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ÖZET 

Periferik Arter Hastalığı (PAH), ateroskleroza bağlı olarak bir veya daha fazla 

periferik arterin parsiyel ya da total obstrüksiyonu olarak tanımlanır. Periferik Arter 

Hastalığı prevalansı yaşla yakından ilgilidir ve 50 yaş öncesinde %5 iken 65 yaş 

civarında %10, 80 yaş ve üzerindekilerde %25 görülür. 

  Şiddetli iskemisi olan olguların yaklaşık % 39’unda revaskülarizasyon 

uygulanamamaktadır. Bu hastalarda ampütasyon cerrahisine gereksinim daha fazla 

olmaktadır ve ancak %25 hastada ekstremite kurtulabilmektedir. Bu nedenle 

periferik arter hastalarında ilaç tedavisi büyük önem arz etmektedir.  

           Son yıllarda yeni bir tedavi alternatifi olarak gündeme gelen İloprost 

tedavisinin, trofik lezyon iyileşmesinde, istirahat ağrısının giderilmesinde, 

ampütasyon oranlarının düşmesinde ve genel mortalitenin azaltılmasında olumlu etki 

gösterdiği bildirilmektedir. 

           Bu çalışmaya yapılan tetkikler sonucunda cerrahi yada endovasküler girişim 

şansı olmayan ve medikal tedavi kararı verilen 30 olgu (19’u erkek, 11’i  kadın, yaş 

aralığı ise  60,7 ± 13,7 ) alındı. Olgulara iloprost infüzyonu ön kol venlerinden 0,5 

ng/kg/dk dozunda 16 saatlik intravenöz infüzyon şeklinde başlandı. 

Bu çalışmada periferik arter hastalarında iloprost kullanılan hastalarda 

dolaşımdaki ADMA (asetil dimetil arjinin), Serotonin, NO (nitrik oksit) gibi 

endotelyal fonksiyonlarda görev alan parametreler üzerindeki etkinliğinin 

araştırılması hedeflenmiştir. Sonuç olarak iloprost tedavi öncesi ve sonrası ADMA 

değerleri anlamlı iken (p=0,001), Serotonin (p=0,82) ve NO (P= 0,16) değerleri 

istatistiksel olarak anlamsız bulunmuştur.  

Bulgularımıza göre cerrahi tedavi şansı olmayan PAH olan hastalarda iloprost 

tedavisi sonrası prognozun değerlendirilmesinde özellikle ADMA’nın dikkate 

alınabilinecek bir parametre olabileceğini düşünmekteyiz. 

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

AT TREATMENT OF PERİPHERAL VASCULAR DİSEASE EFFECTS OF 

ILOPROST ON NİTRİC OXİDE, ASYMETRİC DİMETHYLARGİNİNE 

AND SEROTONİNE 

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 
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1. GİRİŞ 

Periferik arter hastalıkları (PAH) korunma ve tedavi gerektiren, iyi tedavi 

edilmemiş olgularda değişik düzeyde alt ekstremite amputasyonuna kadar giden 

ciddi bir sağlık sorunudur ve damar hastalıkları içerisinde de alt ekstremitenin kronik 

tıkayıcı arter hastalıkları mortalite ve morbidite açısından önem taşımaktadır (1). 

Bulgular, arteriyel sistemdeki daralma ve tıkanmalara bağlı olarak gelişen iskemi 

sonucu ortaya çıkan intermittent kladikasyo (yürüme sırasında bacak kaslarındaki 

ağrı) en erken ve en sık görülen bulgudur (2). En ciddi bulgu ise alt ekstremitenin 

ülserasyon ve kangrenidir (3,4). Yeni girişimsel olmayan tekniklerle, belirti olmayan 

birçok kişinin PAH olduğu tespit edilebilmektedir (5). Periferik arter hastalığı yaşla 

yakından ilişkilidir. Genel olarak alt ekstremitelerin belirti vermeyen kronik 

atardamar tıkanıklıklarına 50 yaş öncesinde %5 oranında rastlanırken, 55 yaş 

üzerinde %15 oranında görülmektedir ve kladikasyoya ise 55 yaş üzerinde %5 

oranında rastlanılmaktadır (6). Yaş arttıkça kladikasyo şikâyetinin sıklığı da artmakta 

olup, 65 yaş civarında %10, 80 yaş ve üzerindekilerde %25 görülür. Alt 

ekstremitelerin kronik atardamar tıkanıklıklarının ileri evreleri olan istirahatta ağrı ve 

kangrenleri içeren kritik iskemi tablosuna 1: 2500 oranında rastlanmaktadır (7,8). 

Bu çalışmada  toplumda önemli bir sıklıkla görülen ayrıca mortalite ve 

morbidite açısından önem taşımakta olan PAH’da, yapılan görüntüleme tetkikleri 

sonucunda olguların revaskülarizasyona uygun olmadığına karar verilen olgularda 

İloprost tedavisinin ADMA, NO, Serotonin üzerindeki etkilerinin araştırılması 

hedeflendi. 

1.1. Periferik Atardamar Hastalığı 

Periferik Atardamar (Arter) Hastalığı, damar içi sertleşmesine bağlı olarak bir 

veya daha fazla periferik atardamarın lokal ya da tam tıkanıklığı olarak tanımlanır. 

İntermitan kladikasyo, egzersizle ortaya çıkan ve dinlenmekle geçen alt 

ekstremite ağrılarıdır. Bu yakınma kronik arteriyel yetersizliğin önemli bir 

belirtisidir. İntermitan kladikasyo belirli bir mesafede yürümekle ortaya çıkmaktadır. 

Kramp tarzındadır ve dinlenmekle 2-5 dakikada geçer ve tıkanıklığın yerine göre 

ağrının yeri değişir (Tablo-1). Aterosklerotik lezyonlar için en önde gelen bölgeler, 

atardamarların ayrılma bölgeleri ve uyluğun alt 1/3’ünde bulunan Hunter kanalıdır. 
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Alt ekstremitelerin tıkayıcı atardamar hastalıklarının doğal seyri tahmin 

edildiğinden iyidir. Bulgusuz tıkayıcı atardamar hastalıklarına sık rastlanılmasına 

rağmen bu hastalarda 5 yıllık ölüm riski % 4’tür ve bu hastaların ancak % 7-15’inde 

hastalık bulgulu hale gelip kladikasyo gelişebilir. Bu yüzden bulgusuz bir hastada 

anjiografik olarak tıkayıcı bir lezyon gösterilmesi kötü seyri gösteren bir bulgu 

değildir (9). Kladikasyosu olan hastaların ancak % 20-30’unda alt ekstremite tıkayıcı 

atardamar hastalığında ilerleme görülür, % 5 hastada cerrahi girişim gerekir ve % 1-2 

oranında ekstremite kaybı ile sonuçlanır (10). Ancak kladikasyolu hastalarda yaşam 

beklentisi düşüktür ve 5, 10 ve 15 yıllık ölüm oranları sırasıyla %30, %50 ve %70 

oranındadır (11). Kritik iskemi tablosu hem ekstremite hem de sistemik olarak 

kötüleşme işaretidir ve bu hastalarda ekstremite kaybı riski % 25’in üzerindedir ve 

daha da önemlisi 5 yıllık ölüm oranları %50’nin üzerindedir (12). Kritik iskemili 

hastalardaki ölümlerin %60’ından kardiyovasküler olaylar, %12’sinden 

serebrovasküler hastalıklar, %10’undan ise diğer damarsal olaylar sorumludur (6,11).  

İntermitan kladikasyo, egzersizle ortaya çıkan ve dinlenmekle geçen alt 

ekstremite ağrılarıdır. Bu yakınma kronik arteriyel yetersizliğin önemli bir 

belirtisidir. İntermitan kladikasyo belirli bir mesafede yürümekle ortaya çıkmaktadır. 

Kramp tarzındadır ve dinlenmekle 2-5 dakikada geçer ve tıkanıklığın yerine göre 

ağrının yeri değişir (Tablo-1). Aterosklerotik lezyonlar için en önde gelen bölgeler, 

atardamarların ayrılma bölgeleri ve uyluğun alt 1/3’ünde bulunan Hunter kanalıdır.  

Tablo 1.  Lezyonlarının tutulum yüzdesi ve  bulgu lokalizasyonları 

Lezyon yeri Tutulum yüzdesi  Bulgu Lokalizasyonu  

Aortoiliak  % 24-30 Kalça 

İliofemoral  % 4 Kalça, uyluk 

Femoropopliteal  % 50 Uyluk 

Popliteal  % 5 Diz çevresi 

Krural arterler  % 17 Baldır 

 
1.1.1.  PAH’ın Etiyolojisi 

İntermitan kladikasyonun en sık nedeni aterosklerozdur.  Takayasu arteriti ve 

Dev hücreli arterit’in de arasında bulunduğu çeşitli arteritler, Buerger hastalığı, 
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fibromuskuler displazi, akut arter tıkanıklıklarının bir bölümü,  konnektif (bağ) doku 

hastalıkları, iliak arterlerde bir gelişim anomalisi olan persistan siyatik arter, 

popliteal arterin kistik hastalığı ve popliteal arterin bir lokalizasyon anomalisi olan 

popliteal tuzak sendromu intermitan kladikasyo nedeni olabilir. Bununla birlikte 

hastaların büyük kısmında neden Aterosklerozis obliteranstır (ASO) (6,13).  

1.1.1.1 Tromboanjitis Obliterans (Buerger Hastalığı) 

Tromboanjitis Obliterans (TAO), sigara içen genç erkeklerde, küçük ve orta 

boy atardamarları etkileyen, başlıca alt ve üst ekstremitelerin distal damarlarında 

gözlenen, aterosklerotik olmayan inflamatuar bir hastalıktır. Atardamar lezyonları, 

gezici yüzeysel trombofilebit atakları ile beraber seyreder.  

Bakteriyel enfeksiyon, kan elementlerindeki değişimler, alerji, otoimmünite 

ve anormal hormon düzeyleri neden olarak gösterilmekle birlikte, TAO’nun 

nedenleri tam olarak bilinmemektedir. En somut nedenin tütüne aşırı duyarlılık veya 

alerji olduğu, hastalar incelendiğinde ortaya çıkmaktadır. Aktif ve pasif sigara 

içicilerde ekstremitelere ciddi travma, endotel hasarı, pıhtılaşma artışı, fibrin 

yıkımında azalma ve sonucunda trombüs oluşumu ile otoimmün bir olayın devreye 

girmesi nedeniyle patolojinin belirdiği düşünülebilir. TAO’ın HLA-B9 ve HLA-B5 

antijenleriyle ilişkisi kanıtlanmıştır. Buerger, TAO’ı 3 aşamaya ayırmaktadır. Buna 

göre önce intima, media ve adventisyadaki hücre infiltrasyonunu takiben oluşan 

trombüs daha sonra organize ve rekanalize olmakta, hücre inflamasyonu ilerlemekte, 

sonuçta atardamar duvarının katlarına yayılan tromboanjitis oluşmaktadır. İlk 

tanımlandığı günden bugüne dek yapılan çalışmalar TAO’ın ASO’dan tamamen 

farklı bir patoloji olduğunu göstermiştir (Tablo 2) (14).  

1.1.1.2. Aterosklerozis Obliterans (ASO) 

Gelişmiş toplumlarda yaştan bağımsız olarak alt ekstremite tıkayıcı atardamar 

hastalıklarının en sık nedeni ASO’dur. ASO öncelikle geniş ve orta çaplı 

atardamarları tutan dejeneratif bir hastalıktır. Damarın en içteki katmanı olan 

intimanın altında fibröz matriks, lipid ve doku artıklarının toplanması ile oluşur. Bu 

şekilde damar lümeninde darlıklar veya tıkanıklıklar ile seyrederek doku 

beslenmesinin bozulmasına neden olur (15). Genellikle darlık damar çapının % 

50’sini tıkayıncaya kadar hemodinamik etkiye yol açmaz. Oluşan hemodinamik 

değişiklikler yani distalde perfüzyon basıncında düşme Poisello yasası ile açıklanır. 
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Ana hatları ile; darlığın çapı, dar olan segmentin uzunluğu ve ardışık darlık sayısı 

perfüzyon basıncında oluşan düşmeye etkiyen başlıca faktörlerdir. Dar olan 

segmentten kan geçerken bu bölümde akım hızlanır ve darlık geçildiğinde ise 

türbülans ve akım hızında belirgin bir düşüş olur. Zamanla darlık daha da ilerleyince 

belirli bir darlık düzeyinde damar tromboze olarak tıkanır (16). Damar arasındaki 

basınç farkı kollateral akımın gelişimini sağlayarak, distaldeki azalan kan akımını 

karşılamaya çalışır. Bu sayede damar tam olarak tıkansa bile distalin perfüzyonu 

kollaterallar aracılığı ile devam eder. Ancak bu olay belirli bir süre gerektirdiği için 

akut tıkanıklıklarda koruyucu etki göstermeyebilir.                                   

Tablo 2. TAO ile ASO arasındaki farklar  
                                                          TAO  ASO  
Başlangıç yaşı < 40 yaş  > 40 yaş  
Cinsiyet  Erkek  Erkek > Kadın  
Irk  Asyalı, Musevi  Özellik yok  

Sigara ile ilişki  Kötüleşmede çok etkili  Kötüleşmede hafif etkili  
Yaralar  Eklem bölgelerinde  Özellik yok  

Soğuktan etkilenme  Var  Var  
Ana belirtiler  Ülser ve nekroz  İntermitan kladikasyo  

Trombofilebitis migrans  %20-40  Yok  
Tutulan atardamar tipi  Orta ve küçük çaplı Geniş ve orta çaplı 
Tutulan uzuv  Alt > üst ekstremite  Genellikle alt ekstremite  
Tutulan ekstremite adedi  > 3 ekstremite   1-2 ekstremite  
Tutulum şekli  Çevresel, geniş alan,segmenter  Santral, belli bölge,  Devamlı 
Diyabetle ilişki  Yok  %20-40  
Hiperlipidemi  Yok  Var  
Hipertansiyon  Seyrek  Var  
Başka organ tutulumu  Seyrek  Var  
Anjiyografi  Ani başlayan  Güve yeniği  
 Gittikçe daralan  Lokalize darlık  
 Tirbuşon/ağaç kökü Manzarası Kalsifikasyon  

Histoloji     Trombüs  Fibroblast nüvesi bol  Fibroblast nüvesi az  
İntima  Düzenli  kalınlaşma, PMN  Düzensiz kalınlaşma, lipid ve  
 bol, lipid ve kalsiyum yok  kalsiyum bol  

L .Elastika int.  Salim  Çatlamış  
Media  Sağlam, PMN bol  Liflerde bozulma  
Adventisya  Kalın  Genelde tutulmamış  
 

Ateroskleroz gelişiminde birçok faktör rol alır. Endotel fonksiyon bozukluğu 

bu çok sebepli olaylar zincirinin ilk halkası olarak düşünülmektedir.  
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Risk faktörleri:  

• Genetik  

• Yaş  

• Sigara  

• Hiperlipidemi  

• Hipertansiyon  

• Diyabetes Mellitus  

• Hiperhomosisteinemi  

• Erkek cinsiyet  

• Obezite  

• Hiperkoagulasyon  

Diyabet hala güçlü bir risk faktörüdür ayrıca gangren ve ampütasyonla ilişkili 

bulunmuştur (17). Sigara içiciliği, PAH’ında koroner atardamar hastalığına göre daha 

fazla ilişkiliyken, kolesterol yüksekliği daha az önemlidir. Sigara içmeye devam 

edilmesi, kladikasyonun ilerlemesinde ve alt ekstremite iskemisinin artmasında en 

önemli risk faktörüdür (18). Bu risk faktörlerinin sayısı arttıkça PAH riski de artar.  

(19).  

1.1.2. Ateroskleroz  

Ateroskleroz; koroner atardamarlar, aort, iliofemoral atardamarlar, karotis 

ve daha düşük sıklıkla kafa içindeki atardamarları içeren büyük ve orta çaplı 

atardamarların fokal intimal hastalığıdır (20,21). Atardamar intimasında plazmadan 

kaynaklanan aterojenik lipoproteinlerin birikmesine karşı karmaşık bir inflamatuar 

ve fibroproliferatif yanıttan meydana gelir (20).  

1.1.2.1. Ateroskleroz Epidemiyolojisi  

Aterosklerozun en erken lezyonu olan yağlı çizgilenmenin erken çocukluk 

döneminde aorta da görüldüğü bilinmektedir. Ancak bugün aterosklerozun fetal 

gelişme döneminde, özellikle hiperkolesterolemisi olan annelerin fetüslerinde 

başladığı biliniyor  (22).  

Etiyolojik, patofizyolojik, klinik ve epidemiyolojik açılardan karmaşık 

olmasına rağmen ateroskleroz önlenebilir bir hastalıktır. Klinik çalışmalar 

aterosklerotik klinik olayların insidansının çok fazla varyasyon gösterdiğini ortaya 

koymaktadır. Aterosklerotik hastalıkların insidansı nispeten kısa süreler içerisinde 
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hem olumlu hem de olumsuz yönde radikal olarak değişebilmektedir. Bu 

değişiklikler sadece genetik faktörlerle açıklanamayacak kadar hızlı ve sıktır. Bu da 

akla çevresel ya da davranışsal değişikliklerin etkilerini getirmektedir.  

1.1.2.2. Ateroskleroz Patogenezi  

Tüm dünyada salgın haline gelen kardiyovasküler hastalıkların en sık nedeni 

aterogenez ve buna eklenen trombozdur.  Ateroskleroza genetik yatkınlık olmasına 

karşılık aterosklerozla ilişkili hiperlipidemi, hipertansiyon (HT), sigara ve diyabetes 

mellitus (DM)  çoğunlukla sonradan edinilir, yani aterosklerozun genellikle hayatın 

ilerleyen dönemlerinde açığa çıkan klinik sonuçları önlenebilir (20,23).  

Ateroskleroz atardamar intimasında plazmadan kaynaklanan aterojenik 

lipoprotein birikmesine karşı gelişen karmaşık bir inflamatuar-fibroproliferatif 

yanıttır (20). İleri evrelerde çeşitli lezyonlar bir arada görülebilirse de intimal plaklar 

karakteristik lezyonudur. Vaskuler hastalığın gelşm aşamaları Şekil 1’de 

gösterilmektedir.Plaklar daha çok lümen yüzeyi ile düşük dansiteli lipoprotein (LDL) 

gibi kandaki partiküller arasında etkileşim süresinin artmış olduğu dallanma 

bölgelerine yakın kısımda yerleşir. Bu durum, lipoproteinlerin transendotelyal 

difüzyonunda artışla ve hiperlipidemi varlığında subendotelyal matrikste lipid 

birikiminde artışla ilişkilidir. Homosisteinin yüksek düzeyleri de endotel tabakasında 

hasara yol açarak vasküler geçirgenliği artırır.  

1.1.2.3. Aterosklerozun Histopatolojisi  

 
Şekil 1. Vasküler hastalığın gelişme aşamaları 

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

gelişimine göre şöyle sınıflamayı önermektedir;  
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Tip I, minör lipid birikimi ve monositlerin endotel yüzeyine yapışıp 

atardamar lümeninden intimaya geçmeleriyle oluşan seyrek makrofaj köpük 

hücrelerinden oluşur.  

Tip II, çoğunluğu monosit kökenli olan lipid yüklü köpük hücrelerinin, 

sağlam endotel altında bölgesel kümelenmesiyle oluşan yağlı çizgilerdir.  

Tip III, ek olarak az miktarda hücre dışı lipid kümeleri içerir. Tip I-III 

lezyonlar daha sonraki lezyonların öncüleri olmasına karşılık klinik belirtiye yol 

açmazlar.  

Tip IV, hücre dışı lipid kümeleri bir araya gelerek bir lipid çekirdek 

oluşturur. Bu lipid çekirdek iltihabi hücreler tarafından çevrelenmiş ve ince bir düz 

kas hücre tabakası ve bağ dokusu tarafından kaplanmıştır.  

Tip V, yoğun bağ doku depolanması vardır ve lipid çekirdeği çevreleyen 

fibröz bir kapsül oluşur.  Çekirdeği lümenden ayıran kapsül kısmı plak başlığıdır. Bu 

lezyonlar çoğunlukla çok büyüktür ve bu nedenle atardamar duvarında yeniden 

yapılanma (remodeling) ile dengeleme sağlanamadığından lümen daralır (20,23).  

Tip VI, çoğunlukla tip V plaklarda gelişen trombozun veya kanamanın 

komplike ettiği plaklardır. Bu lezyonun gelişmesinin nedeni plak yırtılmasıdır ve 

subendotelyal fibröz dokuda çatlaklar, erozyonlar ve ülserasyonlar sık olarak 

gözlenir. Akut miyokard infarktüsü ve kararsız angina gibi klinik olaylar bir kaç 

istisna dışında tip VI lezyona bağlıdır.  

Tip VII, yoğun kalsifikasyon vardır.  

Tip VIII, tümüyle kollajen ve düz kas hücrelerinden oluşur. Bu lezyonlar tip 

V ve VI lezyonlara göre daha stabildir. Bu nedenle tip V ve VI lezyonlar tip VIII 

lezyona dönüştürülebilirse klinik açıdan büyük bir kazanç elde edilmiş olur. Son 

zamanlarda statinlerin bu şekilde plak stabilizasyonu sağladığını gösteren çalışmalar 

vardır (23).  

İleri tip IV ve tip V plakların varlığı klinik belirtilere yol açar. Sigara, 

hiperlipidemi, HT ve DM gibi faktörler belirtiye yol açabilecek plakların sayısını 

artırırlar. Tip V plakların hepsinde ortak olarak fibromüsküler bir başlık bulunur. Bu 

başlık göreceli olarak kalın ve tek şekilde olabilir veya araya giren ince alanlarla 

kalınlık değişebilir. Lipid çekirdek plak hacminin %10–70’ini oluşturabilir. 

İnflamatuvar aktivitenin derecesi de plak heterojenitesinin önemli bir parçasıdır (20).  
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1.1.3.Klinik  

ASO klinikte belirtisiz hastadan kritik bacak iskemisine kadar değişik 

şekillerde karşımıza çıkar. Hastalığın ilerleme süresi; kollateral damar varlığı ve 

yayılımı, birlikte bulunan hastalıklar ve hastanın aktivitesi ile ilişkilidir. Kronik 

periferik atardamar hastalıklarının evrelendirilmesinde Rutherford ve Fontaine 

evreleme sistemleri kullanılmaktadır (Tablo 3 ) (11). 

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

 
Fontaine evreleme sistemi klınik açıdan basit ancak dokümantasyon ve 

tedaviye cevabın değerlendirilmesi yönünden yetersizdir. Bu sisteme göre hastalık 4 

dönemde incelenir (24).  

1) Asemptomatik evre: Tıkayıcı atardamar hastalarının büyük bir çoğunluğu 

asemptomatiktir. Hastalar ilgili ekstremitede üşüme, soğukluk, solukluk, çabuk 

yorulma ve karıncalanmadan şikâyet edebilirler. Atardamarlarda çoğu zaman nabız 

alınabilir fakat uzun süreli egzersiz sonrası zayıflar.  

2) Kladikasyo İntermitan evresi: Lezyon ilerleyip tıkanıklık belirli bir değeri 

aşınca öncelikle kan akımı ihtiyacının arttığı durumlarda (egzersiz, yürüme, koşma) 

hemodinamik etki belirgin hale gelir ve kişide ihtiyaca yetersiz cevaba bağlı olarak 

büyük kas gruplarında geçici iskemik belirtiler ortaya çıkar. Bu tablo genellikle 

“kladikasyo intermitan” şeklinde ifade edilir ve damar hastalıklarının en erken ve 

karakteristik belirtisidir. Kladikasyoda çoğu kez belirli bir mesafe yürüyüşle kramp 

tarzında ağrı gelir ve 2-5 dk dinlenmekle geçer. Egzersizin dozu arttıkça ağrı daha 

kısa mesafelerde gelir. Ağrının tipik özelliği, sabit bir egzersiz temposunda genelde 

hep aynı mesafede gelmesidir. Uzun mesafeli kladikasyo genellikle 200 metreden 

sonra, kısa mesafeli ise 100 metre altında yürüyüşle ortaya çıkar. Ağrının yeri 
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lezyonun yeri ile genelde uyumludur.   

 
3) İstirahat ağrısı evresi: Tıkayıcı atardamar hastalığı daha da ilerlediğinde 

artık istirahatta bile ekstremitenin bazal perfüzyon ihtiyacı sağlanamaz ve hastalar 

istirahatta ağrıdan yakınmaya başlar. Bu durum birden gelişebileceği gibi 

kladikasyosu olan hastanın geceleri bacağına ağrı gelmesi şeklinde de başlayabilir. 

Çoğu kez distalde olan ağrı bacak yukarıya kaldırıldığında ya da uzun süre düz 

yattığında ortaya çıkar. Hastalar bu nedenle bilmeden yerçekimi etkisinden 

yararlanmak için yürümek ya da bacaklarını yataktan sarkıtmak eğilimindedir. 

Gecelerini bir koltukta oturarak veya ayaklarını yataktan sarkıtarak geçirebilirler. Bu 

yüzden kronik istirahat ağrısı olan hastalarda ayakta ödem olabilir ve bu durum 

ayırıcı tanıda hatalara yol açabilir (6,9,24).  

4) Ülserasyon ve gangren evresi: Kronik hipoksiye bağlı olarak 

ekstremitelerin parmak aralarında tırnak yatağında atrofik yaralar, nekroz ve 

gangrenler görülür. Ayak ileri derecede soğuktur. Çevresel sınırlı gangrenler 

görülebilir. Daha sonra nekrotik kısım düşerek yara açılır. Nadiren de bacakta küçük 

bir alanda gangren ve sonrasında ülser gelişir (24). 

1.1.4.Tanı  

Tanı çoğu kez hikâye ve fizik muayene ile konabilir.  Fizik muayene büyük 

oranda yol göstericidir.  Damar hastalıklarının %90’ında hastayı hekime getiren en 

önemli sebep ağrıdır. Fizik muayenede; inspeksiyonda ekstremitede renk değişimi 

(solukluk, kızarıklık, siyanoz), trofik bozukluklar (ciltte incelme, kıllarda dökülme, 

tırnak bozuklukları, kas incelmesi) ve ödem varlığı incelenir. Palpasyonda tüm 

periferik nabız noktaları mutlaka palpe edilmeli ve nabız varlığı ve şiddeti, trill 

varlığı, pulsatil kitle açısından araştırılmalıdır. Ekstremite ısısının kontrolü, kapiller 

ve venöz dönüş zamanlarının araştırılması da palpasyonun önemli aşamalarıdır. 

Oskültasyonda damarlar seyirleri boyunca üfürüm açısından incelenmelidir.  

 
Hastalığın lokalizasyonu, yaygınlığı ve şiddeti hakkında bilgi edinmek için 

yardımcı tanı yöntemlerine ihtiyaç vardır.  

1.1.4.1. İnvaziv olmayan Tanı Yöntemleri  

a) Ayak Bileği Basıncı: Ayak bileği düzeysinde sistolik basınç ölçümü hem 

tanıda hem de takipte yararlıdır. Her iki alt ekstremite arasında 15 mmHg’dan fazla 
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basınç farkı bulunması düşük basınçlı tarafta anlamlı arteryel daralma olduğunu 

gösterir.  

b) Ayak Bileği-Kol Basıncı Oranı (ABI): Hasta sırtüstü yatar pozisyonda 

bakılır. Tansiyon aletinin manşonu ayak bileğinin hemen üzerine sarılarak şişirilir. 

Manşon indirilirken bir el doppler probu vasıtasıyla tibialis posterior ve anteriorda 

akımın başlama anı saptanır. Eş zamanlı olarak koldan kan basıncı ölçülür ve ayak 

bileği basıncı kol basıncına oranlanır. Normalde ayak bileği basıncı kol basıncına eşit 

veya kol basıncından bir miktar daha yüksektir. “ABI = Ayak bileği basıncı / 

brakiyal basınç” formülüyle hesaplanır. Elde edilen sonuç 1-1,3 arasında olmalıdır. 

Arteryel dolaşım yetmezliğinde indeksin 1’in altında olması beklenir. Tipik 

kladikasyo olan hastalarda ABI 0,41-0,90 arasındadır. Kritik bacak iskemisinde bu 

değer 0,4’ün altındadır (1,13). 0,20’nin altındaki değerler doku kaybını gösterir. 

0,9’un altındaki ABI değerleri anjiografik olarak konmuş PAH tanısı için %99 

duyarlı ve %99 spesifiktir. Herhangi bir izole ölçümde >0,15’lik bir değişim veya 

klinik bulgularla birlikte >0.10’luk bir değişiklik varsa anlamlı kabul edilir (25). 

Azalmış bir ABI değeri;  

 PAH tanısını doğrular  

 Belirtisiz hastalarda PAH tanısı koydurur . 

 Bacak semptomlarının ayırıcı tanısında damarsal bir nedeni ayırt etmek için 

kullanılır  

 Uzun dönem seyir hakkında bilgi verir. ABI < 0,90 olduğu durumlar,   

kardiyovasküler nedenli ölüm oranında 3-6 kat artışla ilişkilidir.  

 Koroner ve serebral atardamar hastalığı ile oldukça yakından ilişkilidir.  

ABI diyabetli, böbrek yetmezliği veya damarda kalsifikasyona neden olan 

hastalığı olanlarda damar duvarı ileri derecede kalsifiye olduğu için sertleşmeden 

dolayı (medyal kalsinozis) damar komprese edilemez ve yalancı yüksek indeks 

değerleri çıkabilir. Bu hastalarda tipik olarak ABI>1.40 ve bazılarında manşon 300 

mmHg üzerinde şişirildiğinde bile doppler sinyali kaybolmayabilir (26). Bu gibi 

durumlarda invaziv olmayan ek tanısal testlere ihtiyaç vardır.  

c) Segmenter Basınç Ölçümleri: Bacakta değişik düzeylerde yerleştirilen 

manşonlar ile ( uyluk üst ve altı, baldır üst ve altı) her segmentin basınç ölçümleri 

alınır. Bu ölçümler alt ekstremitede oluşan darlık ve tıkanıklığın düzeysini belirler. 
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Birbirini izleyen segmentler arasında 20 mmHg’lık fark hemodinamik olarak anlamlı 

arteryel lezyonu düşündürür.  

d) Treadmill – Yürüme Testi: Hasta 3,5 km/saat hızında ve % 10 eğimde 

yürütülür. Özellikle atipik kladikasyo yakınmaları olan hastalarda bulguların 

vasküler nedenli olduğunun gösterilmesi ve intermitan kladikasyonun derecesinin 

belirlenmesi amaçlı kullanılır. Ayrıca bu test klasik belirtileri olan ancak normal 

ABI’e sahip hastalarda da mevcut damar tıkanıklığının tespit edilmesi amacıyla 

kullanılabilir. Hastalar 5 dk boyunca ya da belirtiler hastayı durmaya zorlayıncaya 

kadar yürütülür. Bulguların lokalizasyon ve karakteri, egzersiz sonrası ABI’de düşüş 

ve normal bazal değerlere dönüş zamanı önemli tanısal parametrelerdir. Ayak bileği 

basıncının egzersiz sonrası 50 mmHg’nin altına düşmesi vasküler kladikasyoyu 

tanımlar. Bazal değerlere dönüşün 5 dakikadan uzun sürmesi çoklu düzeyde hastalık 

varlığı ve zayıf kollateral varlığını işaret eder (11).  

e) Nabız hacminin kaydedilmesi: Ekstremitenin çeşitli düzeylerine manşonlar 

yerleştirilir (yüksek uyluk, dizüstü, diz altı, ayak bileği, transmetatarsal, ayak 1. 

parmak). Bu manşonlar yaklaşık 65 mmHg’ya kadar şişirilir ve 1 mmHg’lık basınç 

değişiklikleri kağıtta 20 mm’lik sapmalara neden olur. Teknik, kan akımının dolaylı 

olarak ölçülmesine olanak sağlar ve amplitüdde dalgalanmalar lokal doku 

perfüzyonunu gösterir. Normal segmental volüm şekli sert yükselişin ardından, sivri 

sistolik bir pik, sonrasında bazal çizgiye doğru aşağı eğim ve bu eğimin hemen 

ortasında dikrotik dalga şeklindedir. Bu dikrotik dalganın varlığı tıkayıcı hastalığı 

ekarte ettirir. Tıkanıklığın sonrasında yükseliş daha yumuşak, pik gecikmiş ve 

yuvarlaklaşmış, aşağı eğim bazal çizgiden uzaklaşır tarzdadır ve dikrotik dalga 

kaybolmuştur.  

Tıkanıklık arttıkça yükseliş düşüş zamanları eşitlenir ve amplitüd azalır. 

Tıkayıcı hastalığın lokalizasyon ve şiddeti hakkında bilgi verir (27).  

f) Transkütanöz Oksijen Basıncı: Bu yöntemle fizyolojik aktiviteden çok 

ekstremitenin metabolik durumu gözlenmektedir. Arteryel dolaşım bozukluğunun 

olduğu ekstremitelerde oksijen basıncı daha düşüktür. Küçük damar tıkayıcı 

hastalığına bağlı dolaşım yetmezliğinin tanısında oldukça yararlıdır (27).  

g) Doppler Ultrasonografi: Doppler, kanın hareketini saptama prensibine 

göre çalışır ve damar hastalıklarının saptanmasında diğer tanı testleri ile birlikte 
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kullanılır. Normal bir arterde dalga formu trifaziktir. Kardiyak sistol sırasında arterde 

ileri doğru bir akım vardır. Diyastolun başında akım ters döner. Normal trifazik 

sinyal damarda darlık gelişmişse değişime uğrar. Darlık minimalse, lezyonun 

distalinde sinyal kaybı veya diyastol ortasında ileri akım komponentinin ortadan 

kalkması bifazik sinyalle sonuçlanır. Darlık ciddileştikçe sinyal monofazik hale gelir. 

Ekstremitenin değişik yerlerinde doppler sinyalini değerlendirip darlık yerleşimi 

belirlenebilir. Ateroskleroz olgularında arterin kesit alanı %50’den ya da çapı 

%30’dan az daralırsa akan kan volümünde değişim gözlenmemektedir. Darlık 

%50’den fazla ise, hızda belirgin artış ile spektral kapanmaya ve bir miktar eş 

zamanlı geri akıma neden olmaktadır. Atardamar kesit alanının %75’den ya da çapın 

%50’den fazla daralmasında proksimal damar segmentinde volüm ve dolayısıyla 

akım hızında azalma saptanır. Kesit alanında %90’dan ve çapta %70’den fazla 

daralmada ise kan volümünde ciddi azalma, jet akım ve lezyon boyunca türbülans 

akım gözlenmektedir. Ayrıca darlık proksimalinde pulsatilitede artış ve distalde ise 

azalma dolaylı bulgular olarak kaydedilmektedir. Arteryel pulsasyonun 

gözlenmemesi, lümen içi ekojenik materyal, çap değişimi, akım sinyali alınmaması 

tıkanıklığın göstergeleridir (28).  Pulsatil akım ile tıkalı olan damar bölgelerindeki 

kollateral dolaşıma ait akım ayrılabilir. Doppler aynı zamanda tıkanmanın 

distalindeki kollateral dolaşım hakkında da çok kıymetli bilgiler verir (9).  

h) Bilgisayarlı Tomografi (BT): Anevrizmaların boyutunu, yaygınlığını ve 

karakterini belirleme yanında arteryel diseksiyon, koarktasyon ve greft patensisinde 

değerli bilgiler verir. Kullanılan kontrast madde miktarı arteriografiden fazla 

olabileceği için böbrek yetmezliğinde dikkatli olunmalıdır. Günümüzde hızlı 

görüntüleme kapasitesindeki multidedektör BT sistemleri düşük doz kontrast madde 

ile bile geniş anatomik bölgelerde 3 boyutlu anjiografik değerlendirme yapma 

olanağı sunar. BT anjiografide imaj rekonstrüksiyonu ve reformasyon teknikleri ile 

damar ağacı istenilen anatomik planlarda ve süper pozisyonlardan kısmen 

arındırılarak incelenebilmektedir. Periferik damar hastalıklarında alt ekstremite 

atardamar sisteminin darlık ve tıkanıklıklarının saptanması ve karakterizasyonu yanı 

sıra, inflow ve runoff damarların değerlendirilmesi, anjiyoplasti, stent uygulanımı ve 

bypass işlemi sonrası kontrollerde önemli tanısal değere sahip bir tetkiktir (28).  
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Kateter anjiografi ile karşılaştırıldığında nispeten düşük dağılım, tüp 

kapasitesinin geniş anatomik bölgelerde taramayı kısıtlayıcı etkisi ve daha yüksek 

dozda kontrast madde kullanımı BT anjiografinin dezavantajlarıdır. Başlıca 

üstünlükleri ise; morbidite, maliyet ve radyoloğun ayırdığı zamanda belirgin 

azalmadır.  

i) Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): MRG kardiyovasküler sistem 

morfoloji ve fonksiyonunun değerlendirilmesinde invaziv olmayan bir tetkiktir. 

Kontrast madde ve iyonize radyasyon kullanılmadan endotelyal düzeyin detaylı 

görüntülenmesi ile BT’ye, yüksek yumuşak doku kontrastı, uygulayıcıya bağımlı 

olmaması, hava ya da kemik ara yüzeylerden etkilenmemesi ile de USG’ye üstünlük 

göstermektedir. Arteryel ağacın 3 boyutlu olarak görüntülenmesi sağlanabilir. MRG, 

anjiografi ile iyi görüntülenemeyen alt ekstremite damarlarını görüntüleyebilir. 

Popliteal entrapment gibi kas ve tendon hastalıklarının arteryel patolojiye eşlik ettiği 

durumlarda çok yararlıdır. Ancak, uzun tarama zamanı ve hasta hareketi, ciddi bozuk 

kan akımı ve damar düzensizliği varlığının neden olduğu artefaktlar nedeniyle bazen 

kullanımı kısıtlanır. Dinamik 3D MRA intravenöz paramanyetik kontrast maddenin 

geçici T1 kısaltıcı etkisi ile aort ve büyük dallarının görüntülenmesinde çarpıcı bir 

alternatif oluşturmaktadır. Kullanılan kontrast maddenin böbreğe zararlı olmaması ve 

hastanın iyonize radyasyona maruz kalmaması yanı sıra, yüksek doğruluk oranları ile 

değerli bir teknik olarak sunulmaktadır. Yüksek hızı, arka zeminin baskılanabilmesi, 

minimal hasta hareketinden diğer MRA tekniklerine oranla daha az etkilenmesi ve 

yeterli sinyal-gürültü oranında kesit kalınlığının, 1 mm’nin altına düşürülebilmesi 

diğer avantajlarıdır (28). Periferik damar sisteminde kontrast MRA’nın başlıca 

kullanım alanları; Karotis, aortoiliak ve distal arteryel tıkayıcı hastalıklar, greft ve 

diyaliz fistüllerinin değerlendirilmesi, anjiyoplasti sonrası kontrol, anevrizma ve 

arteriyovenöz malformasyon, tümörlerde damarla ilişki ve tümör damarlanmasının 

görüntülenmesidir.   

1.1.4.2. İnvaziv TanıYöntemleri  

Anjiografi: Arteryel sisteme kontrast maddeyi vererek radyografisinin 

çekilmesidir. Dijital imaj işleme tekniğinin popülarite kazanması ile birlikte 

1980’lerin başında yöntem anjiografiye uyarlanmıştır. Daha düşük dozlarda X ışını 

kullanımı, imaj işleme ve depolama kolaylığı, yüksek uzaysal dağılımı Dijital 
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Subtraksiyon Anjiyografi (DSA)’nın önemli tercih nedenleridir. Ayrıca DSA’nın 

kontrast dağılımının konvansiyonel teknikten yüksek olması nedeni ile çok az ve 

daha düşük konsantrasyonlu kontrast madde ve daha ince kateter kullanılmakta, 

dolayısıyla hasta ya da damar daha az travmatize edilmektedir (28).   

Anjiografide darlık, çapta azalmanın en belirgin olduğu görüntüde normal 

damar çapı baz alınarak çapta azalma yüzdesi olarak tarif edilir. Anjiografi sırasında 

kateter giriş yeri olarak; Femoral arter, aksiller arter, brakiyal arter, translumber 

aortik kanulasyon, aortofemoral greft kanulasyonu kullanılabilir. Giriş yerine göre 

komplikasyon riski transfemoralde en az, transaksiller/brakialde en fazla, 

translumberde orta derecededir (27).  

Anjiografi sırasında bazı farmakolojik ajanlar kullanılmaktadır. Bunlardan 

vazodilatatörler (Talozoline, nitrogliserin, papaverin ve Ca kanal blokerleri) katetere 

bağlı oluşan spazmı engeller, damarın kontrast madde tutumunu arttırır ve darlığın 

hemodinamik değerlendirilmesinin yapılmasına yardımcı olur; antikoagülanlar 

katetere bağlı pıhtı ve emboli oluşumunu engellemek amacıyla verilir.  

Çok bölgeli tıkayıcı hastalığı olanlarda, ciddi diz altı hastalığı olanlarda ve 

periferal vazospazmı olanlarda “run-off” damar görüntülemesi zor olabilir.  

Akut ekstremite iskemisinde (trombotik veya embolik orjinli) travma sonrası 

şüpheli atardamar yaralanmalarında de anjiografi kullanılabilir. Ayrıca selektif 

trombolitik tedavi esnasında ve tedavinin takibinde de kullanılabilir.  

Yeni geçirilmiş Mİ, belirgin aritmi ve konjestif kalp yetmezliği, kontrast 

maddeye karşı ciddi reaksiyon öyküsü, belirgin HT (diastolik basınç>110 mmHg), 

kanama bozukluğu, böbrek fonksiyon bozukluğu anjiografiye rölatif 

kontraendikasyon oluşturmaktadır.  

Anjiografi komplikasyonları;  

Kontrast maddeye bağlı 

 Aşırı duyarlılık reaksiyonları 

 Minör alerjik reaksiyonlar (bulantı, kusma, kaşıntı)  

 Toksik reaksiyonlar  

 Böbrek fonksiyon bozukluğu  

 Lokal ve sistemik vasküler değişiklikler  

Teknik nedenlere bağlı 
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 Hematom  

 Damarda pıhtılaşma  

 Arteryel spazm  

 Subintimal diseksiyon  

 Yalancı anevrizma 

  Distal embolizasyon  

 Arteriyovenöz fistül  

 Enfeksiyon  

Görüntüleme teknikleri ile lezyonlar belirlendikten sonra tedaviyi planlamak 

açısından morfolojik olarak evrelendirilebilinir. Buna göre TASC A (Trans Atlantic 

İnter-Society Consensus) tipi lezyonlar iliak arterler ve femoral arterler için 3 cm’den 

kısa tek darlıklardır. TASC B iliak lezyonlar 3-10 cm uzunluğundaki tek darlık veya 

5 cm’den kısa en fazla iki darlık ya da tek taraflı ana iliak tıkanıklığıdır. TASC B 

femoral lezyonlar ise 3-10 cm uzunluğundaki tek darlık veya 3 cm’den kısa kalsifiye 

darlıklar, her biri 3 cm’den kısa çoklu darlık ya da tıkanıklıklar ve tibial akımla 

devamlılık göstermeyen tek ya da çoklu fomoropopliteal lezyonlardır. TASC C iliak 

lezyonlarda ise iki yanlı 5-10 cm’lik darlıklar, tek yanlı eksternal iliak tıkanıklık, tek 

yanlı femorale uzanan eksternal iliak darlık, veya iki taraflı ana iliak tıkanıklık 

vardır. TASC C femoral lezyonlarda 5 cm’den uzun tek darlık ya da tıkanıklık 

bulunur, ya da çok sayıda 3-5 cm’lik darlık veya tıkanıklıklar vardır. TASC D iliak 

lezyonlarda yaygın, çok sayıda tek yanlı tüm iliak segmenti içerip femorallere 

uzanan darlıklar, tek yanlı ana ve eksternal iliakları tutan tıkanıklık, iki taraflı 

eksternal iliak tıkanıklık, aorta ve iliakları tutan veya aorta da anevrizma gibi cerrahi 

gerektiren bir lezyonla birlikte iliak darlıklar vardır. TASC D femoral lezyonlarda ise 

tam femoral ya da popliteal atardamar tıkanıklığı bulunur (11).  

1.1.5. Tedavi 

Kladikasyodan ekstremite kaybı riski oldukça düşük (%1-2) olmasına karşın, 

yıllık ölüm riski % 5-10 oranındadır. Bu oran benzer yaş grubuna göre 3-4 kat 

fazladır . En önemli ölüm nedeni başta koroner atardamar hastalığı olmak üzere 

aterosklerozun diğer organ tutulumlarıdır. Bu nedenle tedavide amaç hastanın 

bulgularının düzeltilmesinin yanında hastalığın ilerlemesinin engellenmesi, gerek 

lokal, gerekse sistemik komplikasyonların azaltılması olmalıdır. Bunun için de 
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tedavide temel olarak risk faktörlerinin azaltılması planlanılır.Her hastaya göre 

değerlendirme yapılıp konservatif tedavi, girişimsel radyoloji (endovasküler 

teknikler) veya cerrahi tedaviler tek başına ya da birlikte uygulanır (29).  

1.1.5.1. Risk Faktörlerinin azaltılması 

Sigara içimi kladikasyo hastalarında ekstremite kaybına yol açan ispatlanmış 

en önemli faktörlerden birisidir. Bu sebeple tütün mamulleri kullanımı 

yasaklanmalıdır. 

Diyabetik hastalarda kan glukozu kontrol altında tutulmalıdır. Çalışmalarda 

kritik bacak iskemisine geçiş için diyabetin bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir. 

Etkin kan glukozu kontrolünün mikrovasküler komplikasyonları, Metformin 

tedavisinin özellikle kilolu hastalarda makrovasküler komplikasyonları azalttığı 

gösterilmiştir (30,31).  

Statinlerle total kolesterol ve LDL plazma düzeylerinin düşürülmesinin (LDL 

< 100 mg) periferik atardamar hastalarında kardiyovasküler mortalite ve morbiditeyi 

dörtte bir oranında azalttığı gösterilmiştir (32). Dislipidemisi olan tüm periferik 

atardamar hastalarının statin kullanmaları tavsiye edilmektedir (33).  

Beta blokerlerin periferik atardamar hastalığında belirtileri kötüleştirdiği 

gösterilememiştir (34).  Periferik atardamar hastalarında ACE inhibitörünün 

kardiyovasküler mortalite ve morbiditeyi %25 oranında azalttığı gösterilmiştir 

(35,36).  

Yüksek Homosistein düzeyleri hastalık için risk faktörü sayıldığından 

homosistein düzeylerinin düşürülmesi gerekmektedir. Bu amaçla folat, vitamin B12 

kullanılmaktadır.  

Kadınlarda menopoz sonrası östrojen replasman tedavisi aterosklerozdan 

korunmada önemli yer tutmaktadır (37).  

1.1.5.2. Egzersiz Tedavisi   

Mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber egzersiz özellikle kladikasyo 

hastalarında yürüme mesafesinde önemli düzelme sağlamaktadır. Hastalarda düzelen 

kalp-akciğer rezervinin de etkisi ile yürüme mesafesinde ortalama %150 oranında 

düzelme sağlanır (38). Haftada üç gün birer saatlik tempolu yürüme tavsiyesi  

belirgin etki sağlamaktadır (39). Yürürken hastanın ağrı ile yürüyebileceği 

maksimum mesafeye kadar yürütülmesi, ağrının başladığı noktaya kadar 
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yürütülmesine göre daha üstündür. Egzersiz programının yıl boyunca yapılıyor 

olması kısa süreli programlara göre daha etkilidir.   

1.1.5.3. Periferik Atardamar Hastalıklarında Revaskülarizasyon  

Tıkayıcı atardamar hastalığı için girişime; hastanın şikayetlerinin şiddeti, 

ekstremitenin perfüzyon durumu, yaşam kalite skoru, ABI ve hastanın sosyal 

durumuna göre karar verilmektedir. Temel olarak cerrahi ve radyolojik yöntemleri 

içeren endovasküler cerrahi olmak üzere başlıca iki revaskülarizasyon yöntemi 

vardır. Hem proksimal hem distalde sorunu olan hastalarda önce proksimal sorunu 

düzeltilmelidir. Proksimal lezyon tedavi edildikten sonra kritik iskemi ya da 

enfeksiyon halen devam ediyor ise distaldeki lezyon da düzeltilmelidir. Kritik iskemi 

belirtileri olmadığı sürece aşırı bozulmuş ekstremite perfüzyonu (ABI<0,4) 

varlığında revaskülarizasyon gereksizdir (13). Öte yandan yürüyen hastalarda ayağın 

yük taşıyan bölümlerindeki geniş nekroz, düzeltilemeyen fleksiyon kontraktürü, 

ekstremitede parazi ya da yaşam beklentisi olmayan hastalardaki kritik iskemi 

varlığında girişim yerine ampütasyon daha uygun bir seçenektir.  

Hastadaki lezyonun sayısı ve derecesi, lokalizasyonu, eşlik eden hastalıkları 

yani sistemik riskleri ve kısa uzun dönem beklentilere göre bu iki yöntemden 

hangisinin seçileceğine karar verilir. Örneğin tek, kısa ve daraltıcı bir lezyonda 

endovasküler tedavinin başarısı oldukça yüksek iken, uzun tıkalı ve çok sayıda 

segmentin hastalıklı olduğu durumlarda endovasküler yöntemlerin başarı şansı 

azalmaktadır. Daha objektif bir karar mekanizması lezyonların lokalizasyon, uzunluk 

ve özelliğine göre geliştirilmiştir (TASC-Trans Atlantic İnter-Society Consensus) 

(Şekil 2-3).  Buna göre endovasküler tedavi kısa segment iliak ve femoropopliteal 

atardamar lezyonları(TASC-A) için ilk tedavi seçeneğidir. Daha uzun iliak atardamar 

lezyonları (TASC-B) için de endovasküler tedavi sıklıkla uygulanmakla beraber 

cerrahiye üstünlüğü tam olarak kanıtlanamamıştır. Uzun ya da çok sayıda aorto-iliak 

tıkanıklıklar (TASC-D) en iyi cerrahi ile tedavi edilir. Aradaki lezyonlar örneğin 5-

10 cm’lik iliak, eksternal iliak atardamar darlıkları ve tıkanıklıklarda (TASC-C) 

sıklıkla cerrahi tedavi uygulanmakla beraber iki yöntemin birbirine üstünlüğü 

gösterilememiştir (11, 40).  

1.1.5.4. Endovasküler Tedavi  

Endovasküler cerrahi tedavi için temel endikasyonlar lezyonu yerine bağlı 
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olarak değişir. Bazen de cerrahi girişim öncesi bypass damarına kan akımını 

arttırmak için proksimaldaki lezyonlar için endovasküler girişim gerekli olabilir. 

Kladikasyo tedavisinde endovasküler tedavi medikal ya da konservatif tedavi 

yöntemlerine göre kısa dönem için daha başarılı sonuçlar vermektedir. Endovasküler 

yöntemlerde başarıya etkiyen en önemli faktör distal damar yatağının durumudur 

(41).    

İliak atardamar darlık ve tıkanıklıklarında primer stentleme, yalnızca balon 

anjioplastiye göre daha iyi sonuçlar vermektedir. İliak atardamar balon 

anjioplastisinde başlangıç başarısı oldukça yüksek olup, önemli oranda şikayetlerde 

düzelme sağlamaktadır (42, 43).  

Femoropopliteal bölgede 3 cm’den kısa stenotik lezyonlar genelde 

endovasküler olarak tedavi edilir. Ardışık ve çok sayıda 3 cm’den kısa veya 5 

cm’den uzun tek lezyonların başarı şansı düşük olmakla beraber endovasküler yolla 

tedavi edilebilirken, daha uzun darlık ve tıkanıklıklarda cerrahi tedavi ilk seçenektir. 

Femoropopliteal bölgede çoğu durumda balon anjioplasti yeterli olup, diseksiyon 

olması durumunda ya da balon anjioplasti yetersiz ise stentleme gereklidir (44). 
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Şekil 2. Aorto-iliyak lezyonlar için TASC sınıflaması. AİA-ana iliyak arter; EİA-

eksternal iliyak arter; AFA-ana femoral arter; AAA-abdominal aort anevrizması. 
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Şekil 3. Femoral popliteal lezyonlar için TASC sınıflaması. AFA-ana femoral arter; 

SFA-süperfisial femoral arter. 

 
Ancak son yıllarda bu bölgede primer Nitinol stent kullanımının şimdiye 

kadar tavsiye edilen primer balon anjioplasti ve gereğinde stentlemeye üstün 

olduğunu gösteren kanıtlar ortaya çıkmıştır (45). Femoropopliteal bölgedeki 

endovasküler girişimler kladikasyo için yapıldığında, diyabetik olmayan hastalarda, 

kısa ve proksimal lezyonlarda, distaldeki damarlar iyi olduğunda ve işlem sonrası 

artık darlık kalmadığında başarı yüksektir. Femoropopliteal lezyonlarda başarı iliak 

lezyonlardan düşük olup, darlıklarda ve tıkanıklıklarda 5 yıllık açık kalma oranı 

sırası ile % 68 ve % 35’tir (46). Diz altındaki arterlerde özellikle seçilmiş olgularda 

başarı yüksek olmakla beraber, sonuçlar iliak lezyonlara göre kötüdür.  
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Femoral arterdeki tıkanıklıkların açılmasında başarı ile kullanılan bir yöntem 

de subintimal anjioplastidir (47). Burada kılavuz tel tıkalı damarın katmanları 

arasından geçirilip distalde normal lümene ilerletildikten sonra, telin olduğu alanda 

anjioplasti yapılarak yeni bir lümen yaratılmaktadır. Bunun yanında özellikle 

trombüs olan veya anevrizmatik olgularda stent greftler kullanılmakla beraber 

yeniden daralma riskini azaltıcı bir etkisi gösterilememiştir. Yeni tedavi 

yöntemlerinin arasında kesici balonlarla anjioplasti, yeniden daralmayı engelleyen 

ilaçlarla kaplı stentler ve lokal radyoterapi yer almaktadır.  

Endovasküler yöntemlerin asemptomatik ya da hemodinamik etki 

oluşturmayan aterosklerotik lezyonlarda profilaktik kullanımının yararsını 

destekleyen bilimsel kanıt bulunmamaktadır. Buna karşın endovasküler tedavi 

yöntemleri cerrahiye uygun olmayan hastalarda ya da sonunda cerrahiye gidecek 

olan hastalarda ilk basamak tedavi yöntemi olarak önemli ve etkili bir tedavi 

seçeneğini oluşturmaktadır. Bunun yanı sıra ven bypass greftlerinde oluşan 

darlıkların tedavisinde de anjioplasti etkin bir tedavi seçeneğidir.  

1.1.5.5. Cerrahi Tedavi  

Diğer tedavi yöntemlerinin denenip başarısız kaldığı olgularda eğer cerrahi 

risk düşükse cerrahi tedavi uygulanabilir. Diğer tüm yöntemlere cevap vermeyen ve 

yaşam kalitesini büyük oranda bozan durumlarda gerekirse kladikasyo için cerrahi 

tedavi uygulanabilir. Ancak cerrahi tedavi hiçbir zaman kladikasyo için ilk basamak 

tedavisi değildir. Kladikasyonun kritik iskemiye ilerlemesini de engellemez. Öte 

yandan kritik iskemi varlığında cerrahi tedavi tek başına ya da endovasküler tedavi 

ile birlikte en önemli tedavi seçeneğini oluşturur.   

Aortoiliak tıkanıklıklar için en çok tercih edilen ve sonuçları en iyi olan yöntem 

aortofemoral bypass’dır. Genel olarak sentetik damar greftleri (dacron, 

politetrafluroetilen-PTFE, ekspandable PTFE-ePTFE) kullanılarak yapılan bu 

girişimin ameliyat mortalitesi %2-3 olup, 5 ve 10 yıllık açık kalma oranı sırası ile 

%86 ve % 80’dir (48).  

 Özellikle kısa segmentli tıkanıklıklarda endarterektomi yapılabilmektedir. 

Eğer tek bir iliak arter tıkalı ve aortada veya iliaklardan birinde hemodinamik açıdan 

önem taşıyan tıkayıcı lezyon yok ise bu durumda tek iliak atardamar için iliofemoral 

ya da karşı iliak veya femoral arterden tıkalı iliak arterin distaline sentetik greft ile 
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“cross over bypass” yapılabilir. Aortoiliak bölge tıkanıklıklarında hasta yüksek riskli 

veya karında geçirilmiş ameliyatlar nedeni ile laparotomi riskli ise, üst ekstremiteden 

aksillofemoral bypass aracılığı ile bozuk alt ekstremitenin perfüzyonu sağlanabilir.  

İnfrainguinal tıkanıklıklar için en sık kullanılan yöntem ise femoro-popliteal 

bypass’tır. Bu bölge ve distali için bypass materyali olarak otojen venöz materyaller 

(özellikle safen ven) sentetik greftlere üstündür. Ancak uygun ven olmadığı 

durumlarda sentetik greftler kullanılır (49). Daha distal veya geniş kapsamlı 

tıkanıklıklarda kullanılan bypass yöntemleri; femorotibial bypass, popliteotibial ya 

da popliteoplantar bypasslardır. Bu girişimler kladikasyo için nadiren yapılır ve en 

önemli endikasyonu distaldeki iyileşmeyen yara ya da ekstremiteyi tehdit eden 

iskemilerdir.  

Bypasslar dışındaki başlıca cerrahi girişimler arasında yüzeyel femoral arterin 

tıkalı ve derin femoral arterin başlangıç bölümünün dar olduğu durumlarda yapılan 

profundaplasti, lokalize endarterektomiler ve hiçbir rekonstrüksiyon olasılığının 

olmadığı durumlarda yapılan lomber sempatektomiler yer almaktadır.  

Tüm bu tedavilere rağmen düzeltilemeyen ekstremite gangrenlerinde 

ampütasyon hayat kurtarıcı olabilir. Beslenmeyen alanda oluşan demarkasyon 

hattının üstünden uygun zamanda ampütasyon yapılmalıdır.  

1.1.5.6. İlaç Tedavisi  

1.1.5.6.1. Antikoagulan Tedavi  

Antikoagulan ilaçlar, pıhtılaşma faktörlerinin etkinliğini veya sentezini 

bozarak pıhtılaşma olayını inhibe eden ve böylece kanın koagulasyon yeteneğini 

azaltan ilaçlardır.  

 Heparin, özellikle akciğer ve barsak gibi dokularda bulunan, D-glukozamin 

ve üronik asid rezidülerinin ardışık halkalarından oluşan bir glukozaminoglikan’dır. 

Dolaylı etkili bir trombin inhibitörüdür ve bu etkisini serin-proteazları inhibe eden, 

kofaktör bir α-globulin olan antitrombin III (AT III) üzerinden yapmaktadır. AT III 

üzerine bağlanarak yapısını değiştirmekte ve trombin, faktör XIIa, XIa, Xa, IXa 

üzerine olan inhibitör etkisini hızlandırmaktadır.  

Oral antikoagulanlar, karaciğerde K vitaminine bağımlı olarak yapılan 

faktörlerin (protrombin, faktör VII, faktör IX ve faktör X) sentezinin son basamağını 

bozarak dolaylı etki yaparlar.  
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Antikoagulan tedavi kronik fazdaki şiddetli iskemik ekstremitedeki kollateral 

kan akımını iyileştirmek için kullanılır. Oral antikoagulanlar, aterosklerozu olan 

hastalarda, tromboembolik epizodların insidansını azaltmaktadır.  

1.1.5.6.2. Antiagregan Tedavi 

ASA (Asetil salisilik asit); Aspirin’in antitrombotik etkisi 1963’den beri 

bilinmektedir. Trombositleri salgılanma ve agregasyonunu inhibe eder. Bu etkisi, 

araşidonik asidden prostoglandinlerin sentezinde anahtar enzim olan siklooksijenazı 

geri dönüşümsüz olarak asetilleyerek inhibe edip, trombositlerde Tromboksan A2 

(TXA2) sentezini bloke etmesinden kaynaklanmaktadır. Aspirin endotelyal 

hücrelerde prostasiklin (PGI2) sentezini de bloke etmektedir. Fakat TXA2 

sentezleyen trombositlerin siklooksijenaz enzimini, PGI2 üreten endotel hücrelerin 

siklooksijenaz enziminden daha fazla inhibe ettiğinden, PGI2’nin etkisi daha baskın 

duruma gelmekte ve trombositer antiagregan tipte bir etki ortaya çıkmaktadır. 

Fibrinojeni de asetilleyerek fibrinolitik ilaçların aktivitesini arttırabilmektedir. 

Lipoksinler’in sentezini de değiştirmektedir. Yüksek dozlarda protrombin düzeyini 

de azaltabilir. Aspirin kullananlarda ilacın etkisi pıhtılaşma zamanında uzama olarak 

ortaya çıkmaktadır.  

PAH durumunda iskemik olayları önlemede ilk tercih edilen antitrombosit 

ilaçtır. Vasküler greft açıklığının sürdürülmesinde ve trombotik olayların 

önlenmesinde etkilidir. Klinik çalışmalar, 40 yaş üstü normal insanlarda aspirin’in 

düşük dozlarıyla (80-100 mg/gün) düzenli yapılan antitrombotik tedavinin, akut 

miyokard infarktüsünden etkin korunmada ve infarktüs geçirmiş kişilerde mortalite 

oranını azaltmada oldukça etkili olduğunu ortaya koymuştur. Ayrıca aspirin 

tekrarlayan geçici iskemik atakların önlenmesinde ve arteryel tromboz oluşma riski 

bulunan durumlarda (koroner kateter uygulama, anjiyoplasti ve vasküler cerrahi 

sonrası) etkili bulunmuştur. Çoğu kez diğer antikoagülanlar (heparin, varfarin, 

klopidogrel v.b) eşliğinde kullanılmaktadır (50). Yürüme mesafesi üzerinde direkt 

etkisi ile ilgili ikna edici veriler sınırlıdır. Aspirin’in en önemli yan etkisi gastrik 

ülserler ve kanamalardır.  

Tiklopidin; Tienopiridin türevi, trombosit antiagreganı bir ilaçtır. ADP 

(Adenozin difosfat) tarafından indüklenen trombosit membranındaki reseptörler 

üzerine fibrinojenin bağlanmasıyla etkileşerek, trombosit adhezyon ve 
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agregasyonunu geri dönüşümsüz olarak inhibe eder. Trombin, kollagen, PAF 

(platelet aktive edici faktör) gibi diğer agonistlerin düşük dozlarının oluşturduğu 

agregasyon ve sekresyonu da inhibe eder.  

İnsanda tiklopidin, doz bağımlı olarak trombositlerin adhezyon ve 

agregasyonunun inhibisyonuna bağlı olarak kanama zamanını uzatır. Tiklopidin 

ayrıca trombosit kümelerinin dezagregasyonunu kolaylaştırarak da ateroskleroz 

oluşumunu engelleyebilmektedir. Alyuvar membranlarının deformabilitesini 

arttırarak akışkanlık özelliğini değiştirip kardiyovasküler hastalıklarda önemli bir 

risk faktörü olan fibrinojenin plazma düzeyini azaltmaktadır (50).  

Tiklopidin’in fatal/nonfatal MI, inme riskini düşürmede plasebodan daha 

etkili olduğunu, kladikasyo ve cerrahi tedavi ihtiyacını azalttığını söyleyen 

çalışmalar mevcuttur (51).   

Klopidogrel; Tienopridin grubu olan ve trombositlerin yüzeyindeki ADP 

reseptörlerini spesifik ve geri dönüşümsüz olarak bloke eden bir antiagregan ilaçtır. 

Salgılanan ADP ile trombosit aktivasyonunun artmasını engelleyerek, diğer 

agonistlerin neden olduğu trombosit agregasyonunu da inhibe eder. Tiklopidin’den 

daha aktiftir. Tiklopidin’e göre başlıca üstünlüğü daha az nötropeni ve agranülositoz 

oluşturma riskine sahip olmasıdır. Özellikle vasküler iskemik olayların (miyokard 

infarktüsü, çevrel atardamar hastalığı, serebro vasküler hastalık v.b) önlenmesinde 

oldukça yararlı bulunmuştur (50). FDA (Food and Drug Administration - Amerikan 

Gıda ve İlaç Dairesi) Klopidogrelin PAH tedavisinde kullanımının ASA’dan daha 

etkili olabileceğini savunmaktadır. Literatürde klopidogrelle aspirinin inme, MI ve 

periferik atardamar hastalarında karşılaştırıldığı CAPRIE çalışmasında 

klopidogrel’in aspirine oranla sonradan meydana gelebilecek iskemik olayları %23,8 

daha fazla azalttığı gösterilmiştir. Yine bu çalışmada yan etki olarak klopidogrel alan 

hastaların aspirin alanlara oranla daha fazla diyare, deride kızarıklık ve kaşıntı 

oluşturduğu, buna karşılık çok daha az oranda gastrointestinal sistem yan etkileri 

ortaya çıkarttığı belirtilmiştir (51). Başlıca yan etkileri, kanama, GİS semptomları ve 

cilt döküntüleridir.  

Tiklopidin ve Klopidogrel kladikasyosu olan hastalarda yürüme mesafesinde 

düzelme göstermişlerdir.  
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1.1.5.6.3. Vazodilatör Tedavi 

  Pentoksifilin; Pentoksifilin, ksantin türevi fosfodiesteraz inhibitörü periferik 

bir vazodilatördür. Periferik dilatör ilaçların çoğundan farklı olarak kanda reolojik 

etkiler de gösterir ve kanın viskozitesini azaltır. Eritrositlerin hücre membran 

esnekliklerini arttırarak (eritrositlerin fleksibilitesini veya deformabilitesini) ve 

küçük damarlardaki alana sığmalarını sağlayarak, iskemik alana ulaşmaları yani 

kanın yükselmiş olan viskozitesini düşürerek, akışkanlığını arttırır ve iskemik alanın 

beslenmesi sağlanmış olur.  

Kritik iskemik bacakta belirgin etkisi gösterilememiştir (52). Plasebo ile 

karşılaştırıldığında yürüme mesafesinde artış olduğu belirtilmiştir (53). Fakat geç 

dönem çalışmalarda yararlı etkisi gösterilememiştir.  

 Pentoksifilin, plazma fibrinojen düzeylerini düşürür, trombositlerin artmış 

olan agregasyon yeteneğini azaltır. Karaciğerde metabolize edilerek inaktive olur. 

Başlıca yan etkileri; bulantı, yüzde kızarma (flushing), baş dönmesi, baş ağrısı ve 

gastrointestinal bozukluklardır.  

Kalsiyum Kanal Blokörleri; Nifedipin, nikardipin, amlodipin gibi kalsiyum kanal 

blokörlerinin arterler üzerindeki vazospazmı azaltmaya yönelik etkileri nedeniyle 

TAO tedavisinde kullanılmaktadır. 

İndirekt bir tedavi seçeneğidir. Periferik vazodilatörler, vazospastik 

hastalıklann tedavisinde spazmı çözerek etkili olmalarına rağmen, tromboanjiitis 

obliterans’ta tedavi edici özellikleri düşüktür. Sebebi, tromboanjiitis obliteranslı 

hastaların damarlarının düz kas gevşetici etkiye yanıt verememesi, sağlam damarların 

vazodilatasyonu sonucu göreceli olarak stenotik damara gelen kan miktarının 

azalması (çalma fenomeni) dır. Bu sebeble vazodilatör tedavi TAO’da yararlı 

bulunmamıştır. 

Buerger hastalığı olan hastaların periferik damarlarında endotel bağımlı 

vazorelaksasyonda bozukluk vardır (54). 

 Silostazol; PDE (fosfodiesteraz) III inhibitörüdür. sAMP platelet inhibisyonunda, 

vazodilatasyonda ve vasküler antiproliferatif yanıtta rol oynar ve PDE III ile 

indirgenir. Silostazol, PDE III inhibisyonu sağlayarak hücre içi sAMP düzeylerini 

yükseltir, vasküler düz kas kontraktilitesini azaltır. Platelet agregasyonunu inhibe 

ederek antiagregan ve antitrombotik etki gösterir. Düz kas hücre proliferasyonunu 
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azaltır; arteryel vazodilatasyon sağlar, periferik kan akımını arttırır. Lipoprotein lipaz 

aktivitesini arttırarak trigliserit sentezini azaltır. HDL (yüksek dansiteli lipoprotein) 

artışına sebep olur.  

PAH’ında dinlenme ağrısı veya iskemik ülser olmaksızın yürüme mesafesini 

artırmak amacıyla kullanılmaktadır. Randomize kontrollü, çift kör çalışmalarla uzun 

dönemde bacak iskemisine yararlı etkisi gösterilen tek ve ilk ilaçtır. İlaç birçok AB 

ülkesinde ilk seçenek olarak kullanılmaktadır.  

 Silostazol, kanama zamanı ve kanama komplikasyonlarında belirgin artma 

olmadan diğer antitrombositer ajanlarla güvenle kombine edilebilir (55). FDA kalp 

yetersizliği olan hastalarda kullanılmamasını önermektedir. Ancak bununla ilgili veri 

bulunmamaktadır. Yan etkileri; baş ağrısı, geçici daire, çarpıntı, baş dönmesi’dir.  

 Naftidrofuril; 5-Hidroksitriptamin tip 2 antagonistidir, antiagregan etki gösterir. Düz 

kas proliferasyonu azaltır; Fontaine II ve daha ileri iskemik durumlarda yaşam 

kalitesini veya maksimum yürüyüş mesafesini artırdığı görülmüş olsa da; tedavi 

sonunda anlamlı bir fark göstermemiştir. TASC II’de önerilmesine karşın ACCP 

2008 kılavuzunda bu ilacın rutin kullanılması için yeterli kanıt olmadığı 

belirtilmektedir (56). En sık görülen yan etkiler hafif gastrointestinal şikayetlerdir.  

1.2. İloprost 

1.2.1. Genel Bilgi 

Prostaglandin, 1970’li yılların başında bulunduğu zaman tıp, kimya ve 

biyoloji alanlarındaki araştırmacıların hayal dünyalarını altüst etmişti. 

 PGI2 (Prostasiklin), trombositler, lökositler ve endotelyal hücreleri üzerine 

etkileri olan bir molekül olarak tanımlanmış ve damar duvarını etkileyen hastalıklar 

üzerine tedavi edici etkileri olabileceği düşünülmüştür. Kimyagerler, PGI2 yarılanma 

ömrünün son derece kısa olması sebebiyle, oral yoldan uygulanabilmesi ve 

bağırsaktan yüksek konsantrasyonda emilimini sağlamak için kimyasal stabilite ve 

karaciğerden ilk geçiş eliminasyonunu azaltmak üzere metabolik stabilite için çok 

çalışmalar yapıldıktan sonra kabul edilebilir bir yarılanma ömrü elde ettiler.  

Prostaglandin, mikrovasküler kan akışının düzenlenmesinde, trombosit 

agregasyonu ve vazodilatasyonun inhibe edilmesinde önemli rol oynamaktadır.  

Periferik atardamar hastalıklarında prostaglandin kullanımı ilk olarak 1973 

yılında bildirilmiştir (57). O zamandan beri hem kontrolsüz çalışmalarda hem de 
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randomize klinik çalışmalarda PGE1 (prostoglandin E1) ve PGI2 preparatlarının 

şiddetli ekstremite iskemisi tedavisinde yararlı etkileri olduğuna dair çeşitli çalışma 

raporları bildirilmiştir (58,59).  

 Skuballa (60), 1978 yılında PGI2 benzeri farmakolojik özellikleri olan 

İloprost’un sentez basamaklarını tasarladı.  

PGI2, endojen olarak üretilen ve esas olarak vasküler sistemin endotel 

hücrelerinde araşidonik asitten prostasiklin sentetaz aracılığı ile sentezlenen bir 

maddedir. PGI2 analoğu olarak iloprost, endojen prekürsörün farmakolojik 

özelliklerine sahiptir ve endojen prekürsöre göre daha stabildir (61,62). PGI2, 

vasküler düz kas hücrelerinde adenilsiklaz enzimini aktive ederek hücre içi sAMP 

artışına, bu da vazodilatasyona neden olur. PGI2 aynı zamanda mikrovasküler kan 

akışının düzenlenmesinde, trombosit agregasyonunun inhibe edilmesinde önemli rol 

oynar. Ayrıca endotelyal doku üzerinde hücre koruyucu etkisi de varmış gibi 

görünmektedir. Mikrovasküler sistemde vazokonstruktif etkisi olan tromboksan A2 

ile vazodilatasyon etkisi olan PGI2 arasında bir denge vardır (63).  

İloprost, oldukça benzer farmakokinetik özellikleriyle birlikte birçok vasküler 

bozuklukta terapotik etkinliği kanıtlanmış güçlü, stabil bir PGI2 analoğudur. 

Farmakolojik profili endojen prostasikline eşdeğerdir. PGI2 ile eşdeğer trombosit 

kümeleşmesi ve vazokonstruksiyonu engellemesi gibi benzer etkileri mevcuttur 

(61,64,65). Eliminasyon yarı ömrü 20-30 dakika olup dolaşımdan hızla uzaklaştırılır 

(prostasiklin 2-3 dakikadır) (62). Sistemik uygulandığı zaman karaciğerde 

metabolize edilir. İnhale yol ile uygulandığında akciğerde metabolize edilir. Ayrıca 

İloprost’un farmakoterapotik kullanımını iyileştirmek için oral yavaş salınım 

özelliğinde ilaç formu geliştirilmiştir. Farmakokinetik verilere dayalı olarak yavaş 

salınım özelliğindeki formulasyon, iloprost’un intravenöz infüzyonu ile eşdeğer 

etkide olduğu saptanmıştır. Böylece periferik atardamar hastalarında intravenöz 

iloprost ile gözlenen yararlı etkiler, yeni yavaş salınımlı ilaç formulasyonu 

kullanılarak peroral farmakoterapi ile de gerçekleştirilebilir (66-69).  

İloprostun, periferik atardamar hastalığı, TAO veya Reynaud fenomeni 

üzerindeki tedavi etkinliği araştırılmıştır. Tüm bu endikasyonlarda terapotik etkinlik 

elde edilmiştir (70-72).  

İloprost’un infüzyon bitiminden sonra 5-30 dakikalık yarılanma ömrüyle 



 28

plazma düzeylerinde hızlı bifazik düşüş gözlenir. Ortaya çıkan yan etkiler 10-15 

dakika içinde kaybolur. İloprost’un erkek ve kadınlardaki plazma düzeyi profilleri 

benzerdir. Bu durum cinsiyetin iloprost farmakokinetiğini etkilemediğini gösterir 

(73).  

İloprost’un etkileri trombosit, lökosit aktivitesinin inhibisyonu, 

vazodilatasyon ve endotel korunması olarak özetlenebilir (Şekil 5). Bu etkileri 

yönüyle özellikle vazodilatasyon etkisinin güçlü olması çoğu yan etkilerden sorumlu 

olabilir (74,75). Vazodilatasyon ve aynı zamanda trombosit agregasyonu 

inhibisyonunun başladığı en düşük infüzyon hızının 0,5 ng/kg/dk düzeyinde olduğu 

gösterilmiştir. Yüksek iloprost dozlarının etkiyi arttırmadığı rapor edilmiştir (76,77). 

0,5-2,0 ng/kg/dk dozundan daha yüksek dozlarda vazodilatasyonun artmasına bağlı 

olarak muhtemelen kanın ciltten kas dokusuna doğru kaçması (steal fenomeni) 

sonucu terapotik etki daha fazla artmaz. Antiplatelet ve diğer olumlu etkilerinin 

azalmasına neden olur. Koroner yetmezliği bulunan hastalarda iloprost’un yüksek 

dozlarda (2,0-6,0 ng/kg/dk) koroner dolaşımda çalmaya neden olduğu bildirilmiştir 

(78,79). Burada iloprost infüzyon dozu arttırılarak tolere edilen en yüksek dozun 

değil, optimum dozun hedef alınması gerekliliği sonucuna varılmıştır.  

Mikrodolaşım savunma sisteminin 3 major bileşeni vardır. Bunlar;  

1-Uygunsuz beyaz hücre,  

2-Trombosit aktivasyonu,  

3-Hasar görmüş endotel’dir.  

Bu üç aktive olmuş ya da zarar görmüş unsur, birbirini güçlendirerek kapiller 

tıkanma ve doku hasarı ile sonuçlanan zararlı bir döngü oluşturur. Tıkanıklık 

distalinde yani kan akımının olmadığı bölgelerde PGI2 üretimi azalmış, tromboksan 

A2 düzeylerinin artmış olması sonucu olarak kapiller düzeyde mikrodolaşım 

mekanizması bozulur. İloprost’un trombosit ve nötrofillerin iskemik bölgeye 

toplanmasını engelleyici, ayrıca vazodilatör etkileriyle mikrodolaşımı düzenleyici 

etkileri mevcuttur (80-82). PGI2 ve analoglarının bu üç bileşene karşı yararlı etkilere 

sahip olduğu gösterilmiştir (83, 84). Şekil-4’de iloprost’un mikrodolaşım üzerine 

etkileri gösterilmiştir.  

İloprost, iskemik dokular için hücre koruyucu niteliktedir ve uzun süreli alt 

ekstremite iskemisi sonrasında reperfüzyon hasarını önemli derecede azalttığı 
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gösterilmiştir (82, 85).  

İloprost, nötrofil adhezyonunu azaltmaktadır (86). Nötrofillerden serbest 

radikallerin salgılanmasını engellemekte ve dolayısıyla da reperfüzyon sırasında 

nötrofillerin sebep olduğu endotelyal hasarı azaltabilmektedir (87).  

PGI2’nin; şiddetli iskemide, inflamatuar doku lezyonlarında, vazospastik ve 

soğuk stres intoleransında, mikrodolaşım bozukluklarını iyileştirerek ampütasyon 

oranının ve mortalitenin azaltılması gibi etkileri vardır (76).  

İntravenöz iloprost’un, platelet hiperaktivitesi (88) ve travma sonrası 

hemostazda (89) antiplatelet etkinliğinin doz bagımlı olduğu hayvan deneylerinde 

gösterilmiştir. iloprost’un klinik kullanımında, antiplatelet etkinin yine doz bagımlı 

(0,5-2 ng/kg/dk) olduğu görülmüş, yaklaşık 2 ng/kg/dk dozda yan etkilerinin 

belirginleştiği ve infüzyonun kesilmesini takiben 1 saat içinde antiplatelet etkilerinin 

yok olduğu gösterilmiştir (90,91). 

Sigara kullanımı (92), diabetes mellitus (93), hiperlipidemi (94), myokard infarktüsü 

(95) ve uzun süre iloprost maruziyeti (96) durumlarında; iloprost’un, reseptör 

afinitesi değişmeksizin bağlanma kapasitesinde düşüklük saptanmıştır. 

                                                  
Vazomotor regülasyon korunur (PGI2 reseptörleriyle) 

              
Kan akımı korunur 

  

 KAN AKIMINDA ARTMA 

 
Şekil 4. İloprost’un mikrodolaşım üzerine etkileri 
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İloprost tedavisi verilen periferik arter hastalarında platelet hiperaktivitesine 

ait yayınlar vardır (97,98). Bu duruma, Fontaine IV hastalarında iloprost uygulanım 

sonrası rastlanmış ve “iloprost rebound” olarak rapor edilmiştir (98). Yapılan 

çalışmalarda; bu etkinin, düşük plasma konsantrasyonlarında çıktığı, yüksek 

konsantrasyonlarda (1,6-8 u/L) ise antiplatelet etkinliğin oluştuğu bildirilmiştir (97). 

Tedavi sonraları fibrinojen ve plasminojen düzeylerinde değişiklik 

saptanmamıştır (90,99). 

PAH’da vasküler direnci azaltarak, digital kan akımını arttırması 

mikrodolaşımdaki kapiller öncü damarları dilate ederek mevcut direnci azaltması, 

kapiller bölgede lökosit adhezyonunu azaltması, mikrodolaşımda küçük 

tromboemboli oluşumunu önlemede etkileri vardır.  

 
                                                        İLOPROST 

 
Şekil 5. İloprost’un farmakolojik etkileri 

 
Diabet, hiperlipidemi ve periferik arter hastalıgında (100) artmış platelet 

aktivitesi ve azalmış iloprost cevabı gözlenmiştir. Diabetik hastalarda kan şekeri 



 31

kontrolü (101), hiperlipidemik hastalarda ise LDL düzeyi kontrolüyle (102) iloprost 

platelet etkinliğinin normale yaklaştıgı gözlenmiştir. 

Hayvan deneylerinde, 100 ng/kg/dk iloprost infüzyonuyla, iltihabi veya 

hasarlanmış dokulardaki nötrofil birikimi azaltılabilmiştir (103). 

Yine hayvan pulmoner hipertansiyon modelinde 0,4 ug/kg/dk iloprost 

infüzyonuyla, pulmoner arter basıncı ve pulmoner vasküler rezistans da, kardiak 

indeks ve kan gazı değişikliği yapmaksızın, belirgin düzelme sağlar (104). 

 Tüm hasta gruplarında, iloprost infüzyonu; böbrek kan akımında doz bağımlı 

artış ve diüretik etki sağlamıştır (105,106). 

İloprost’un düşük dozlarıyla da miyokardiyal korunma sağlanması, bu etkinin 

hipotansif etkiden bagımsız olduğunu gösterir (107). iloprost infüzyonu sonrası, 

infarkt alanı küçültücü etki ile nötrofil birikimini azaltıcı etki arasında korelasyon 

saptanmıştır (108). 

In vitro olarak, iloprost’un, aritmojenik maddelerle oluşturulmuş ektopik atım 

ve fibrilasyonu durdurduğu ancak yüksek dozlarda kendisinin de aritmojenik olduğu 

gözlenmiştir (109). 

Hayvan koroner mikroemboli modelinde; 0,18 ug/kg/dk iloprost 

infüzyonuyla, spontan ventriküler fibrilasyon insidansının azaldıgı ancak uyarılmış 

fibrilasyon insidansının değişmediği gözlenmiştir (110). 

İloprost’la koroner kalp hastalarında yapılan çalışmalarda ilacın yüksek 

dozlarda sistemik arteryel vazodilatasyon yaparak kardiyak outputu arttırdığı, bunu 

yaparken diastolik basınçta ise az da olsa değişimler meydana geldiği bildirilmiştir. 

İloprost, miyokardın kasılma gücünü arttırıp daha fazla kanın aortaya geçmesini 

sağlayıp koroner perfüzyon artışı yaptığı bildirilmiştir. Koroner kalp hastalarında 

iloprost ile yapılan çalışma sonucunda anjina gelişimi üzerindeki etki profili tam 

bilinmemekle birlikte egzersiz toleransını arttırdığı gösterilmiştir (111-113). Ayrıca 

iloprost’un sistemik vasküler dirençteki düşmeye bağlı kan basıncını, kalp hızını 

düşürdüğü ve böylece miyokardiyal oksijen kullanımını azalttığına dair etkilerinin 

olduğu gösterilmiştir (113).  

İloprost’un önemli farmakolojik özellikleri şunlardır:  

• Vasküler endotelde besleyici kan akımını  geliştirir.  

• Lökosit aktivasyonu ve adhezyonunu inhibe eder.  
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• Adenozin trifosfat nedenli trombosit agregasyonu ve aktivasyonunu ve ayrıca 

aktive olan trombositlerden 5-Hidroksitriptamin ve tromboksan salınımını 

inhibe eder.  

• Endotelyal hücre geçirgenliğini azaltır.  

• Vasküler sistemin farklı kesimlerindeki vazokonstruksiyonu inhibe eder.  

• Tümör Nekrozis Faktör artışını inhibe eder.  

 

İloprost’un klinik yararları, farmakolojik özelliklerini de yansıtır. Bunlar;  

• Şiddetli iskemide, inflamatuar doku lezyonlarında, vazospastik ataklarda ve 

soğuk stres intoleransında mikrodolaşım bozukluklarını iyileştirmek, 

ampütasyon oranını ve mortalitenin azalmasına yol açar (114).  

• PAH’da, koroner kalp hastalığında, miyokard infarktüsünde vasküler direnci 

düşürür.  

• Digital kan akımını arttırır (115).  

• Venöz çapı azaltma ve venöz drenajı arttırma etkisi ile venöz ülserlerin 

iyileştirilmesi üzerinde olumlu klinik etkileri bildirilmektedir (116).  

1.2.2. Periferik Vasküler Hastalıkta İloprost Kullanımı 

Çoğu mikrodolaşım tıkanıklığı geri dönüşümsüz olmakla birlikte, iloprost 

infüzyonuyla; aktive olmuş trombosit - lökosit ve hasarlı endotel arasındaki kısır 

döngü geçici olarak kırılabilmekte ancak kronik semptomatik rahatlama 

sağlanamamaktadır (103). Iloprost bu kısır döngüde; dengeyi epoprostenol lehine 

çevirerek, hücresel aktivasyon ve salınımı engeller (103). 

İlomedin antiagregan, vazodilatör, trombosit inhibisyonu yapıcı etkisi, lökosit 

adezyonu inhibisyonu ve mikrovasküler kan akımında artış nedeniyle periferik 

tıkayıcı damar hastalıklarında terapötik etki gösterir (103). 

Temelinde tıkayıcı arter hastalığı bulunan, kritik ekstremite iskemisi 

olgularında; cerrahi ve kateter müdahalesinden (vasküler rekonstrüksiyon açısından) 

sonuç alınamadığında ya da yararsız oldukları kanıtlandığında, iloprost tedavisi 

denenir. 

Fontaine III. ve IV. evredeki tıkayıcı arter hastalığı olan hastaların katıldığı 

randomize, plasebo kontrollü çalışmalarda intravenöz iloprost kullanımında, ağrının 
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azalması, ülser iyileşmesi ve ampütasyon oranlarında plaseboyla karsılaştırıldığında 

belirgin bir üstünlük elde edilmiştir (116-118). 

Oniki uluslararası uzmanlar birliğinden (Tıkayıcı Arter Hastalığı Tedavisinde 

Trans-Atlantik Dernekler-Arası Görüş Birliği) oluşan TASC 2 çalısma grubuna göre 

de prostonoidler  trombosit ve lökosit aktivasyonunu engellerler ve damar endotelini 

korurlar. Kronik kritik bacak iskemisinin tedavisindede önemli yere sahiptirler (119). 

İloprost Buerger hastalığı (120), bağ dokusu hastalıkları (Raynaud fenomeni) çocuk 

ta (121) ve erişkinde (122,123), akut arter tıkanıklığı (124), perioperatif greft 

açıklığını arttırmak için (125,126),   greft iç yüzünü kaplaması (127), medulla 

spinalis korunması (128-130), iskemi/reperfüzyon hasarın önlenmesin de (131,140) 

kullanılır. Ayrıca  nadir olarak da mikrovasküler tromboz (132), kolesterol 

embolisi(distal ve/veya renal) (133), hypothenar hammer sendromu (134), 

intraarteriyel ilaç enjeksiyonu (135), eritromelalji (136), kokain kullanımı (137), 

ergotizm (138), donmada (139) kullanılmaktadır. 

1.2.3. Dozaj ve Uygulama Şekli  

Pulmoner hipertansiyonda 2,5 ug inhaler doz önerilen başlangıç tedavidir. Bu 

doz hasta tarafından tolere edilmişse günde 6-9 kez 5 ug şeklinde tatbik edilebilir 

(141). 

İntravenöz tedaviye 0,5 ng/kg/dk dozuyla başlanır ve hasta toleransına uygun 

olarak her seferinde 0,5 ng/kg/dk arttırılarak maksimum doza ulaşılır. Yapılan; çift 

kör, doz bağımlı etkinlik çalışmasında (DAWİD, Dosis Abhangigkeit der 

Wirksamkeit von Homedin® Doppelblind); dozaj yükseldikçe ilaç etkinliğinde artış 

olmaksızın yan etkilerin belirgin arttığı, dolayısıyla kar/zarar oranı bakımından ilacın 

maksimum tolere edilen dozda değil optimal dozda verilmesi gerektiği kanaatine 

varılmıştır (142). 

Periferik vasküler hastalık ve diyabetik anjiopati’de, 14-28 gün boyunca, 

günde 6 saat 2 ng/kg/dk dozunda infüzyon tedavisi önerilmektedir. Diyabetik 

anjiopatide bu protokolün ikinci bir kere tekrar edilmesiyle klinik başarının arttığı 

görülmüştür. Raynaud hastalarında ise 3 günlük, günde 5-8 saat, 0,5-3 ng/kg/dk 

infüzyon tedavisi uygulanmakta ve 6-8 hafta klinik rahatlama sağlanabilmektedir 

(143). 
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Gebelik, laktasyon, aktif kanama veya kanama diyatezi, ciddi koroner arter 

hastalığı veya son 6 ay içinde geçirilmiş miyokard infarktüsü durumlarında kullanımı 

kontrendikedir. Antihipertansifler (beta blokörler, kalsiyum kanal blokörler, 

angiotensin converting enzime inhibitors) ve kanama eğilimini arttıran (heparin, 

coumadin, asetil salisilik asit) ilaçlar ile etkileşime girerek sinerjik etkide bulunabilir. 

Hamilelerde kullanımında Kategori C ilaçlar (Food and Drug Administration) içinde 

sınıflandırılmıştır.  Özellikle diyalize  giren kronik böbrek yetmezliği  hastaları  ve 

karaciğer fonksiyon bozukluğunda dozaj ayarlaması yapılmalıdır. İntoksikasyonunda 

antidotu yoktur, ilaç kesilmesi yeterlidir (143). 

1.2.4. Tolerans 

Hastalar arasında toleransta belirgin deşiklik olup, kişinin iloprost’a olan 

toleransı dozun kademeli olarak arttırılmasıyla sağlanabilir. İlaca bağlı yan etkiler, 

doz yükseldikçe artar, ilaç kesildiğinde ise kaybolur (143). 

Yüzde kızarma ve baş ağrısı en sık görülen yan etki olup; % 70 oranında 

rastlanır, sonrasında sırasıyla bulantı (%30) ve kusma (%16) gelir. Gastrointestinal 

yan etkiler (kramp, diyare) kullanılan dozlar yükseldikçe artış gösterir. Bu rahatsız 

edici gastrointestinal yan etkilerden iloprost dozu kademeli olarak arttırılarak 

kurtulabilinir. Ciddi koroner arter hastalarında, iloprost infüzyonu sonrası anjina 

oluştuğu gözlenmiştir. Bu durum, artmış adenozin düzeysine ikincil gelişen taşikardi 

veya azalmış aortik / poststenotik kan basıncına bağlı gelişmiş olabilir. Tedavisinde 

iloprost infüzyonu kesilir, adenozin antagonisti olan aminofilin tatbik edilir. Periferik 

arter hastalığı tedavisinde, < 2 ng/kg/dk aralıklı iloprost infüzyonu sırasında ciddi 

hipotansiyon nadir olup, az da olsa postural hipotansiyon bildirilmiştir. Hemodiyaliz 

sırasında 2 ng/kg/dk iloprost tedavisi birçok hastada semptomatik hipotansiyon 

yapmıştır. Diğer nadir yan etkiler; huzursuzluk, sedasyon, halsizlik, uykusuzluk, ani 

terleme, lokal eritem, kas ağrıları ve krampları, ağız kuruluğu ve iştahta azalmadır 

(143). 

İloprost trombosit fonksiyonlanni inhibe ettiğinden, diğer hemostatik 

mekanizmaları etkileyen heparin veya kumadin tipi antikoagülanlar ile beraber 

kullanıldığında teorik olarak kanama riskini arttırabilir ki şayet bu meydana gelirse, 

iloprost infüzyonu sona erdirilmelidir. 
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1.3. Nitrik Oksit 

1.3.1. Genel Bilgi 

Nitrik Oksit ortam havasında bulunmakla birlikte, aynı zamanda kirli havada, 

ekzos gazında, sigara dumanında bulunan bir bileşiktir. NO organizmanın büyük ve 

komplike enzimlerinden biri olan Nitrik oksit sentaz enzimince 

sentezlenmektedir(144). L-arjininin guanido grubundaki nitrojenin 

hidroksilasyonuyla sentez başlatılır. Nitrik oksit ile ilişkili nitrojen metabolitleri 

Tablo 4’de gösterilmiştir. 

Sağlam damar endoteli, bazal bir hız ile sürekli NO oluşturur. Bu arada 

fizyolojik bir stimulus agonist olarak yanıtı artırabilir. Agonist etkisi ile intrasellüler 

Ca+2 artışı nitrik oksit sentazı (NOS) aktive eder ve L-Arjinin aminoasidinden 

sitrüllin ile birlikte sentezlenen NO, endotel hücresinden düz kas hücresine difüze 

olur. Düz kaslarda NO çözünür guanilat siklazı aktive ederek cGMP’ yi artırır. 

EDRF (Endotel Kaynaklı Serbestleştirici Faktör) ile yapılan çalışmalarda, bu 

maddenin cGMP üzerindeki etkisinin NO’ e benzer şekilde ortaya çıktığını 

vurgulamaktadır. Bu benzerlikler arasında EDRF’nin farmakolojik davranışı ve 

asidifiye NO2’ den NO üretilmesi EDRF’nin NO olabileceğini düşündürmüştür 

(145). 

Bugün için EDRF’nin tam olarak tanımlanamayan birçok vasodilatör madde 

içerdiği, bunlardan predominant olanın NO olduğu bilinmektedir. Nitrik oksid için 

tek kaynak endotel değildir, intimada nötrofil ve monositler tarafından da üretildiği 

bilinmektedir. 

Nitrik oksit oldukça toksik bir madde olup sitotoksik özelliği de vardır. 

Hücreler için toksik olan bu maddenin hücre tarafından üretildiği, dokularda NO 

tayinleri yapılarak kanıtlanmıştır. NO'in organizmada düzenleyici bir molekül olarak 

görev yapmasına ek olarak, bir dizi patolojik olayda da rolü vardır. Yani NO, hem 

sitoprotektif hem de sitotoksik etkilidir (146,147). 

Nitrik oksit endotel yüzeyinde antitrombotik etkinliğe sahiptir. Nitrik oksit 

sentaz aktivitesinin inhibisyonu, mikrovasküler permeabiliteyi artırarak lökositlerin 

migrasyonunu ve adezyonunu artırmaktadır (148). 
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Sonuç olarak NO, potent bir vasodilatör olmakla birlikte nörotransmitter, 

immunomodülatör, sitotoksik etkili ancak doku hasarı oluşturmayan bir otokoid 

olarak da görülmektedir. 

Hipertansiyonun belli formlarında vazokonstriktör maddelerin arttığı 

bilinmektedir. Endojen vazodilatatör olan NO’ nun boşalmasına bağlı olarak 

hipertansiyon meydana gelmektedir. Ayrıca anjiotensin II’ nin fizyolojik antagonisti 

olması ve renin salınımını düzenlemesi nedeniyle NO hipertansiyon üzerinde 

etkilidir (149). 

Nitrik oksitin ayrıca bronkospazmın giderilmesinde, vücudun kansere karşı 

savunmasında, otoimmun reaksiyonlarda, nörotransmitter olarak beyin 

fonksiyonlarında ve ağrı oluşumunda önemli rol aldığı gösterilmiştir (149,150). 

1.3.2. Nitrik Oksitin Yapısı 

NO (Nitrik oksit); bir tane eşleşmemiş elektron içeren, renksiz, gaz şeklinde 

bulunan inorganik serbest bir radikaldir (151). 

Nitrik oksit lipofilik, kimyasal olarak stabil olmayan, reseptöre bağımlı 

olmadan kolayca diffüze olabilen ve bilinen en düşük moleküler ağırlıklı memeli 

hücresinin biyoaktif sekresyon ürünüdür (151). 

Tablo 4. Nitrik oksit ile ilişkili nitrojen metabolitleri 

Sembol İsim Etki 

NO Nitrik oksit Serbest radikal (S - R) 

NO2 Nitrojen dioksit S-R, nitronize edici etken ajan 

N2O Nitröz oksit Anestetik 

N2O3 Dinitrojen trioksit Nitronize edici etken ajan 

N2O4 Dinitrojen tetraoksit Nitronize edici ajan 

NO2 Nitrit Asidik ortamda NO’ oluşturur 

NO3 Nitrat Stabil anyon 

 

1.3.3. Nitrik Oksitin Biyosentezi  

Nitrik oksit, sitokrom P-450 redüktaz homoloğu ve nitrik oksit sentaz olarak 

adlandırılan enzimlerce arjininin substrat olarak kullanıldığı reaksiyon sonucu 

meydana gelir. Sitokrom P-450 benzeri enzim, muhtemelen sisteinin aksiyel ferrik 
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ligandı olduğu demir protoporfirin 9 içerir. L-arjininden NO oluşturan enzimler NOS 

izoenzimleri olarak bilinmektedir. L-arjininden NO sentezinde NADPH, NOS, 

kalmodulin, oksijen ve dört kofaktöre (hem, FMN, FAD, BH4 ) gereksinim duyduğu 

anlaşılmıştır (Şekil 6) (152). 

Reaksiyon sonucu oluşan NO gaz yapısında olduğu için hızla çevre hücrelere 

diffüze olabilir ve etkisini yok edilene kadar sürdürebilir. Fazla miktarda oluşumu 

dokular için toksik olduğundan hızla etkisiz hale getirilir. Kan içine salınan NO’nun 

büyük kısmı esas olarak eritrositler tarafından metabolize edilir. Hemoglobin ve 

myoglobine bağlanan NO nitrit (N02") ve nitrat (N03") olarak atılır (153,154). 

NO’in yarı ömrü büyük değişiklik göstermektedir. Bu değişkenlik, dokuların 

taşıdığı oksijenli bileşiklerin oranındaki farklılıklardan kaynaklanmaktadır. NO'in 

gerçekleştirdiği bu reaksiyonlara bağlı olarak yarı ömrü yaklaşık 10-30 sn'dir (155). 

1.3.4. Nitrik Oksit Sentaz İzoenzimleri  

Nitrik oksit sentazın 119 farkh izoenzimi bulunmaktadır: 

Nöronal nitrik oksit sentaz (nNOS): İlk olarak sinir dokusunda bulunmuştur. 

Yapısal olarak tanımlanabilmiştir ve kalsiyuma bağımlıdır. 

Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS): ilk olarak vasküler endotel 

hücrelerinde tanımlanmıştır yapısal olarak kalsiyuma bağımlıdır. 

İndüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS): İlk olarak endotoksinler ve 

sitotoksinler aracılığıyla karaciğer hücreleri ve makrofajlarda uyarılan bir enzim 

olarak tanımlanmıştır. Bu izoform fizyolojik şartlarda kalsiyuma bağlı değildir. 

Nedeni ise kalmoduline çok sıkı bağlanmış olmasıdır. Son zamanlarda her 119 

izoenzimin değişik hücrelerde bulunabildiği ve uyarılabildiği gösterilmiştir. Örneğin; 

eNOS endotel hücreleri, nöronlar, barsak interstisyel hücrelerinde bulunabilir. 

eNOS ve nNOS aktivasyonu Ca+2 / kalmodulin bağımlıdır, iNOS aktivasyonu 

ise transkripsiyonel indüksiyon yolu ile etkilidir (151). 

1.3.5. Nitrik Oksitin Biyolojik Etkileri 

Biyolojik yarı ömrü saniyeler düzeyinde olan NO, insan fizyolojisi ve 

fizyopatolojisinde önemli bir yere sahiptir ve rol oynadığı olaylardan bazıları aşağıda 

özetlenmiştir; 

- Trombosit adezyon ve agregasyonunda inhibisyon 

- Vasküler düz kas relaksasyonu ile vasodilatasyon 
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- Santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde nörotransmitter 

- Endotel hücresi ve vasküler düz kas hücresinde antiproliferatif etki 

- tPA artışı ve fibrinolizis 

- Düşük konsantrasyonda eritrosit deformasyonunda artış. 

- İmmunomodülatör 

- NADPH oksidaz inhibisyonu ile lökosit adezyon inhibisyonu 

- Makrofaj aracılı nonspesifik immün yanıt 

- Antimikrobiyal (sitotoksik) 

- Antitümör (sitotoksik) (151). 

1.3.6. Endotel Hücresi ve Nitrik Oksit 

NO’nun sağlam kan damarlarında fiziksel, kimyasal ve hormonal uyancılara 

karşı EDRF aracılıklı vazodilatasyon oluşturarak vasküler tonus regülatörü olduğu 

çeşitli kaynaklarda gösterilmiştir (156). 

Asetilkolin, bradikinin, 5-hidroksitriptamin ve ayrıca hipoksi gibi etkenler, 

Ca+2 / kalmodulin sistemi aracılığı ile endoteldeki NOS’u uyararak NO oluştururlar. 

Endotelde oluşan NO, diffüzyon yolu ile düz kas hücresine geçer ve sitoplazmik 

guanilat siklaz enzimini uyararak GTP’den cGMP oluşturur. Oluşan cGMP kalsiyum 

düzeylerini azaltarak düz kaslarda relaksasyon ile vazodilatasyona neden olur (157). 

NO; trombositler, makrofajlar ve düz kas hücrelerinde de üretilebilirse de 

lokal olarak baslıca endotelyumda ve sinir hücrelerinde üretilmektedir. Sonuç olarak; 

endotelyumun yalnızca kan ile dokular arasında madde alışverişinin yapıldığı 

nontrombojenik bir bariyer olmayıp aynı zamanda güçlü vazoaktif, antikoagülan ve 

fibrinolitik maddeler üreten, vücudun en büyük ve en aktif parakrin organı olduğu 

anlaşılmıştır. Bugün endotelyumun yapısal ve işlevsel bozukluklarının koroner 

damar hastalıklarını da kapsamak üzere birçok vasküler hastalığın patogenezinde 

önemli roller oynadığına inanılmaktadır. 
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Şekil 6. NO biyoyararlanımının azalmasına sebep olabilen faktörler  

 

1.3.7. Nitrik Oksitin Sentezini Etkileyen Faktörler 

Arjinin NO sentezinde substrat olarak kullanıldığından dolayı arjinin plazma 

konsantrasyonlarının yeterli düzeyde olması optimal enzim aktivitesi için gereklidir. 

Arjininden NO oluşumu çeşitli arjinin analogları tarafından inhibe edilir. Bu analoglar 

artmış trombüs formasyonu ve aterogenezden sorumludur. ADMA ve L-NMMA en 

önemli iki arjinin analoğudur. ADMA proteinlerdeki arjininlerin metilasyonu sonucu 

meydana gelir ve hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi akut koroner olaylar için 

güçlü bir prediktördür. BH4 NOS’un kofaktörüdür, eNOS ve normal endotel 

fonksiyonu için gereklidir. Yapılan çalışmalara göre BH4 azlığı endotel 

fonksiyonunda bozulmalara yol açar, kısa dönem BH4 tedavisi sonrası fonksiyonlar 

normale döner. Ayrıca serbest oksijen radikalleri NO’nun yapısında bozulmalara 

neden olarak fonksiyon görmesine engel olabilir (158). 

1.4. Metil Arjininler 

1.4.1. Metil Arjininlerin O1uşumu ve Çeşitleri 

Metil arjininler, proteinlerde bulunan arjinin rezidülerinin metilasyonu 

sonucu oluşurlar. Bu proteinler yaygın olarak nükleusta bulunurlar. Protein-arjinin 

metilasyonu, proteinlerin içindeki arjininin guanidino azotuna 1 veya 2 metil 

gruplarını aktaran bir posttranslasyonel modifikasyondur (159,160). Arjinin ve 

metilarjinin türevleri Şekil 7’de gösterildi. İnsanlarda protein-arjinin metilasyonu 

PRMT’ler (Protein Arjinin Metil Transferaz) tarafından gerçekleştirilir. 
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Tip I PRMT en çok rastlanan PRMT’dir ki çok sayıda proteine spesifik 

farklı tipleri vardır. Kardiovasküler sistemde kalp, düz kas hücreleri ve endotelyal 

hücrelerde expresse edilir. PRMT I ekspresyonu LDL ile artırılmaktadır. Tip I 

PRMT aktivitesi sonucu oluşan ürün asimetrik dimetilarjinin ve N-Monometil L-

Arjinindir. NOS’u inhibe edebilme özelliği vardır. Artan LDL ile birlikte artmış tip I 

PRMT ekspresyonu ile ADMA düzeylerinin LDL ile pozitif korelasyonu olduğu 

gözlemlenmiştir. (161). 

Tip II PRMT SDMA (simetrik dimetilarjinin) oluşumunda rol oynar. 

SDMA’nın NOS’u inhibe etme özelliği yoktur. Proteinler hidrolize uğradığında 

onların metillenmiş arjinin rezidüleri serbest kalır, metillenmiş arjininler idrarla 

atılır. Renal yetmezlik hastalarında metillenmiş arjininler idrarla atılamaz düzeyleri 

yükselir. Metil arjininler böbrekte dimetilarjinin metil transferaz, karaciğerde 

asetilasyonla metabolize edilir. 

PRMT’ler protein metilasyonunda metil vericisi olarak S-Adenozil Metionini 

(SAM) kullanır. SAM artışı PRMT aktivasyonunu artırırken, S- Adenozil 

Homosistein (SAH) artışı PRMT’yi inhibe eder (162). PRMT’ler yoluyla proteinlerin 

metilasyonu ve oluşan metil arjinin türevleri şekil 2’de gösterilmektedir. 

 
Şekil 7. Arjinin ve metil arjinin türevleri  (161). 

ADMA metillenmiş arjinin rezidüleri içeren proteinlerin katabolizması 

sonucu meydana gelir. Hücresel proteinlerin arjinin metilasyonu PRMT’ler tarafından 

katalize edilir. PRMT’ler başlıca alveolar ve bronşiyal epitelyumda yerleşmiştir. 

Hipoksi sonucu alveolar tip 2 hücrelerde PRMT 2 ekspresyonu artmaktadır. Hipoksi 

sonucu yapısal ve fonksiyonel değişiklikler ADMA metabolizması ile ilişkilidir 

(163). 
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1.4.2. ADMA  

Asimetrik dimetilarjinin, L-Arjininin guanidino analoğu; endojen olarak 

sentezlenen, proteinlerdeki arjinin rezidülerinin protein arjinin metil transferazlarıyla 

(PRMT I) metillenmesiyle meydana gelen bir türev aminoasittir. ADMA NOS’un 

endojen inhibitörü iken SDMA’nın NOS enzimi üzerine inaktive edici etkisi yoktur 

fakat arjinin ve ADMA ile hücre giriş yolunu etkileyerek NO üretim hızında dolaylı 

yoldan etkisi vardır (164). 

3 adet metilarjinin (ADMA, SDMA ve L-NMMA) Y taşıyıcı protein adı 

verilen katyonik aminoasit taşıyıcıları aracılığıyla endotelyal hücrelerin içine 

girerler. Metil arjininler birbirleriyle ve arjinin aminoasidi ile hücre içine giriş için 

yarışırlar. Yüksek konsantrasyondaki ADMA, L- Arjininin hücre içine transportunu 

engeller. Sonuç olarak NO sentezi azalır (164). 

ADMA kan basıncını yükseltir, vazokonstrüksiyona neden olur, endotel 

bağımlı relaksasyonu bozar, endotelyal hücre adhezivitesini artırır. Kardiak outputu 

azaltır. Uzamış NOS inhibisyonu sonucu olarak sol ventrikuler hipertrofi gelişir. 

Böbrek yetmezliğinde ADMA birikimi olur. Plazma ADMA düzeyleri ile endotel 

disfonksiyonu arasında ilişki vardır. Hemodiyaliz hastalarında gelişen endotel 

disfonksiyonu kardiyovasküler olaylar ve mortalitede ADMA sorumlu faktörlerden 

birisidir (164). Endotel kaynaklı NO endotel fonksiyonlarının sürdürülmesinde 

önemlidir. NO’in vazodilatasyon, antitrombotik proses ve inflamasyonun kontrolünde 

kritik rolleri vardır. NO biosentezinin bozulması endotel fonksiyonunun 

bozulmasıyla beraber çok sayıda vasküler hadiseyle birliktedir. ADMA arjininden 

NO sentezini kompetetif olarak inhibe eder. ADMA’nın endotel fonksiyon 

bozukluğundan sorumlu faktörlerden biri olduğuna dair kanıtlar vardır. Konjestif 

kalp yetmezliği, diyabet, insulin rezistansı, hipertansiyon, hiperhomosisteinemi, son 

dönem böbrek yetmezliği gibi durumlar ADMA yüksekliği ve endotel fonksiyon 

bozukluğu ile seyreden çeşitli klinik durumlardır. Bu hastalıklarda akut vasküler 

olaylar sonucu ölüm sık görülür (164). 

1.4.3. ADMA Metabolizması 

Metilarjininlerin bir kısmı renal yolla atılır (Şekil 8). Bununla birlikte SDMA 

tamamıyla renal yolla atılır fakat ADMA ve L-NMMA yaygın olarak metabolize 
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edilir. En önemli metabolik yol DDAH (Dimetilarjinin Dimetil Amino Hidrolaz) 

enzimiyle sitrülin ve dimetilamine yıkılmasıdır (165,166). 

DDAH, ADMA düzeylerini regüle etmede önemli rol oynar. SDMA 

intravenöz olarak enjekte edilirse %60 oranında idrara çıkar, fakat ADMA intravenöz 

olarak enjekte edildikten sonra %5 oranında idrarla çıkar. Bu nedenle renal 

yetmezlikte SDMA ADMA’ ya göre plazmada çok daha yüksek düzeylerde bulunur. 

Yapılan araştırmalar ADMA’nın DDAH için substrat olduğunu, SDMA’nın 

olmadığını göstermiştir. ADMA’nın SDMA’ya göre yaygın bir metabolizmasının 

olduğu gösterilmiştir (167). 

Bazı araştırmacılar çalışmalarında hipoksiye maruz bırakılan domuzlarda 

DDAH aktivitesinin baskılandığını göstermişlerdir. DDAH 1 ve DDAH 2 farklı doku 

dağılımları göstermektedir. DDAH 2 aktivitesi ve ekspresyonu yeni doğanların 

primer pulmoner hipertansiyonunda azalmıştır. Bu da bu hastalarda NOS aktivitesinin 

azalmasını ve ADMA düzeylerinin yükselmesini açıklamaktadır (168). 

Endotelyal hücre kültürlerinde DDAH'in selektif inhibisyonu nitrik oksit 

sentezinde azalmaya yol açar. Ortamın arjinin muhtevasının artırılması bu durumu 

tersine çevirebilir (169). PRMT’ler yoluyla ADMA oluşumu ve atılım yolları Şekil 

8’te gösterilmektedir. 

 
Şekil 8. ADMA metabolizması. 
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1.4.4. ADMA ile İlişkili Hastalıklar ve Patofizyolojik Olaylar         

1.4.4.1 Renal Hastalıklar 

Son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda yapılan çalışmalarda ADMA 

düzeyleri yüksek olarak bulunmuştur. Böbrek yetmezliği olan hastalarda biriken 

ADMA miktarı ile gelişen endotel disfonksiyonu arasında ilişki vardır. 

Hemodiyaliz hastalarında gelişen endotel disfonksiyonu, kardiyovasküler olaylar ve 

mortalitede ADMA sorumlu faktörlerden birisi olabilir. Hemodiyaliz ile ADMA 

vücuttan uzaklaştırılabilir fakat hemodiyaliz sonrası hemen yüksek değerlere geri 

döner (164). 

1.4.4.2. Diyabet 

Tip 1 ve Tip 2 diyabette yapılan hayvan çalışmalarında ve aşikar Tip 2 

diyabetli veya insulin rezistansı olan hastalarda yükselmiş ADMA düzeyleri 

bulunmuştur (170,171). 

Kronik vasküler komplikasyonlar diyabetli hastalarda ana morbidite ve 

mortalite sebeplerindendir. Artan kanıtlar göstermiştir ki NOS inhibitörü ADMA 

diyabetle yakından ilişkilidir. Ayrıca serum ADMA düzeyi yükselişi 

makroanjiyopatisi olan hastalarda olmayanlara göre çok daha belirgin olarak 

bulunmuştur (172). Yapılmış olan çalışmalarda insulin rezistansı ile ADMA 

düzeyleri arasında kuvvetli bir ilişki olabileceği gösterilmiştir (173). Yine yapılan 

çalışmalarda glukozun kendisinin DDAH aktivitesini baskılayabileceği sonucuna 

varılmıştır (174). 

1.4.4.3. Kardiyovasküler Hastalıklar 

Arjininden NO oluşumu ADMA gibi çeşitli arjinin analoğları tarafından 

inhibe edilir. Bu analoglar trombüs oluşumu ve ateroskleroza sebep olabilir. Akut 

koroner sendromlu olgularda yapılan çalışmalarda ADMA düzeyleri yüksek olarak 

bulunmuştur, bu hastaların medikal tedavi sonrası ADMA düzeylerinin azaldığı 

gözlenmiştir (175). 

ADMA düzeyleri kalp yetmezliği olan hastalarda da artar. ADMA’nın 

ventrikül kontraksiyonu ve kalp hızını azaltma kapasitesi vardır. ADMA’nın 

kardiyak fonksiyondaki rolü ve kalp yetmezliğindeki endotel fonksiyonundaki rolü 

tam aydınlatılamamıştır (164). 
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Yüksek ADMA düzeylerinin kardiyovasküler olay insidansının artması 

yanında konsantrik sol ventriküler hipertrofi ve karotid arter intima media 

kalınlığının artması ile de kuvvetli bir ilişki gösterdiği yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir (176). Karotid intima media kalınlığı güçlü kardiyovasküler risk 

markırıdır (176). Plazma ADMA konsantrasyonları klinik aşikar aterosklerozu 

olanlarda olmayanlara göre yüksek olarak bulunmuştur (177). 

Kardiyovasküler patoloji için tedavinin amacı artmış ADMA’nın etkilerini 

ortadan kaldırmak veya ADMA düzeylerini azaltmaktır. Teorik olarak arjinin 

ADMA’nın yerini alabilir, NOS aktivitesini tamir edebilir. Arjininin 

hiperkolesterolemili hastalarda endotel disfonksiyonunu ve periferal vasküler 

hastalığı olan hastalarda yürüme zorluğunu düzelttiği gözlenmiştir. Bu hastalarda 

ADMA düzeylerini azaltmada diğer bir alternatif yol DDAH ekspresyonunu veya 

aktivitesini artırmaktır (179). 

1.4.4.4. Homosistein ve ADMA 

ADMA ve homosistein arasındaki ilişki aralarında çok etkileşim olduğundan 

dolayı ilginçtir. Homosistein DDAH aktivitesini inhibe edebilir.Homosisteinin 

metabolizması Şekil 9’da görülmektedir. 

Cooke ve arkadaşları yaptıkları çalışmada homosisteinin endotelyal hücre 

kültüründe DDAH aktivitesini inhibe ederek ADMA düzeylerini yükselttiğini 

gözlemlemişlerdir (180). 

Kalp hastalığı için homosistein yüksekliği önemli bir risk faktörüdür. 

Homosistein konsantrasyonunu 3μmol/L düşürmek; iskemik kalp hastalığı riskini 

%16, derin ven trombozunu %25, stroke riskini %24 azaltır (162). 

 
Şekil 9. Homosistein metabolizması (162). 
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1.4.4.5.Karaciğer Yetmezliği ve Siroz 

Multiple organ yetmezliği olan hastalarda ve son dönem karaciğer 

hastalarında bozulmuş. Karaciğer fonksiyonları ADMA düzeylerinin yükselmesine 

neden olabilir (176). 

1.4.4.6. Hemorajik Şok 

ADMA üretiminin hipoksi gibi hücresel stres durumlarında arttığı 

düşünülmektedir (170). Doku hipoksisi ve oligüri şiddetli hemorajik şokun iki 

karakteristik bulgusudur ADMA düzeylerinin hemorajik şokta yükseldiği 

görülmüştür. Şiddetli hemoraji durumunda oluşan oligüriden dolayı azalmış üriner 

atılım nedeniyle ADMA düzeyleri artar. ADMA birikimi nedeniyle Arjinin-NO 

yolağının bozulmasından dolayı akut hipovolemide sistemik kan basıncının 

sürdürülmesinde ADMA etkili olabilir (181). 

1.4.5. ADMA Düzeyini Azaltma Stratejileri 

- Arjinin suplementasyonu 

- ACE inhibitörleri 

- Östrojenler 

- Vitamin D 

- Folik Asit 

- All-transretinoik asit 

- Fenofibratlar 

L-Arjinin; L- Arjinin takviyesi ADMA düzeysi ne olursa olsun endotel 

fonksiyonu, miyokard perfüzyonu, anjina, erektil disfonksiyon ve egzersiz 

toleransında düzelmeye neden olabilir.   Kardiyovasküler   disfonksiyonun   

tedavisinde   arjinin   suplementasyonu   yararlı bulunmuştur. L-Arjininin deneysel 

hipertansiyonun bazı tiplerinde sistemik kan basıncını düşürdüğü görülmüştür (178). 

ACE inhibitörleri; ACE inhibitörleriyle tedavi edilen aterosklerozlu ve 

NIDDM’li hastalarda ADMA düzeyleri azalmıştır (178). 

Metformin ve tiazolidinedionlar; ADMA düzeylerini azaltabilir bu ilaçların 

hangi mekanizma ile ADMA düzeysini azalttıkları aşikar değildir (164). 

Östrojenler; Deneysel çalışmalarda DDAH ekspresyonunu artırarak ADMA 

düzeyini düşürdükleri gözlenmiştir (164). 

Vitamin D; DDAH ekspresyonunu artırarak ADMA düzeyini azaltabilir. 
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Folik Asit; Hiperhomosisteinemik bireylerde hem ADMA, hem de arjinin 

düzeysini azaltabilir (162). 

All-transretinoik Asit; Endotelyal hücrelerde DDAH 2 ekspresyonunu 

düzenlediğine dair kanıtlar vardır (180). 

Fenofibratlar; Yang ve arkadaşlarının hipertrigliseridemik hastalar üzerinde 

yaptığı çalışmada fenofibrat tedavisinin ADMA ve MDA düzeylerini azalttığı 

görülmüştür. ADMA düzeylerinin azalması DDAH aktivitesinin düzelmesiyle 

oluşmuş olabilir (182). 

1.5. Serotonin 

Kimyasal ismi 5-hidroksitriptamindir. İnsan vücudundaki toplam miktarının 

10 mg kadar olduğu tahmin edilmektedir. Bu miktann %95’lik kısmı mide ve barsak 

mukozasındaki enterokromafin hücrelerde, enterik mast hücrelerinde ve serotonerjik 

nöronlarda bulunur. Mide-barsak dışında kalan serotoninin büyük kısmı, kanda 

trombositler içinde ve merkezi sinir siteminde (SSS) bulunur. İnsanda mast 

hücrelerinde normal olarak bulunmaz; fakat bu hücrelerden kaynaklanan tümörlerde 

bulunur. Serotonin, enterokromafin hücrelerde, SSS’deki serotonerjik nöronlarda ve 

mide-barsak çeperindeki enterik sinir sisteminin serotonerjik nöronlarında sentez 

edilir. Trombositler içinde serotonin sentez edilmez; bu hücreler serotoninin 

plazmadan alırlar ve depo ederler.  

Serotonin ve trombositler: Trombositler içinde bulunan serotonin bu 

hücrelerin agregasyonu ve endotele yapışması (adezyonu) sırasında salıverilir. 

Salıverilen serotonin intakt trombositleri aktive ederek onların agregasyonunu 

kolaylaştırır. Salıverilen serotonin ve trombaksan A2’ye bağlı olarak 

vazokonstiriksiyon olur. Bazı deneylerde trombositlerden serotonin boşaltıldığında 

trombositlerin aktivitesinin değişmediği yani pıhtılaşmanın olduğu görülmüştür. 

Trombositlerin adezyonu ve agregasyonu sırasında salıverilen serotonin, pıhtılaşma 

olayını direkt etkilemeksizin, lokal vazokonstriksiyon oluşturarak kanamanın 

durdurulmasına katkıda bulunur (183). 

1.5.1. Serotoninin Uptake, Sentez ve Metabolizması 

Serotonin içeren hücreler, hücre dışından serotonini aktif transport yoluyla 

alırlar. Serotonin uptake’i, katekolaminlerin uptake’i gibi, kokain ve trisiklik 

antideprasanlarla bloke edilir. İnsanda intravenöz infüzyonla uygulanan serotoninin 



 47

% 90’dan fazlası akciğerden geçerken bu organ tarafından tutulur ve daha sonra 

metabolize edilir. Pulmoner uptake ve metabolizmada akciğer damar yatağının 

endotel hücreleri ve onların içindeki monoamin oksidaz (MAO) rol oynar. Diğer 

yerlerdeki endotel hücreleri de serotonin uptake’i yaparlar.Serotoninin sentezi Şekil 

10’da yer almaktadır. 

Serotonin, hücrelerde besin ile alınan bir aminoasit olan triptofanın 5 

numaralı karbonundan hidroksillenmesi ve böylece oluşan 5-hidroksitriptofanın daha 

sonra dekarboksillenmesi ile iki basamakta sentez edilir. ilk olay serotonin 

sentezinde hız kısıtlayıcı basamağı oluşturur ve triptofan hidroksilaz enzimi 

tarafından katalize edilir. ikinci basamak, vücutta yaygın olarak bulunan aromatik L-

amino asit dekarboksilaz (depo dekarboksilaz) enzimi tarafından katalize edilir. 

Trombin, trombositlerden serotonin salıverilmesini neden olur. 

Serotonin hücrelerde mitokondriyel monoamin oksidaz (MAO) A ve B 

tarafından oksidatif deaminasyon suretiyle yıkılır. 

Bu olay sonucu oluşan 5-hidroksiindolasetaldehidin büyük kısmı, aldehit 

dehidrojenaz enzimi tarafından 5-hidroksiindolasetik asit (5-HİAA)’e oksitlenir ve 

böbreklerde idrar içinde atılır. İdrarda 24 saat çıkarırlar 5-HİAA miktarı vücutta 

serotonin sentez ve yıkımının (turnoverinin) bir ölçüsüdür. Aldehit türevinin geri 

kalan kısmı 5-hikroksitriptofona indirgenir. Kandaki serotoninin eliminasyonunda 

rol oynayan en önemli olan organ akciğerdir. Akciğerde perialveoler kapillerlerin 

endotel hücreleri serotonini uptake yaparlar ve oksidatif deaminasyon suretiyle 

yıkarlar. 

1.5.2. Serotoninin Kardiyovasküler Sisteme Etkileri 

Bu sistem üzerindeki etkiler, çok değişkenlik gösterir. Bunun nedeni hem 

direkt ve hem de refleks etkiler oluşturması, bu etkilerin tonus, innervasyon ve deney 

hayvanına uygulanan anestezi gibi faktörlere göre değişmesi ve enjeksiyonunun 

tekrarlanması halinde bazı etkilerine karşı taşifilaksi oluşabilmesidir. Diğer bir neden 

serotonin reseptör tiplerinin ve alt tiplerinin sayısının fazla olması, farklı damar 

segmentlerinde farklı reseptörlerin bulunmasıdır. 

Ayıca damar endotelinde bulunan 5-HTI benzeri reseptörler aracılığıyla, 

serotonin sayesinde NO salgılanmakta ve vazodilatasyon olmaktadır. NO blokeri 

kullanılarak yapılan çalışmalarda serotoninin vazokonstriksiyon etkisine bağlı olarak 
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kan akışının hızlandığı görülmüştür (184). Ayıca bazı çalışmalar ilerlemiş 

ateroskleroza bağlı bozulmuş endotele sahip damarlarda serotoninin 

vazokonstriksiyon etkisinin maskelenmediği görülmüştür (185). 

Serotoninin direkt etksiyle iskelet kaslarındaki damar yatakları hariç diğer 

damar yataklarını (cilt, böbrek, mide ve barsak, uterus, beyin, plasenta damar 

yatakları gibi) büzer. Serotoninin damarları büzmesinde, genellikle damar düz 

kaslarının 5-HT1 ve 5-HT2 reseptörlerini aktive etmesine bağlı direk etkisi rol oynar. 

Serotonin sistemik olarak verildiğinde insanda koroner damarları büzer. Öte 

yandan serotonin köpek koroner, karotid ve diğer bazı damar yataklarında 

vazodilatasyon yapar. Bu etkiye 5-HT1 benzeri reseptörlerin aracılık ettiğine 

inanılmaktadır. Serotonin’in vazodilatör etkisi, kısmen damar endotelinden 5-HT1 

benzeri reseptörler aracılığı ile nitrik oksit salıverilmesine bağlıdır. Damar çeperinde 

trombosit agregasyonu olan durumlarda trombositlerden serotonin ile birlikte 

salıverilen ADP de nitrik oksit salıverilmesine katkıda bulunur. 

Normal deneklerde koroner arter içine serotonin verilmesi düşük dozda 

vazodilatasyon ve yüksek dozda hafif vazokonstriksiyon yapar. Koroner stenozu 

olan stabil anginalı hastalarda ise arterde geçici konstrüksiyon yapar. 

 
Şekil 10. Serotoninin Sentezi 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM     

 
Fırat Üniversitesi Etik Kurulu onayı alındıktan sonra çalışmaya başlandı. 

Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Kliniğinde PAH tanısıyla 

yatan, yapılan tetkikler sonucunda cerrahi yada endovasküler girişim şansı olmayan 

ve medikal tedavi kararı verilen 30 olgu alındı. Olgular çalışmaya başlamadan önce 

verilecek tedavinin şekli, süresi, kullanılan ilacın etkileri ve tedavi sırasında 

görülebilecek tüm yan etkiler ve takip süresi hakkında ayrıntılı olarak bilgilendirildi. 

Çalışmadan istedikleri zaman hiçbir neden göstermeden kendi istekleri ile 

çekilebilecekleri bildirildi. 

Olgular kliniğimize yatırıldığında ayrıntılı fizik muayeneleri ve rutin 

laboratuar incelemesinden sonra alt ekstremite atardamar sistemi için öncelikle 

arteryel doppler, daha sonra BT anjiografi görüntülemesi elde edildi. 

Arteryel doppler ile akım paternleri, BT Anjiografi ile damar yapısı, 

lezyonların yerleri, darlık oranları ve kollateral akımları değerlendirildi. Anjiografide 

ise damar yapısı bozulmuş, damar duvarında kalsifikasyonlar, kolletaral dolumun 

arttığı gibi kronik tıkayıcı arter hastalığı tanısı aldılar. Yapılan görüntüleme tetkikleri 

sonucunda olguların revaskülarizasyona uygun olmadığına karar verilmesi üzerine 

İloprost tedavisi planlandı. 

Olgulara iloprost (İlomedin®, Bayer Schering Pharma AG, Berlin, Germany) 

infüzyonu ön kol venlerinden 0,5 ng/kg/dk dozunda 16 saatlik intravenöz infüzyon 

şeklinde başlandı. İlk gün tedavisi sırasında 30 dk’da bir  0,5 ng/kg/dk arttırılarak 1,5 

ng/kg/dk dozuna çıkıldı. Tedavi sırasında oluşabilecek yan etkiler yakın takip edildi. 

Daha sonra tedaviye 1,5 ng/kg/dk dozunda 7 gün boyunca devam edildi. Olguların 

hiçbir ilacı kesilmedi. Oluşan yan etkiler ve yapılan müdahaleler kaydedildi. Tüm 

olgular tedavi süresi boyunca hastanede yatırılarak tedavi edildi. Olguların daha 

önceki ağrıları kaybolmuş veya hafiflemiş ve/veya trofik lezyonları iyileşmiş ( tam 

iyileşme, lezyonun büyüklüğünde azalma, lezyon yüzeyinde iyileşme) hastaların 

tedaviye pozitif yanıt verdiği kabul edilmiştir. 

Sistemik kan ADMA, Serotonin ve Nitrik Oksit düzeyleri için hastalardan  

tedavi öncesi ve 7 (yedi) günlük tedavi sonrası  venöz kan örneği biyokimya tüplere 

alındı. Daha sonra bu tüplerden serum ve plazma ayrılıp -80 C’de çalışma gününe 

kadar saklandı ve çalışma günü serum ve plazmalar hemen çözdürüldü.  Serum 
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örneklerinden nitrit ve nitrat miktarı, deproteinizasyondan sonra Griess reaksiyonu 

ile, total nitrit (nitrit + nitrat) konsantrasyonu modifiye kadmiyum redüksiyon 

metodu ile tayin edildi. Çözdürülen plazma örneklerinden ise ADMA ve serotonin 

düzeyleri High Performance Liquid Chromotography (HPLC)  cihazında ( Shimadzu 

10 AVP, Japan) uygun ticari kitler ile kit prosedürüne uygun olarak çalışıldı. (186) 

İstatistiksel analizler için SPSS ( Statistical Packages for the Social Sciences ) 

12,0 yazılımı kullanıldı. Elde edilen veriler ortalama ± standard sapma olarak alındı. 

Tedavi öncesi ve sonrası elde edilen verileri karşılaştırmak için t testi kullanıldı. 

Anlamlılık düzeyi olarak p<0,05 değeri kabul edilmiştir.  
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3. BULGULAR 

Çalışmaya kladikasyo, istirahat ağrısı ve iskemik yara nedeniyle başvuran, 

tüm laboratuar ve uygun görüntüleme tetkikleri yapıldıktan sonra cerrahi veya 

endovasküler girişim şansı bulunmadığına karar verilen 19’u (%63,3) erkek, 11’i 

(%36,6) kadın 30 hasta alındı. Olguların yaş aralığı 38-90 ortalama 60,7 ± 13,7 idi. 

Olguların 6’sı (%20) diyabetikti. Ek hastalık olarak 5 olguda (% 16,6) hipertansiyon 

(HT), 11 olguda (% 36,6) hiperlipidemi (HL) mevcuttu.   

  Doppler sonucunda olgularda akım paternleri bozulmuş olup 24 olguda 

femoral akım paterni bifazik, 6 olguda trifazik diger tüm olgularda popliteal ve distal 

nabazanlar monofazik olarak değerlendirildi. Arteryel doppler ve BT anjiografi 

sonucuna göre lezyon yerleri 2 olguda (% 6,6) iliofemoral, 8 olguda (% 26,6) 

femoropopliteal, 20 olguda (66,6) kurural arterlerde tutulumun ise görülmüştür. 

Yukarı düzey tutulumların hepsinde distal tutulumlar mevcuttu. Olgular içinde örnek 

bir BT anjiografi Şekil 11’de görülmektedir. Olguların tedavi öncesi demografik 

özellikleri Tablo 5’de belirtilmiştir.  

Tedavi sonrası ise çalışmaya alınan 30 olgunun tümü belirtilen doz ve sürede 

tedavilerini tamamladılar. Hiçbir olgu iloprostu tolere edememe nedeniyle tedaviyi 

bırakmadı. İki olgu şiddetli baş ağrısı 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 gününde 1,5 saatte belirlenen maksimum 

doza ulaşılabildi. Olguların 19’unda (%63,3) tedavi süresi boyunca yan etkiler 

görülmesine rağmen hiçbir hastada tedavi kesilmedi. Gerekli müdahaleler yapılarak 

hastaların şikayetleri kısa sürede giderildi. Ayrıca aşırı yan etki görülen olgularda 

dozun arttırılma işlemine ara verilerek 12 saat içerisinde maksimum düzeyye çıkıldı. 

On bir olguda (%36,6) hiçbir yan etki görülmedi. En fazla rastlanan yan etkiler 13 

olguda baş ağrısı (%43,2) ve 6 olguda bulantı (%20) idi. Diğer görülen yan etkiler 

Tablo 6’da görülmektedir.  

Fontaine’e göre evre 4 olan 2 hastada ayak parmak uçlarında ciddi iskemik 

değişiklikler mevcut olduğu, bunların ağrı kesici ihtiyaçları azalmadığı diğer tüm 

hastaların ağrı kesici ihtiyaçları azaldı. Tedavi alan olgulardan evre 4 olan 2 olgunun 

biri tedavi sonrası demerkasyon hattı oturmuş olup diz altı ampütasyon yapılmıştır. 

Tedavi almış olan diğer olgu ise sekonder kalp yetmezligi nedeniyle kaybedilmiştir.  
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Özellikle buergerli 4 olguda ağrı azalması ve rahatlama çok dikkat çekiciydi. 

Tedaviye yanıt oranı ise % 93,3 olarak bulunmuştur. 

Olguların iloprost öncesinde ve iloprost sonrası alınan plazma ve serum 

örnekleri çözdürülerek çalışıldı. 

Çalışma sonucu iloprost öncesi (2,78 ± 1,01 µmol/L) ve sonrası (1,3 ± 0,41 

µmol/L) plazma ADMA değerlerindeki degişiklikler anlamlı (p =0,001) olduğu 

görüldü. Başlangıç ADMA degerleri yüksek iken iloprost sonrası degerlerin azaldığı 

gözlendi.  

Tedavi öncesi (81,15 ± 54,40 µmol/L ) ve iloprost sonrası (80,16 ± 45,58 

µmol/L) plazma Serotonin değerleri ise istatiksel olarak anlamsız (p=0,82) olarak 

tespit edildi. Serum NO değerleri ise iloprost öncesi (62,46 ±21,4 µmol/L) ve iloprost 

sonrası (57,8 ± 16,7 µmol/L) istatiksel olarak anlamsız (P= 0,16) idi. Mevcut tüm 

parametrelerin sonuçları Tablo 7’ de verilmiştir. 

Tablo 5. Olguların çalışma öncesi demografik özellikleri  
      Demografik özellikler              n (sayı)               %  
Yaş 38-90 ort 58,73±15,75    
       < 50 yaş 8 26,6 
        > 50 yaş  22 73,3 
Cinsiyet    
        Erkek  19 63,3 
         Kadın  11 36,6 
Sigara    
        Aktif içici 12 40 
        Bırakmış  4 13,3 
         İçmeyen  14 46,6 
Ek hastalıklar    
        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    
         İliofemoral  2 6,6 
         Femoropopliteal  8 26,6 
         Krural arterler  20 66,6 
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Tablo 6. İloprostun tedavi sürecinde görülen yan etkileri 

Yan etkiler  n E/K % E/K 

Baş ağrısı 8/5 26,6/16,6 

Flebit  0/1 0/3,3 

Hipotansiyon  0/0 0/0 

Bulantı 3/3 10/10 

Flushing  0/1 0/3,3 

Döküntü  2/1 6,6/3,3 

 

Tablo 7. Olguların ADMA,  Serotonin, NO düzeyleri (µmol/L) 

     İloprost öncesi    İloprost sonrası       P değeri 

ADMA    2,78 ± 1,01        1,3 ± 0,41        0,001 

Serotonin    81,15 ± 54,40    80,16 ±  45,58        0,82 

NO    62,46 ± 21,4      57,8 ± 16,7        0,16 

 

   
 
Şekil 11.  Olguların birinden ( PAH’da BT Anjiografisi ) örnek görüntü 
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4. TARTIŞMA 

Periferik arter hastalıkları korunma ve tedavi gerektiren, iyi tedavi edilmemiş 

olgularda değişik düzeyde alt ekstremite amputasyonuna kadar giden ciddi bir sağlık 

sorunudur. Periferik arter hastalığında klasik belirti aralıklı kladikasyo olsa da ileri 

evre hastalarda en sık görülen belirti istirahat ağrısıdır. Ciddi istirahat ağrısı olması 

(Fontaine evre III) ve bölgesel doku nekrozu ile ülserlerin varlığı (Fontaine evre IV) 

ekstremite hayatının tehlikede olduğunu işaret eder (2). Kladikasyodan ekstremite 

kaybı riski oldukça düşük (% 1-2) olmasına karşın, yıllık ölüm riski % 5-10 

oranındadır. Bu oran benzer yaş grubuna göre 3-4 kat fazladır (6). En önemli ölüm 

nedeni başta koroner arter hastalığı olmak üzere aterosklerozun diğer organ 

tutulumlarıdır. Bu nedenle tedavide amaç hastanın bulgularının düzeltilmesinin 

yanında hastalığın ilerlemesinin engellenmesi, gerek lokal gerek sistemik 

komplikasyonların azaltılması olmalıdır. Bu amacı gerçekleştirecek olan en iyi tedavi 

temel olarak risk faktörlerinin azaltılmasını (sigaranın bırakılması, etkin kan şekeri 

kontrolü, HT ve hiperlipidemi tedavisi) içerir.   

 Endovasküler yöntemlerde başarıya etkiyen en önemli faktör distal damar 

yatağının durumudur (41).  İliak arter darlık ve tıkanıklıklarında primer stentleme, 

yalnızca balon anjioplastiye göre daha iyi sonuçlar vermektedir. İliak arter 

darlıklarında başarı % 98 iken, tıkanıklıklarda teknik başarı oranı % 80-85’dir. Genel 

olarak iliak arter balon anjioplastisinde 1 yıllık ve 5 yıllık açık kalma oranı sırası ile 

% 80 ve % 60 olarak bildirilmiştir. İliak tıkanıklıklarda başlangıç başarısı darlığa 

göre düşük olmakla beraber, bir kez tıkanıklık açıldığında uzun dönem açık kalma 

oranı darlık ile benzerdir (42,43). Femoropopliteal lezyonlarda endovasküler başarı 

iliak lezyonlardan düşük olup, darlıklarda ve tıkanıklıklarda 5 yıllık açık kalma oranı 

sırası ile % 68 ve % 35 olarak bildirilmiştir (46). Diz altındaki arterlerde özellikle 

seçilmiş olgularda başarı yüksek olmakla beraber, sonuçlar iliak lezyonlara göre 

kötüdür.  

Cerrahi tedavi, kritik iskemi varlığında tek başına ya da endovasküler tedavi 

ile birlikte en önemli tedavi seçeneğini oluşturur. Aortoiliak tıkanıklıklar için en çok 

tercih edilen yöntem sentetik greftlerle (dacron, PTFE) yapılan aortofemoral 

bypass’tır. Bu ameliyatların mortalitesi %2-3 olup, greftlerin 5 ve 10 yıllık açık 

kalma oranı sırası ile %86 ve % 80’dir(48). İnfrainguinal tıkanıklıklar için en sık 
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uygulanan yöntem femoropopliteal bypass için bypass materyali olarak otojen venöz 

materyaller (özellikle safen ven ) sentetik greftlere üstündür (49). Daha distal 

düzeylerde bypass cerrahisi (femorotibial, popliteotibial ya da popliteoplantar) 

kladikasyo için nadiren yapılır ve en önemli endikasyonu distaldeki iyileşmeyen yara 

ya da ekstremiteyi tehdit eden iskemilerdir. Bu tip girişimlerde ameliyat mortalitesi 

%1,3-6,3 düzeyindedir. Diz üstü femoropopliteal bypasslar sonrası 5 yıllık açıklık 

oranı ven greftleri için %66, sentetik greftler için %50 olup, dizaltı popliteal 

bypasslar için bu değerler sırası ile %66 ve %33’dür (187,188). Femorotibial 

bypasslarda ven grefti ile 5 yıl açık kalma oranı %74-80 iken, sentetik greftler için 3 

yıllık açık kalma oranı %25’dir (189,190). Hem sentetik hem de ven grefti 

kullanılarak oluşturulan kompozit greftler için 5 yıl açık kalma oranı %28-50’dir 

(191).  

Periferik arterlerde revaskülarizasyon yapılması ne yazık ki hastanın sorununu 

tamamen çözememektedir. Endovasküler ve açık damar cerrahisi yöntemleri 

birbirleri ile karşılaştırıldığında kısa ve orta vadede ekstremite kaybı ve yaşam 

kalitesi yönünden her iki yöntemin farklı olmadığı bildirilmektedir (192). Bununla 

birlikte şiddetli iskemisi olan olguların yaklaşık % 39’unda revaskülarizasyon 

uygulanamamaktadır. Bu hastalarda ampütasyon cerrahisine gereksinim daha fazla 

olmaktadır ve ancak %25 hastada ekstremite kurtulabilmektedir (193,194). Bu 

nedenle periferik arter hastalarında ilaç tedavisi büyük önem arz etmektedir.  

İlaç tedavisinde antikoagülan (heparin, warfarin), antiagregan (Aspirin, 

Klopidogrel, Tiklopidin) ve vazodilatör (Pentoksifilin, Cilostazol, Naftidrofuryl) 

ilaçlar kullanılmaktadır. Antiagregan tedavinin periferik aterosklerozun ilerlemesini 

yavaşlattığı, kardiyovasküler morbidite ve mortaliteyi de azalttığı birçok çalışmada 

ortaya konulmuştur (195). PAH olan hastalarda yapılan ve tüm antitrombosit 

ajanların araştırıldığı bir meta analizde, antitrombosit tedavi ile iskemik olaylarda 

%23’lük bir azalma gösterilmiştir (196). Klopidogrel ile aspirinin karşılaştırıldığı 

CAPRIE çalışmasında klopidogrel’in aspirine oranla sonradan meydana gelebilecek 

iskemik olayları %23,8 daha fazla azalttığı; yan etki olarak klopidogrel alan 

hastaların aspirin alanlara oranla daha fazla diyare, deride kızarıklık ve kaşıntı 

oluşturduğu, buna karşılık çok daha az oranda gastrointestinal sistem yan etkileri 

ortaya çıkarttığı belirtilmiştir (62). Birkaç meta-analizde pentoksifilinin plaseboya 
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göre yürüme mesafesinde orta dereceli artma sağladığı gösterilmişse de periferik 

arter hastalığının tedavisinde yeri tartışmalıdır (197, 198).  

Son yıllarda yeni bir tedavi alternatifi olarak gündeme gelen İloprost, uzun 

süreli vazodilatasyon yapan, trombosit agregasyonunu inhibe eden stabil bir 

prostasiklin analoğudur. İntravenöz verildiğinde karaciğerden metabolize olmaktadır. 

Literatürde i.v iloprost tedavisinin, trofik lezyon iyileşmesinde, istirahat ağrısının 

giderilmesinde, ampütasyon oranlarının düşmesinde ve genel mortalitenin 

azaltılmasında olumlu etki gösterdiği bildirilmektedir. Bu olumlu etkiler iloprost’un 

mikrosirkülasyonda artış sağlaması ile elde edilmektedir. Yapılan farmakolojik 

çalışmalarda iloprost’un bu etkisini özellikle iskemik alanlarda gösterdiği (199, 200), 

vasküler tonus belirleyicilerinden (Nitrik Oksid ve Endotelin-1) bağımsız olduğu ya 

da direkt ilişkili olmadığı gösterilmiştir (201). Yapılan birçok klinik çalışmada 14-28 

gün boyunca i.v iloprost infüzyonu 0,5-2 ng/kg/dk dozunda günlük 6 saat olarak 

verildiğinde istenen optimum sonuçların güvenli ve ciddi yan etkiler oluşturmadan 

sağladığı gösterilmiştir. Fakat bu uzun tedavi süresi hasta uyumu ve hastaneye yatış 

açısından belirgin dezavantajlara sahiptir. Bu amaçla yapılan birkaç klinik çalışma 

daha kısa tedavi rejimlerinin tolerans ve etkinliğini göstermiştir. Bu çalışmalarda 

iloprost infüzyonu 7 gün boyunca 1,5 ng/kg/dk dozunda günlük 16 saat infüzyonla 

uygulanmıştır. Bizim çalışmamızda hastalarımıza 7 gün 1,5 ng/kg/dk dozunda 16 

saat i.v iloprost tedavisi verildi. 

Yirmisekiz günlük tedavi verilen çalışmalarda tedavi yanıtlarını; Duthois ve 

arkadaşları (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 bildirmiştir. 

Yirmibir gün tedavi verilen çalışmalarda yanıt oranlarını; Guilmot ve ark. (207) % 

41,9 olarak bildirmiştir. Ülkemizde yapılan çalışmalarda ise; Ö. Karabay ve ark. 

(208) % 93,2 (% 56,8 tam yanıt, % 36,4 parsiyel yanıt), F. İslamoğlu ve ark. (209) % 

100 iyileşme bildirmişler. Arosio ve ark. (210) bir gruba 0,5-2 ng/kg/dk dozunda 

günlük 6 saat infüzyonla 28 gün; diğer gruba 1,5 ng/kg/dk dozunda günlük 16 saat 

infüzyonla 7 gün tedavi almış. Tüm hastalar çalışmayı tamamlamış. İki grup arasında 

anlamlı fark olmadan iki grupta da ABI ve yürüme mesafelerinde belirgin artma, 

ağrışiddeti ve analjezik ihtiyacında belirgin azalma saptanmıştır. Meini ve ark. (211) 

da 1,5 ng/kg/dk dozunda günlük 16 saat infüzyonla 7 gün tedavi vererek yaptıkları 
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çalışmada tedaviye yanıt oranlarını % 69 olarak belirtmiştir. Bizim çalışmamız 

sonucunda da kısa süreli ve düşük doz i.v iloprost infüzyonuyla tedaviye yanıt 

oranımız önceki çalışmalarla uyumlu şekilde % 93,3 olarak bulunmuştur.  

Watson ve ark. (212) ve Hickey ve ark (126). ()placebo kontrollü yaptıkları 

çalışmalarda da femoro-distal bypass sonrası greft içine bolus olarak uygulanan 

iloprostun greft kan akımını anlamlı derecede arttırdığı gösterilmiştir. Çok değişkenli 

analizlere göre ölüm ve ampütasyon iskeminin derecesi ile yakından ilişkili iken 

uygulanan cerrahi işlem (tromboembolektomi ya da bypass) daha az etkili olduğunu 

göstermektedir. İloprostun reperfüzyon sendromunun sistemik komponentleri 

üzerindeki yararlı etkileri tedavi edilen hastalarda mortalite riskini azaltmasını 

desteklemektedir. İloprostun birçok mekanizma ile (platelet aktivasyonu ve 

pıhtılaşma üzerine etkileri, serbest radikal ve sitokinlerin salınmasını azaltması, 

hücrelerarası adhezyon moleküllerini azaltması) inflamatuar cevabı ve reperfüzyonun 

sistemik hasarını engellediği bilinmektedir (76, 213). İslamoğlu ve ark.’nın yaptığı 

çalışmada sadece iloprost tedavisi verilen ve cerrahi tedavi ile kombine olarak 

iloprost verilen iki grup karşılaştırılmış. Cerrahi uygulanacak hastalara hastaneye 

yatışta iloprost tedavisi başlanmış ve peroperatif dönemde de tedaviye devam 

edilmiştir ve kombine tedavi grubunda sadece medikal tedavi verilen gruba göre ABI 

değerlerindeki iyileşme anlamlı olarak üstün bulunmuştur (214).  

İlk yapılan çalışmalarda iloprost tedavisi sırasında hastaların daha önce 

aldıkları tüm tedaviler kesilirken; Castagno ve ark.(203), Meini ve ark.(211), 

Karabay ve ark. (208), çalışma sırasında diğer tedavilerine devam etmişlerdir. Hatta 

Karabay ve ark. %93,2’lik iyileşme oranlarında diğer tedavilere devam edilmesinin 

ve düzenli yoğun yara bakımı verilmesinin etkili olduğunu belirtmektedir (208). 

Bizim çalışmamız sırasında da hastaların önceki tedavilerine ve yara bakımlarına 

düzenli olarak devam edilmiştir.  

Oral yoldan kullanılabilen Silostazol PAH’ında dinlenme ağrısı veya iskemik 

ülser olmaksızın yürüme mesafesini artırmak amacıyla kullanılmaktadır. Randomize 

kontrollü, çift kör çalışmalarla uzun dönemde bacak iskemisine yararlı etkisi 

gösterilen tek ve ilk ilaçtır. Oral olarak kullanılması uzun dönem tedavide iloprost’a 

göre avantaj sağlamaktadır. Silostazol’un plasebo’ya karşı etkinliği %51’e %30 

olarak ifade edilmektedir (214). Başka bir çalışmada ise silostazol’ün yürüme 
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mesafesini %35-100 oranında arttırdığı gösterilmiştir (215).  

Asimetrik dimetilarjinin, L-Arjininin guanidino analoğu; endojen olarak 

sentezlenen, proteinlerdeki arjinin rezidülerinin protein arjinin metil transferazlarıyla 

(PRMT I) metillenmesiyle meydana gelen bir türev aminoasittir. ADMA, NOS’un 

endojen inhibitörü iken SDMA’nın NOS enzimi üzerine inaktive edici etkisi yoktur 

fakat arjinin ve ADMA ile hücre giriş yolunu etkileyerek NO üretim hızında dolaylı 

yoldan etkisi vardır (164). 

Yüksek konsantrasyondaki ADMA, L- Arjininin hücre içine transportunu 

engeller. Sonuç olarak NO sentezi azalır (164). 

NO biosentezinin bozulması endotel fonksiyonunun bozulmasıyla beraber 

çok sayıda vasküler olayla birliktedir. ADMA arjininden NO sentezini kompetetif 

olarak inhibe eder. ADMA’nın endotel fonksiyon bozukluğundan sorumlu 

faktörlerden biri olduğuna dair kanıtlar vardır. Konjestif kalp yetmezliği, diyabet, 

insulin rezistansı, hipertansiyon, hiperhomosisteinemi, son dönem böbrek yetmezliği 

gibi durumlar ADMA yüksekliği ve endotel fonksiyon bozukluğu ile seyreden çeşitli 

klinik durumlardır. Bu hastalıklarda akut vasküler olaylar sonucu ölüm sık görülür 

(164). 

Saitoh  ve  ark. (216)  konjestif  kalp  yetmezliği  olan  hastalarda  yaptıkları  

çalışmada ADMA ve NO düzeylerini araştırmışlar ve akut dönem konjestif kalp 

yetmezliği olan hastalarda kronik  grup  ve kontrol  grubuna  göre  ADMA düzeylerini  

yüksek olarak bulmuşlardır. NO düzeylerini kronik grupta akut ve kontrol grubuna göre 

yüksek olarak bulmuşlardır.  Kronik  konjestif  kalp  yetmezliği  grubunda  NO  

düzeylerinin  yüksek olmasının  kompansatuar  mekanizmalarla  oluşmuş  olabileceği  

sonucuna  varmışlardır (216). 

 Meinitzer ve ark. (217), anjiografi ile saptanan koroner arter hastalığı olan 2543 

hastada, ortalama 5.45 yıl takip süresince gelişen kardiyovasküler mortalite ve ADMA 

ilişkisini değerlendirmişlerdir. Sonuçta; yüksek plazma ADMA konsantrasyonunun  

diğer  kardiyovasküler  risk  faktörlerinden  bağımsız  olarak, kardiyovasküler   

hastalığı   olan   hastalarda   mortalite   için   prediktör   olduğunu göstermişlerdir.  

ADMA ve kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilişkiyi araştıran bir  diğer 

çalışma  AtheroGene  çalışmasıdır  (218).  Bu çalışma koroner  arter  hastalığı  olan 

hastalarda yapılmış bir prospektif kohort çalışmasıdır ve ADMA ile kardiyovasküler 
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hastalık arasındaki ilişkiyi ortaya koymuştur.  

Sung Won ve ark. (219) akut koroner sendromlu hastalarda yaptıkları çalışmada 

ADMA ve arjinin düzeylerini araştırmışlar ve ADMA düzeylerini kontrol grubuna 

göre belirgin derecede yüksek olarak saptamışlardır.  

Miyazaki ve ark. (220), ADMA düzeylerinin koroner ve periferal arter hastalığı  

olmayan 116 olguda yaş, ortalama arteryal basınç ve glukoz toleransı ile korele  

olduğunu bulmuşlardır. En ilginç olanı ADMA düzeylerinin karotid arterin intima- 

media kalınlığı ile korele olduğudur.  İleri yaş ve yüksek ADMA düzeyleri  

kardiovasküler hastalık ve mortalitenin en güçlü habercisi olarak bulunmuştur (221).  

Valkonen ve ark. (222), 150 orta yaşlı sigara içmeyen kişiyi içeren vaka kontrol 

çalışmasında yüksek ADMA düzeyleri olanlarda akut koroner olay risk artışını 3.9 kat 

saptamışlardır. Sonuçta ADMA molekülü aterosklerozun kritik aşamaları ile yakın 

ilişkili görülmektedir. Yapılan tüm çalışmalarda ADMA molekülünün temel olarak 

kalp ve damar sisteminin sağlığını olumsuz yönde etkilediği ve ADMA’nın yeni bir 

kardiovasküler risk faktörü olduğu hipotezini desteklemektedir.  

Bizim çalışmamızda NO değerleri iloprost tedavisi sonrası çoğu hastada 

değerlerin ilginç olarak düştüğü görülmesine rağmen serum NO değerleri  iloprost 

öncesi (62,46 ± 21,4) ve iloprost sonrası (57,8 ± 16,7) istatiksel olarak anlamsız 

olduğu görülmüştür. (P= 0,16)  

Buda bize Saitoh ve  ark. (223) konjestif kalp  yetmezliği  olan  hastalarda  

yaptıkları  çalışmada da NO  düzeylerinin  yüksek olmasının  kompansatuar  

mekanizmalarla  oluşmuş  olabileceği  sonucuna  varmışlardır ki bizim sonuçlardan da 

böyle bir sonuca varılabilir. 

Serotonin damar endotelinde bulunan 5-HTI benzeri reseptörler aracılığıyla,  

NO salgılanmakta ve vazodilatasyon olmaktadır. NO blokeri kullanılarak yapılan 

çalışmalarda serotoninin vazokonstriksiyon etkisine bağlı olarak kan akışının 

hızlandığı görülmüştür.  Ayıca bazı çalışmalar ilerlemiş ateroskleroza bağlı 

bozulmuş endotele sahip damarlarda serotoninin vazokonstriksiyon etkisinin 

maskelenmediği görülmüştür (223, 224). 

Hara ve ark. (225) yaptığı çalışmaya göre tam kan plazma serotonin düzeyi 

ateroskleroz için bir belirteç olabileceği vurgulanmıştır (225). Yapılan çalışmalarda, 

ateroskletotik hastalardaki katanserin tedavisi aterosklerotik vasküler 
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komplikasyonlan düşürmemekte, ölüm oranının düşmesinde etkili olmaktadır 

(226,227). 

Bizim çalışmamızda olguların   %60 da ilginç olarak serotonin düzeyleri 

tedavi sonrası yükselmiş olup plazma Serotonin değerleri tedavi öncesi (81,15 ± 

54,40) ve iloprost sonrası (80,16 ± 45,58) değerleri istatiksel olarak anlamsız 

(p=0,82) olduğu görülmüştür.  

Bu çalışma ile kısa süreli ve düşük doz İloprost infüzyonuyla, 

revaskülarizasyon şansı bulunmayan periferik arter hastalarında güvenli bir şekilde 

önemli oranda iyileşme mümkün olabildiği, ayrıca düşük doz iloprost tedavisiyle, 

hastalarda doz azaltılmasına ya da tedavinin kesilmesine yol açacak ciddi yan etkiler 

de görülmediği, kısa süreli ve düşük doz İloprost tedavisi, periferik arter hastalarında 

hem hastanede kalış süresinin azalması, hem de tedavi maliyetinin azalması 

yönünden uygun ve kabul edilebilir bir yaklaşım olarak değerlendirilebileceği 

görüldü. 

Bu çalışma ile laboratuar sonuçlarına göre; cerrahi tedavi şansı olmayan 

periferik arter hastalığı nedeniyle iloprost kullanılan hastalarda iloprostun 

dolaşımdaki ADMA, Serotonin, NO gibi endotel fonksiyonlarda görev alan 

parametreler üzerindeki etkinliği araştırılmış olup, tedavi sonrası prognozun 

değerlendirilmesinde özellikle ADMA düzeyini azaltma stratejilerinin uygulamasının 

yararlı olabileceği, serotonindeki artışın ve NO’deki azalışın ise kompansatuvar 

mekanizmalarla alakalı olabileceği, ancak istatistiksel olarak anlamlı olmaması 

nedeniyle de bu konuda yapılacak daha geniş olgu serilerini içeren çalışmalara ve 

daha uzun takip sürelerine ihtiyaç olduğu düşünüldü. 
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