Bu tip girisimlerde ameliyat mortalitesi
%1,3-6,3 diizeyindedir. Diz iistii femoropopliteal bypasslar sonras1 5 yillik agiklik
orant ven greftleri igin %66, sentetik greftler icin %50 olup, dizalt1 popliteal
bypasslar i¢cin bu degerler swrasi ile %66 ve %33°diir (187,188). Femorotibial
bypasslarda ven grefti ile 5 yil agik kalma oran1 %74-80 iken, sentetik greftler i¢in 3
yillik acik kalma orant %25°dir (189,190). Hem sentetik hem de ven grefti
kullanilarak olusturulan kompozit greftler i¢in 5 yil acik kalma oram %28-50’dir
(191).

Periferik arterlerde revaskiilarizasyon yapilmasi ne yazik ki hastanin sorununu
tamamen ¢0zememektedir. Endovaskiiler ve acik damar cerrahisi yontemleri
birbirleri ile karsilastirildiginda kisa ve orta vadede ekstremite kaybi ve yasam
kalitesi yoniinden her iki yontemin farkli olmadigi bildirilmektedir (192). Bununla
birlikte siddetli iskemisi olan olgularin yaklasik % 39’unda revaskiilarizasyon
uygulanamamaktadir. Bu hastalarda ampiitasyon cerrahisine gereksinim daha fazla
olmaktadir ve ancak %25 hastada ekstremite kurtulabilmektedir (193,194). Bu
nedenle periferik arter hastalarinda ilag tedavisi biiylik 6nem arz etmektedir.

Ilag tedavisinde antikoagiilan (heparin, warfarin), antiagregan (Aspirin,
Klopidogrel, Tiklopidin) ve vazodilatér (Pentoksifilin, Cilostazol, Naftidrofuryl)
ilaglar kullanilmaktadir. Antiagregan tedavinin periferik aterosklerozun ilerlemesini
yavaslattig1, kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi de azalttig1 bir¢cok ¢alismada
ortaya konulmustur (195). PAH olan hastalarda yapilan ve tiim antitrombosit
ajanlarin arastirildigi bir meta analizde, antitrombosit tedavi ile iskemik olaylarda
%23’lik bir azalma gosterilmistir (196). Klopidogrel ile aspirinin karsilastirildig:
CAPRIE calismasinda klopidogrel’in aspirine oranla sonradan meydana gelebilecek
iskemik olaylar1 %23,8 daha fazla azalttig1; yan etki olarak klopidogrel alan
hastalarin aspirin alanlara oranla daha fazla diyare, deride kizariklik ve kasinti
olusturdugu, buna karsilik ¢cok daha az oranda gastrointestinal sistem yan etkileri

ortaya ¢ikarttig1 belirtilmistir (62). Birka¢ meta-analizde pentoksifilinin plaseboya
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gore ylriime mesafesinde orta dereceli artma sagladigi gosterilmisse de periferik
arter hastaliginin tedavisinde yeri tartigmalidir (197, 198).

Son yillarda yeni bir tedavi alternatifi olarak giindeme gelen Iloprost, uzun
siireli vazodilatasyon yapan, trombosit agregasyonunu inhibe eden stabil bir
prostasiklin analogudur. Intravendz verildiginde karacigerden metabolize olmaktadir.
Literatiirde i1.v iloprost tedavisinin, trofik lezyon iyilesmesinde, istirahat agrisinin
giderilmesinde, ampiitasyon oranlarmm diismesinde ve genel mortalitenin
azaltilmasinda olumlu etki gosterdigi bildirilmektedir. Bu olumlu etkiler iloprost’un
mikrosirkiilasyonda artis saglamasi ile elde edilmektedir. Yapilan farmakolojik
calismalarda iloprost’un bu etkisini 6zellikle iskemik alanlarda gosterdigi (199, 200),
vaskiiler tonus belirleyicilerinden (Nitrik Oksid ve Endotelin-1) bagimsiz oldugu ya
da direkt iliskili olmadig1 gosterilmistir (201). Yapilan bir¢ok klinik ¢alismada 14-28
glin boyunca i.v iloprost infiizyonu 0,5-2 ng/kg/dk dozunda giinliik 6 saat olarak
verildiginde istenen optimum sonuglarin giivenli ve ciddi yan etkiler olusturmadan
sagladig1 gosterilmistir. Fakat bu uzun tedavi siiresi hasta uyumu ve hastaneye yatis
acisindan belirgin dezavantajlara sahiptir. Bu amagla yapilan birka¢ klinik ¢caligma
daha kisa tedavi rejimlerinin tolerans ve etkinligini gostermistir. Bu calismalarda
iloprost inflizyonu 7 giin boyunca 1,5 ng/kg/dk dozunda giinliikk 16 saat inflizyonla
uygulanmistir. Bizim c¢alismamizda hastalarimiza 7 giin 1,5 ng/kg/dk dozunda 16
saat 1.v iloprost tedavisi verildi.

Yirmisekiz gilinliik tedavi verilen ¢alismalarda tedavi yanitlarini; Duthois ve
arkadaslar1 (202) % 67, Castagno ve ark. (203) % 70,9, Alstaedt ve ark. (204) %
52,7, Staben ve ark. (205) % 47,2, Belcher ve ark. (206) % 64 olarak bildirmistir.
Yirmibir giin tedavi verilen ¢alismalarda yanit oranlarini; Guilmot ve ark. (207) %
41,9 olarak bildirmistir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise; O. Karabay ve ark.
(208) % 93,2 (% 56,8 tam yanit, % 36,4 parsiyel yanit), F. Islamoglu ve ark. (209) %
100 1yilesme bildirmisler. Arosio ve ark. (210) bir gruba 0,5-2 ng/kg/dk dozunda
giinliik 6 saat inflizyonla 28 giin; diger gruba 1,5 ng/kg/dk dozunda giinliik 16 saat
infiizyonla 7 giin tedavi almus. Tiim hastalar calismay1 tamamlamis. iki grup arasmda
anlamli fark olmadan iki grupta da ABI ve yiirlime mesafelerinde belirgin artma,
agrisiddeti ve analjezik ihtiyacinda belirgin azalma saptanmistir. Meini ve ark. (211)

da 1,5 ng/kg/dk dozunda giinliikk 16 saat inflizyonla 7 giin tedavi vererek yaptiklari
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calismada tedaviye yanit oranlarmi % 69 olarak belirtmistir. Bizim c¢alismamiz
sonucunda da kisa siireli ve diisiik doz 1.v iloprost inflizyonuyla tedaviye yanit
oranimiz Onceki caligmalarla uyumlu sekilde % 93,3 olarak bulunmustur.

Watson ve ark. (212) ve Hickey ve ark (126). ()placebo kontrollii yaptiklari
calismalarda da femoro-distal bypass sonrasi greft i¢ine bolus olarak uygulanan
iloprostun greft kan akimin1 anlamli derecede arttirdig1 gosterilmistir. Cok degiskenli
analizlere gbre Olim ve ampiitasyon iskeminin derecesi ile yakindan iligkili iken
uygulanan cerrahi igslem (tromboembolektomi ya da bypass) daha az etkili oldugunu
gostermektedir. Iloprostun reperfiizyon sendromunun sistemik komponentleri
iizerindeki yararh etkileri tedavi edilen hastalarda mortalite riskini azaltmasini
desteklemektedir. Iloprostun bircok mekanizma ile (platelet aktivasyonu ve
pihtilagsma tizerine etkileri, serbest radikal ve sitokinlerin salinmasini azaltmasi,
hiicreleraras1 adhezyon molekiillerini azaltmasi) inflamatuar cevabi ve reperfiizyonun
sistemik hasarmi engelledigi bilinmektedir (76, 213). Islamoglu ve ark.’min yaptig1
calismada sadece iloprost tedavisi verilen ve cerrahi tedavi ile kombine olarak
iloprost verilen iki grup karsilastirilmis. Cerrahi uygulanacak hastalara hastaneye
yatista iloprost tedavisi baslanmis ve peroperatif donemde de tedaviye devam
edilmistir ve kombine tedavi grubunda sadece medikal tedavi verilen gruba gore ABI
degerlerindeki iyilesme anlamli olarak iistiin bulunmustur (214).

Ik yapilan ¢alismalarda iloprost tedavisi sirasinda hastalarin daha &nce
aldiklar1 tiim tedaviler kesilirken; Castagno ve ark.(203), Meini ve ark.(211),
Karabay ve ark. (208), ¢alisma sirasinda diger tedavilerine devam etmislerdir. Hatta
Karabay ve ark. %93,2’lik iyilesme oranlarinda diger tedavilere devam edilmesinin
ve diizenli yogun yara bakimi verilmesinin etkili oldugunu belirtmektedir (208).
Bizim calismamiz sirasinda da hastalarin 6nceki tedavilerine ve yara bakimlarina
diizenli olarak devam edilmistir.

Oral yoldan kullanilabilen Silostazol PAH’1inda dinlenme agris1 veya iskemik
iilser olmaksizin yliriime mesafesini artirmak amaciyla kullanilmaktadir. Randomize
kontrollii, ¢ift kor calismalarla uzun donemde bacak iskemisine yararl etkisi
gosterilen tek ve ilk ilagtir. Oral olarak kullanilmast uzun donem tedavide iloprost’a
gore avantaj saglamaktadir. Silostazol’'un plasebo’ya karsi etkinligi %51°e %30

olarak ifade edilmektedir (214). Baska bir calismada ise silostazol’iin yiirlime
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mesafesini %35-100 oraninda arttirdigi gosterilmistir (215).

Asimetrik dimetilarjinin, L-Arjininin guanidino analogu; endojen olarak
sentezlenen, proteinlerdeki arjinin rezidiilerinin protein arjinin metil transferazlariyla
(PRMT I) metillenmesiyle meydana gelen bir tiirev aminoasittir. ADMA, NOS’ un
endojen inhibitérii iken SDMA’nin NOS enzimi iizerine inaktive edici etkisi yoktur
fakat arjinin ve ADMA ile hiicre giris yolunu etkileyerek NO iiretim hizinda dolayl
yoldan etkisi vardir (164).

Yiiksek konsantrasyondaki ADMA, L- Arjininin hiicre i¢ine transportunu
engeller. Sonug olarak NO sentezi azalir (164).

NO biosentezinin bozulmasi endotel fonksiyonunun bozulmasiyla beraber
cok sayida vaskiiler olayla birliktedir. ADMA arjininden NO sentezini kompetetif
olarak inhibe eder. ADMA’nm endotel fonksiyon bozuklugundan sorumlu
faktorlerden biri olduguna dair kanitlar vardir. Konjestif kalp yetmezligi, diyabet,
insulin rezistansi, hipertansiyon, hiperhomosisteinemi, son donem bobrek yetmezligi
gibi durumlar ADMA yiiksekligi ve endotel fonksiyon bozuklugu ile seyreden cesitli
klinik durumlardir. Bu hastaliklarda akut vaskiiler olaylar sonucu 6liim sik goriliir
(164).

Saitoh ve ark. (216) konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda yaptiklari
calismada ADMA ve NO diizeylerini arastrmislar ve akut donem konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda kronik grup ve kontrol grubuna gére ADMA diizeylerini
yiiksek olarak bulmuslardir. NO diizeylerini kronik grupta akut ve kontrol grubuna gore
yiikksek olarak bulmuslardir. Kronik konjestif kalp yetmezligi grubunda NO
diizeylerinin yiliksek olmasinin kompansatuar mekanizmalarla olusmus olabilecegi
sonucuna varmislardir (216).

Meinitzer ve ark. (217), anjiografi ile saptanan koroner arter hastalig1 olan 2543
hastada, ortalama 5.45 yil takip siiresince gelisen kardiyovaskiiler mortalite ve ADMA
iliskisini degerlendirmislerdir. Sonucta; yiiksek plazma ADMA konsantrasyonunun
diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak, kardiyovaskiiler
hastalig1 olan hastalarda mortalite i¢in prediktor oldugunu gostermislerdir.

ADMA ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi arastiran bir diger
calisma AtheroGene c¢aligmasidir (218). Bu calisma koroner arter hastaligi olan

hastalarda yapilmig bir prospektif kohort calismasidir ve ADMA ile kardiyovaskiiler
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hastalik arasmdaki iliskiyi ortaya koymustur.
Sung Won ve ark. (219) akut koroner sendromlu hastalarda yaptiklar1 ¢calismada
ADMA ve arjinin diizeylerini arastirmislar ve ADMA diizeylerini kontrol grubuna

gore belirgin derecede yiiksek olarak saptamiglardir.

Miyazaki ve ark. (220), ADMA diizeylerinin koroner ve periferal arter hastaligi
olmayan 116 olguda yas, ortalama arteryal basing ve glukoz toleransi ile korele
oldugunu bulmuslardir. En ilging olani ADMA diizeylerinin karotid arterin intima-
media kalnligi ile korele oldugudur. Ileri yas ve yiiksek ADMA diizeyleri

kardiovaskiiler hastalik ve mortalitenin en gii¢lii habercisi olarak bulunmustur (221).

Valkonen ve ark. (222), 150 orta yash sigara icmeyen kisiyi iceren vaka kontrol
calismasinda yiiksek ADMA diizeyleri olanlarda akut koroner olay risk artigin1 3.9 kat
saptamiglardir. Sonugta ADMA molekiilii aterosklerozun kritik asamalar1 ile yakin
iligkili gorilmektedir. Yapilan tiim c¢alismalarda ADMA molekiiliiniin temel olarak
kalp ve damar sisteminin sagligini olumsuz yonde etkiledigi ve ADMA’nin yeni bir
kardiovaskiiler risk faktorii oldugu hipotezini desteklemektedir.

Bizim calismamizda NO degerleri iloprost tedavisi sonrasi ¢ogu hastada
degerlerin ilging olarak diistligii goriilmesine ragmen serum NO degerleri iloprost
oncesi (62,46 = 21,4) ve iloprost sonras1 (57,8 + 16,7) istatiksel olarak anlamsiz
oldugu goriilmiistiir. (P=0,16)

Buda bize Saitoh ve ark. (223) konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda
yaptiklar1  ¢alismada da NO  diizeylerinin  yiiksek olmasmm  kompansatuar
mekanizmalarla olusmus olabilecegi sonucuna varmuglardir ki bizim sonuglardan da
bdyle bir sonuca varilabilir.

Serotonin damar endotelinde bulunan 5-HTI benzeri reseptorler araciligiyla,
NO salgilanmakta ve vazodilatasyon olmaktadir. NO blokeri kullanilarak yapilan
calismalarda serotoninin vazokonstriksiyon etkisine bagli olarak kan akigmin
hizlandig1 goriilmiistiir.  Ayica bazi ¢alismalar ilerlemis ateroskleroza bagh
bozulmus endotele sahip damarlarda serotoninin vazokonstriksiyon etkisinin
maskelenmedigi goriilmustiir (223, 224).

Hara ve ark. (225) yaptig1 ¢calismaya gore tam kan plazma serotonin diizeyi
ateroskleroz i¢in bir belirte¢ olabilecegi vurgulanmistir (225). Yapilan ¢alismalarda,

ateroskletotik  hastalardaki  katanserin  tedavisi aterosklerotik  vaskiiler
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komplikasyonlan diisiirmemekte, Olim oraninin diismesinde etkili olmaktadir
(226,227).

Bizim ¢aligmamizda olgularin %60 da ilgin¢ olarak serotonin diizeyleri
tedavi sonrasi yiikselmis olup plazma Serotonin degerleri tedavi oncesi (81,15 +
54,40) ve iloprost sonrast (80,16 + 45,58) degerleri istatiksel olarak anlamsiz
(p=0,82) oldugu goriilmiistiir.

Bu cahsma ile kisa siireli ve disiik doz Iloprost infiizyonuyla,
revaskiilarizasyon sansi bulunmayan periferik arter hastalarinda giivenli bir sekilde
onemli oranda iyilesme miimkiin olabildigi, ayrica diisiik doz iloprost tedavisiyle,
hastalarda doz azaltilmasina ya da tedavinin kesilmesine yol agacak ciddi yan etkiler
de goriilmedigi, kisa siireli ve diisiik doz Iloprost tedavisi, periferik arter hastalarinda
hem hastanede kalig siliresinin azalmasi, hem de tedavi maliyetinin azalmasi
yoniinden uygun ve kabul edilebilir bir yaklagim olarak degerlendirilebilecegi
gorildii.

Bu calisma ile laboratuar sonuclarma gore; cerrahi tedavi sansi olmayan
periferik arter hastaligi nedeniyle iloprost kullanilan hastalarda iloprostun
dolasimdaki ADMA, Serotonin, NO gibi endotel fonksiyonlarda goérev alan
parametreler tizerindeki etkinligi arastirilmis olup, tedavi sonrasi prognozun
degerlendirilmesinde 6zellikle ADMA diizeyini azaltma stratejilerinin uygulamasmin
yararli olabilecegi, serotonindeki artisin ve NO’deki azalisin ise kompansatuvar
mekanizmalarla alakali olabilecegi, ancak istatistiksel olarak anlamli olmamasi
nedeniyle de bu konuda yapilacak daha genis olgu serilerini igeren ¢aligsmalara ve

daha uzun takip siirelerine ihtiya¢ oldugu diisiiniildii.
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