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OZET

Zengin S, FEMOROPOPLITEAL TIKAYICI PERIFERIK ARTER
HASTALARINDA GENETIK RiSK FAKTORLERI, Ondokuzmayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, Samsun,
2015

Amac: Bu calismanin amaci, femoropopliteal arteryel sistemde anlamli Periferik Arter
Hastalig1 (PAH) olan hastalarda trombofilik bozukluklarin ve genetik polimorfizmlerin
mevcudiyetinin ve sikliginin incelenmesi ve hastalikla iligkisinin bildirilmesidir.
Materyal-Metod: Bu kesitsel ¢alismaya, 2014 ve 2015 yillar1 arasinda tigiincii basamak
hastanelerimize basvuran ve bilgisayarli tomografi arteriografi (BTA) incelemesi
neticesinde anlamli oranda femoropopliteal stenoz (>%50) veya okliizyon saptanmis ve
trombofili belirtecleri ve genetik risk faktorleri acgisindan laboratuvar incelemesi
yaptirilmis, 38 tane (33 erkek, ortalama yaslari 49.81+4,8 yil) PAH tanili hasta dahil
edildi.

Bulgular: Trombofili marker ve genetik risk faktorleri agisindan toplam 38 hasta
retrospektif olarak incelendi. 38 hastanin, 8 tanesinde (%21.05) faktér V Leiden (FVL)
mutasyonu ( 6 heterozigot), 2 tanesinde (%5.26) protrombin (PT) gen mutasyonu ve 14
tanesinde (%36.84) methilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) C677T geni mutasyonu
(3 homozigot, 11 heterozigot). FVL mutasyonu saptanan 8 hastanin 2 tanesinde
(MTHFR) C677T geni mutasyonu da mevcuttu. 4 hastada her iki bacakta tutulum, 20
hastada sadece sag bacak tutulumu ve 14 hastada sadece sol bacak tutulumu mevcuttu.
Sonug: Kalitsal trombofili risk faktorleri mevcudiyetinin PAH’da uygulanan operasyon
veya girisimlerde basarisizlik oranlarmmin artmasina neden olan tromboz ve
okliizyonlarla iligkili olmasi; hastaligin etiyolojik nedenlerini belirlemenin yani sira
cerrahi veya girisimsel prosediirlerin planlandigi PAH’11 hastalarda, prosediirlerin basari
oranlarini ve acik kalma oranlarini arttirmak, tromboz ve okliizyon komplikasyonlarini
en aza indirebilmek icin gerekli Onlemlerin alinabilmesi ©Onemli olup bizim
diistincemize gore oOzellikle geng yastaki ve/veya revaskiilarizasyon planlanan PAH 1
hastalarda trombofili belirtecleri ve genetik risk faktorleri mutlaka belirlenmelidir.

Anahtar kelimeler: Periferik arter hastaligi, trombofili, genetic faktorler



ABSTRACT

Zengin S, INHERITED RISK FACTORS IN FEMOROPOPLITEAL
PERIPHERAL ARTERIAL OCCLUSIVE DISEASE PATIENTS , Univeristy of
Ondokuzmayis, Faculty of Medicine, Department of Cardiovascular Surgery,
Specialization Thesis, Samsun, 2015.

Purpose: We aimed in this study to examine the presence and frequency of genetic
polymorphisms in individuals with significant peripheral arterial disease in the
femoropopliteal arterial system and to report on their association with the disease.
Material and methods: This cross-sectional study undertaken between 2014 and 2015
included a total of 38 peripheral arterial disease patients (33 male, mean age 49.81+4,8
years) were included. Patients who had significant femoropopliteal stenosis / occlusion
(> 50%) as documented by a computed tomography arteriography and who had a
complete set of thrombophilia marker and genetic risk factor analysis results.

Results: A total of 38 patients were investigated for genetic risk factors and
thrombophilia markers. Of the 38 patients 8 (21.05%) had factor VV Leiden mutation (6
heterozygous), 2 (5.26%) had prothrombin gene mutation, and 14 (36.84%) had
methylenetetrahydrofolate reductase C677T gene mutation (3 homozygous and 11
heterozygous). Four patients had both legs involved, while 20 and 14 patients had
involvement on the right and left side only, respectively.

Conclusion: Due to the presence of an association between risk factors for hereditary
thrombophilia and thrombotic and occlusive events, which lead to increased failure rates
in operations and interventions for peripheral arterial disease, we believe that
thrombophilic markers and genetic risk factors should certainly be assessed particularly
in younger patients and/or patients undergoing revascularization procedures to improve
success and patency rates and to minimize thrombotic and occlusive complications.

Keywords: Peripheral arterial disease, thrombophilia, genetic factors



KISALTMALAR

PAH: Periferik Arter Hastalig1

KBI: Kritik Bacak Iskemisi

ABI: Ankle-Brachial Index

CTA: Computed Tomography Arteriography
PCR: Polymerase Chain Reaction

FVL: Factor V Leiden

MTHFR: Methylenetetrahydrofolate Reductase
PT: Prothrombin

VTE: Venous Thromboembolism

IK: Intermittan Kladikasyon

DUS: Duppleks Ultrasonografi

BT: Bilgisayarlt Tomografi

BTA: Bilgisayarl1 Tomografik Anjiyografi
PTG: Protrombin Gen Mutasyonu
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1. GIRIS

Avrupa dahil olmak iizere diinyanin pek cok iilkesinde PAH arastirmalarinda
olgularinin tgte birinde alt ekstremite tutulumunun belirtileri mevcuttur ve hastaligin
sikhigr kesinlikle vyasla iliskilidir. PAH, elli yasindan o©nce sik goriillmezken
yaslandik¢a sikligi hizla artmaktadir (ESC, 2012). 55 yas istii yetigkinlerin yaklasik %
20'sinden fazlasini etkileyen, uzun dénem surveyi kotii ve sistemik aterosklerozun bir
belirtisi olan aterosklerotik periferik arter hastaligi (PAH) genellikle alt ekstremite
arterlerinde darliklar ve tikanikhiklar ile karakterize sistemik bir hastaliktir ve
etyolojisinde multipl risk faktorleri rol oynamaktadir. (2-4) Hastaligin olusumunda
aterosklerozun ¢ok énemli bir rol oynamaktadir. Beraberinde kardiyovaskiiler hastalik
gelisimi  yiiksek riskle mevcut olup hastalarin baslangig doénemlerinde ¢ogu
asemptomatiktir. PAH nim en sik klinik bulgusu intermittan kladikasyo (IK) olup, alt
ekstremite kaslarinda gorillen agri ve huzursuzluk olarak tanimlanir. 1K yiiriyis
sirasinda olusur ve istirahat doneminde kaybolur. PAH genellikle aortik bifurkasyon ve
femoral ve popliteal arterlerde goézlenmekte olup alt ekstremite amputasyonunu
gerektirecek kritik bacak iskemisi (KBI) de gozlenebilir (Sartori ve ark., 2011). isveg’te
60-90 yas aras1 bir popiilasyonda yapilan giincel bir ¢alismada PAH prevalans1 %18,
aralikli IK prevalansi ise %7 oraninda olup KBI prevalans: ¢ok daha diisiik bulunmustur
(60 yas iistii kisilerde % 0,4). KBI’nin tahmini yillik goriilme sikhg, diyabet
hastalarinda daha yiiksek oranda olmak tizere bir milyon kiside 500-1000 yeni
olgu arasinda degismektedir (ESC, 2012).

Hastaligin anamnezinde, risk faktorlerinin oykiisii ve eslik eden rahatsizliklarin
bilinmesi ¢ok onemli olup hipertansiyon, dislipidemi, diabetes mellitus, sigara
igme durumu ve KVH 6ykiisii mutlaka degerlendirilmelidir. Tibbi 6ykii, farkli vaskiiler
bolgeler ve spesifik belirtilerin birlikte gézden gegirmesini igermeli ve ailesel KVH
oykiisii, gogiis agrisin1 disiindiiren belirtiler, yiriime bozukluklar: 6zellikle istirahatte
hizla gecen yorgunluk, kalg¢a, uyluk, baldir veya ayakta olusan agri veya kramplar,
istirahat halinde bacagin alt bolimii veya ayakta hissedilen agri, ekstremitelerde

yeterince iyilesemeyen yaralar, hipertansiyon veya bobrek yetmezligi oykiisi,



sertlesme sorunlari mutlaka dikkatlice sorgulanip degerlendirilmelidir. Bir¢ok hastada
hastalik mevcut olsa da hastalik belirtilerinin olmayabilecegi veya atipik belirtilerinin
olabilecegi unutulmamahdir (ESC,2012).



2.ETYOLOJIi

PAHnin risk faktorlerinden en ¢ok bilinenleri; sigara igme, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, hiperlipidemi mevcudiyeti, bobrek fonksiyonlarinin  bozuk
olmasi, pozitif aile hikayesi, ileri yas ve siyah irk mensubiyeti olup bazi enflamatuar
belirte¢ ve hemostatik faktorlerin hastaligin olusmasindaki roliinii arastiran ¢aligsmalar
yapilmistir (Kumakura ve ark.,2013; Sartori ve ark,2009).

PAH prevalanst ik ve etnik kdkene gore farkliliklar gostermekte olup
Amerikada en yiiksek PAH prevalansi Afrikali-Amerikalhilardadir ve bu sonug
hastaligin gelisiminde genetik faktorlerin rol oynadigini diisiindiirmektedir (Christina ve
ark.,2011; Burns ve ark.,2001). Bununla birlikte ateroskleroz ve trombofili yatkinlig:
arasindaki iligki net olarak agiklanamamis olup (Kumakura ve ark.,2013) derin ven
trombozu etyolojisinde rol oynadigi bilinen genetik polimorfizmlerin ve bazi
hemostatik faktor bozukluklarinin arteryel tromboz etyolojisinde de rol oynadiklar: ve
arteryel rekonstruksiyonlarin erken dénem basarisizliklarinda rol aldiklari ve yine son
zamanlardaki bazi yayinlarda, bazi trombofili faktorlerinin PAH ile iligkili olduklar:
gosterilmistir (Kumakura ve ark.,2013; Christina ve ark.,2011; Pollex ve ark., 2005).

Literatiirdeki bir meta-analizde arteryel trombozlar ve trombofilik bozukluklar
arasinda anlamli bir iligki oldugu ve trombozun atrosklerotik komplikasyonlarin
patogenezinde onemli bir rol oynayabilecegi bildirilmektedir (Sartori ve ark.,2009).
Yine bazi yaymlarda PAH gelisiminde genlerin biiyiikk olasilikla rol oynadigi fakat
¢ok az genetik varyantin PAH ile iligskilendirilebildigi belirtilmekte olup PAH’a
yatkinlik olusturan bazi genetik faktorlerin belirlenmesi ¢abalarinin sinirhi bir basariya
ulastig1 bildirilmektedir (Christina ve ark.,2011; Burns ve ark.,2001).

2.1. Genetik Polimorfizmler
2.1.1.Faktor V Leiden Mutasyonu

APC direnci en sik olarak faktor V’i kodlayan gende bir nokta mutasyonuna
bagli olup, bu durum ilk kez 1993’te tanimlanmistir. 506. pozisyonda glutaminle
arjininin yer degisimi  faktor V  Leiden olarak isimlendirilmis olup, bu
mutasyon protein C inaktivasyonuna kars1 faktor V’i direngli kilar. Faktor V Leiden



en yaygin goriilen kalitsal trombofilik defekttir. Avrupa toplumlarinda prevalanst % 5
olup, diger etnik gruplarda daha seyrek goriilmektedir. Faktor V Leiden geni igin
heterozigotluk yasam boyu ven6z tromboembolizm riskini 7 kat, homozigot tasinimi
ise 80 kat arttirir. Antitrombin-Il1, protein C ve protein S eksikliklerinde tromboz
genellikle erken yaslarda var iken, faktor V Leiden’e bagli tromboz riski yasla birlikte
artar. Protein C eksikligi, protrombin 20210 veya hiperhomosisteinemi  gibi
trombofilik mutasyonlarla birlikteliginde trombotik risk daha da artar. Faktér V
Leiden i¢in hem genotipik, hem fenotipik tarama kullanilabilir. Aktive parsiyel
tromboplastin  zaman1 bazli OSlgiimler kullanilarak uygulanan ikinci jenerasyon
pihtilasma olgiimleri (faktor V eksik plazma ile gibi) faktor V Leiden igin sensitif
ve spesifiktir. Alternatif olarak, faktér V Leiden periferik kandaki mononiikleer
hiicrelerden elde edilen genomik DNA’min molekiiler analizi ile de kolayca

tanimlanabilir (Beyan,2002).
2.1.2. Protrombin Gen Mutasyonu

Otozomal dominant kalitim gosteren protrombin 20210, 1996’da kesfedilmistir.
Protrombin geninin translasyona ugramayan 3’- ucunda 20210 pozisyonunda guaninden
adenine baz degisimi protrombin diizeylerinde ylikselme ile sonuglanir. Bu mutasyon
genel populasyonda faktor V Leiden’den biraz daha az yaygindir ve Avrupa
toplumlarinda benzer etnik dagilim gosterir. Protrombin 20210, faktor V Leiden’e gore
daha az (yaklasik olarak ii¢ kat) trombotik risk yaratir. Faktor V Leiden ve protrombin
20210’un  birlikteligi  vendéz tromboembolizm, hamilelikte gelisen vendz
tromboembolizm ve rekiirren vendz tromboembolizm yoniinden daha biiyiik risk
yaratir. Mutant alel i¢in fonksiyonel 6l¢iim yoktur. Bu sebepten, protrombin 20210A

mutasyonu molekiiler genetik analizlerle belirlenebilir (Beyan,2002).
2.1.3.MTHFR

MTHFR enzimi, homosisteinin remetilasyon dongiisiinde gorev  yapar.
MTHFR, 5,10 metilentetrahidrofolat1 (5,10-metilenTHF) geri doniisiimsiiz olarak 5-
metil tetrahidrofolata (5-metil THF) doniistiiriir. 5-metil THF; DNA metilasyonu ve

metiyonin sentezi i¢in metil grubu saglar. 5,10- metilen THF ise deoksiiiridilatin



timidilata doniisiimiinde kullanilirken bir taraftan da piirin sentezi igin 10-formil
THF’a okside olmaktadir. MTHFR geninde meydana gelen bir mutasyon enzim
aktivitesini azaltmaktadir. Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda 5- metil THF diizeyi
azalmakta, 5,10- metilen THF miktar:1 ile plazma homosistein diizeyi artmaktadir
(Rosenblatt 1994; Weisberg 1998).

MTHFR geninde goriilen bazi mutasyonlar, enzimde inaktivasyon olusturarak,
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar icin 6nemli bir risk faktorii olan
hiperhomosisteinemi ve homosisteiniiri olusmasina neden olur (Daly ve ark. 1999;
Stern ve ark. 2000).

2.1.4. Antitrombin-III Eksikligi

Kalitsal trombofililerin iginde ilk tanimlanan AT-III eksikligidir. Antitrombin-
Il (AT-111), glikoprotein yapidadir ve sentezi i¢in K vitamini gerekmez. Antitrombin-
I11, trombin ve diger serin proteazlarin [Faktor IXa (FIXa) ve FXa vb.] inhibitoridiir.
Antitrombin-I1I’Gn inhibitor aktivitesi heparin tarafindan artirilmaktadir. Antitrombin-
Il plazmada latent ve aktif olmak tizere iki durumda Protein C ve Protein S eksikligi
bulunmaktadir. Sicaklik ve pH, bu iki fazin birbirlerine kars1 dengelerini etkilemektedir
ve genetik olarak AT-III eksikligi olan kisilerde, diger nedenlere bagl hastaliklarda
trombotik tablolarin ortaya ¢ikisini kolaylastirmaktadir. Antitrombin-111 geninde 127
degisik tip mutasyon tanimlanmistir. Antitrombin-I11"t kodlayan gen 1. Kromozomun
uzun kolu tizerinde lokalize olup, 7 ekson ve 6 intron tagimaktadir. Antitrombin-I11, 464
aminoasitli (aa) prekiirsor bir protein olarak karacigerde sentezlenmekte, sonrasinda
sinyal peptidin kaldirilmasiyla 432 aa olarak dolasima katilmaktadir.

Iki tip AT-111 eksikligi bulunmaktadir; Tip 1: AT-III sentezinin azalmas: sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Heterozigotlarda bu durum %50’ye yakin azalmaktadir. Tip 2: AT-
[IIin plazma konsantrasyonu normaldir ancak, fonksiyonel olarak aktif degildir.
Bu protein i¢indeki ayri bir eksiklikten kaynaklanmaktadir. Antitrombin-111 eksikligi,
plazma AT-1I seviyesinin olgiilerek arastirilmasi sonucunda 1/2500-5000 sikhginda
bulunmustur. Genel toplumda AT-heparin kofaktor aktivitesi Ol¢iilmiis ve AT-III
eksikligi  sikhigr 1/250-500 arasinda saptanmistir. Ancak, bu kisilerin  biiyiik



cogunlugunun ailesinde VTE olaylara ait oykii bulunmamaktadir. Bu durum daha ¢ok
heparinin  baglanma yerindeki degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Homozigot
antitrombin eksikligi olduk¢a nadirdir. Heterozigot form yasam boyu % 17-100
oraninda tromboz riski yaratmakta olup bu protein C ve protein S eksikligine bagl
riskten daha yiksektir. Akkiz antitrombin eksikligi karaciger hastaligi, oral
kontraseptif ~ kullanimi, nefrotik sendrom, hamilelik ve yaygin damar igi
pihtilasmada goriiliir (Beyan, 2002; Ak,2008).

2.1.5. Protein C ve S Eksikligi

Protein C ve protein S eksiklikleri otozomal dominant paternde kalitim
gosterirler ve bu formlarda ilk tromboz epizodu 10-50 yas arasinda goriiliir. Protein C
ve protein S eksikliginin homozigot formlar1 yeni doganda purpura fulminansa
eslik  ederler. Heterozigot protein C veya protein S eksiklikli eriskinlerde heparin
tedavisine ardisik olmadan warfarin tedavisine baslandiginda kisa siirede cilt nekrozu
gelisir. Gerek protein C, gerekse protein S, vitamin K iligkili kofaktorler olup warfarin
baslanmasi sonras: siiratle diiserek gegici hiperkoagulabiliteye yol agarlar. Antitrombin
eksikliginde oldugu gibi, karaciger hastaligi ve yaygin damar i¢i pthtilasma gibi bazi
akkiz durumlar protein C ve protein S aktivitesinde azalmaya yol acarlar.

Hamilelik, oral kontraseptif kullanimi ve nefrotik sendromda spesifik olarak
protein S’de azalma bildirilmistir. Protein C ve protein S eksiklikleri i¢in en iyi tarama
testleri hem kantitatif, hem de kalitatif defektleri ortaya koymaya yonelik fonksiyonel
dlgiimlerdir. Immiinolojik (antijenik) &lgiimler bu proteinlerin sadece kantitatif
eksikliklerini ortaya koyar. Protein C ol¢iimleri arasinda, amidolitik 6l¢timlere gore
koagulasyon olgtimleri fonksiyonel aktivitenin daha kesin olarak degerlendirilmesini
saglar. Ancak, protein C ve protein S igin koagulasyon dlgtimleri eger faktor V Leiden
mutasyonu varsa hatal diisiik degerler verebilir ki sonug olarak bu 6l¢timlerin giivenilir
tatbiki i¢in baslangigta bu mutasyonun olup olmadig:i OSl¢iilmelidir (Beyan,2002;
Altintas ve ark.,2007; Kupeli ve ark.2011).



3. SEMPTOMATOLOJI

PAH’1n en sik klinik bulgusu olan IK’da semptomlar genellikle baldir bélgesine
yerlesimlidir, ancak uyluk ve kalgalar1 da etkileyebilir. Tipik kladikasyon PAH’l1
hastalarin tigte birinde goriilir ve klasik kladikasyonu olan hastalarda da, atipik
semptomlarla veya hi¢ semptomsuz olarak da yiirimede kisitlanmalar goriilebilir.
Hastalarin fizik muayenelerinde, ayak cildinde renk ve 1s1 degisiklikleri, egzersiz
yapamama nedeniyle kas atrofisi, tiiylerde uzayamama ve hipertrofik yavas biiyiiyen
tirnaklar gozlenebilir. Aort veya femoral arterlerde oskiiltasyonla saptanan anormal
sesler arteriyel tirbilanstan kaynaklanabilir ve ciddi arteriyel hastalik varligini
diistindtrir. Bununla birlikte, ifiiriim olmamas: arteriyel hastaligin olmadigini
gostermez. Spesifik periferik vaskiiler muayenede radiyal, ulnar, brakiyal, karotis,
femoral, popliteal, dorsalis pedis ve posterior tibiyal arter nabizlari palpe edilmelidir.
Posterior tibial arter medial malleolus hizasinda palpe edilir. Az bir grup saglikli
yetiskinlerde dorsalis pedis nabzi anterior tibial arterin ayak bilegi seviyesinde
dallanmasi nedeniyle ayak dorsumunda alinamayabilir. Bu durumda anterior tibial
arterin distali ayak bilegi seviyesinde saptanip degerlendirilebilir. Ayrica peroneal
arterin terminal dali da lateral malleol hizasinda palpe edilebilir. Basitlestirebilmek igin
nabizlar 0 (yok), 1 (azalmis) ve 2 (normal) olarak derecelendirilebilir. Internal iliyak
(hipogastrik) arterin izole tikaniklig1 olan hastalarda istirahatta normal femoral ve pedal
nabizlar alinir ve egzersizden sonra kalgalarda kladikasyon (ve erkeklerde impotans)
gelisebilir. Benzer semptomlar ana ve eksternal iliyak arter tikanikliklarinda da goriiliir.
Bu hastalarda da istirahatte nabizlar alinabilir ancak egzersiz sonrasi nabizlar kaybolur.
Pedal nabizlarin kaybolmasi (tikayici hastalik varliginda) ayak bilegi basincindaki
diisme ile birliktedir ve biiyiik damarlarin egzersiz sirasinda kas vazodilatasyonu ile

distal basinglar siirdiirmeye yetecek kadar kan saglayamamasi ile iligkilidir (Ak,2008).



4. TANI YONTEMLERI
4.1. Ayak Bilegi-Kol Indeksi

Ankle-brakial index (ABI) degisiklikleri hastaligin tanisinda Snemli  bir
parametredir ve PAH tanisinda girisimsel olmayan birincil test ABI’dir. PAH’dan
stiphelenilen  hastalarda ayak bilegi arter basinglarmin = 6l¢iimii  baslangig
degerlendirilmesinde standart hale gelmistir. Saglikl1 kisilerde ABI 1.0°den yiiksektir.
Genellikle PAH’yi tanimlamak i¢in ABI < 0.90 6l¢iitii kullanilir. Gergek duyarlilik ve
ozgilligi sirasiyla % 79 ve % 96°dir. Birinci basamak saglik hizmetlerinde tani
icin ABI’nin <0.8 veya ii¢ ABI ortalamasimin <0.90 olmas1 > % 99 oraminda negatif,
>%95 oraninda pozitif &ngordiiriicii degere sahiptir. ABI>1.10 veya ii¢ ABI’nin
ortalamasinin>1.00 olmast PAH i¢in >%.99 oraninda negatif 6ngordiiriicii degere
sahiptir. ABI diizeyi PAHnin siddet derecesiyle iliskili olup ABI <0,50 oldugunda
yiiksek bir amputasyon riski mevcuttur. ABI ne kadar diisiik ise tikayic1 hastalik da o
kadar ciddidir ve azalmis bir ABI gelecekte karsilasilabilecek kardiyovaskiiler olaylar
acisindan giclii bir gostergedir. Zamanla bacak perfiizyonunda olusan kotiilesme
veya revaskiilarizasyondan  sonra iyilesme oldugunu distinmek igin genellikle
ABI’deki degisikligin 0,15°den daha fazla olmas: gerekir. ABI'nin 6l¢iimii igin, 10-
12 cm genisliginde sfingomanometre mansonu ayak bileginin hemen yukarisina
yerlestirilir. Bir manuel Doppler cihaziyla her iki ayagin posterior ve anterior tibiyal
arterlerinin basincinin 6lgiilmesi gerekir. Genellikle en yiiksek ayak bilegi sistolik
basincinin en yiiksek kol basincina boliinmesi, bacagin ABI’sini verir. Egzersizden
sonra ABI’nin &l¢iimii istirahatte normal veya smir degerde ABI’si olan ilave PAH’I1
kigilerin saptanmasin1 saglar. Hastaya kladikasyon agrisi olana ve zorlanana kadar
(genellikle % 10-20 egimli bir kosu bandinda saatte 3,2 km hizla) yiiriimesi
soylenir. Istirahatte ABI normal olmasma ragmen klinik agidan PAH’dan
kuskulanilanlarda egzersizden sonra ABI’deki diisiisiin 6zellikle tanida yararli oldugu
bildirilmektedir.(ESC,2012; Ak,2008)



4.2. Dupleks Ultrasonografi

Simdilerde dupleks ultrason (DUS) vaskiiler lezyonlarin taranmasi ve tanisi igin
yaygm bi¢imde kullanilmakta olup baslangigta siiregen dalga Doppleri ile siddetli
darliklar tanmimlanmis ve baslica tepe sistolik akis hizlariyla nicel olarak
degerlendirilmistir. Halen DUS, vaskiiler lezyonlar1 tanimak ve yerini saptamak,
yaygmlik ve siddet derecesini nicel olarak degerlendirmek amaciyla B-modlu
ekokardiyografi, darbe wvurulu Doppler, giiclii sinyal ¢6ztnirlikli Doppler gibi
incelemeleri de kapsamaktadir. DUS, klinik belirti vermeyen arter hastaligin
saptayarak kardiyovaskiiler risk degerlendirmesiyle ilgili bilgiler saglamaktadir. Beta
modlu ultrason, cogunlukla karotis arteri igin c¢alisilmig, bireylerde aterosklerotik
yiikiin bir belirteci, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin bir 6ngérdiricii
faktorii olarak birkag epidemiyolojik ve girisimsel ¢alismada gegerliligi onaylanmis
olup, intima-media kahnhgmin (IMK) élgiimiinii veren saglikl bir tekniktir. Ayrica,
DUS farkli damar yataklarinin tam bir degerlendirmesine olanak taniyan, siklikla klinik
tedavide ilk adim olan bir tekniktir. Beta akis goriintillemesi veya ger¢ek zamanl iig
boyutlu (3B) ekokardiyografi ve ultrasonda kontrast maddelerin kullanilmasi da

DUS’un performansini daha fazla iyilestirecektir (ESC,2012).
4.3. Bilgisayarh Tomografik Anjiyografi

Cok dedektorlii bilgisayarli tomografinin (BT) kullanilmaya baslanmasiyla
damarlar ve organlar1 goriintilleme sirasinda inceleme siiresi kisalmis, hareketliligi ve
solunum sirasinda olusan artefaktlarin sayisini azaltmistir. Yiiksek dozlarda radyasyon
kullanilmasi, potansiyel kontrast nefrotoksisitesi, BT ile taramanin etkisini gosteren
verilerin yoklugu nedeniyle tarama amaciyla bilgisayarli tomografik anjiyografinin
(BTA) kullanilmas1 6nerilmemektedir. Tanmisal amaglar i¢in BTA kullanildiginda
kontrast maddenin hacmini minimal diizeye indirip goriintileme Oncesi ve sonrasi
yeterli hidrasyonu saglayarak nefrotoksisite sinirlandirilabilir.  Nefrotoksisiteyi
smirlandirmada asetilsisteinin potansiyel yarar: belli degildir (ESC,2012).



4.4. Manyetik Rezonans Anjiyografi

Manyetik rezonans anjiyografi (MRA) sirasinda yiiksek sinyal-giiriiltii orantili
ve hizli veri edinimli, yiiksek performansli tarama teknikleri kullanilmaktadir.
Morfolojik ve fonksiyonel c¢alismalar en azindan 1.0 Tesla’lik sisteme gerek
duymaktadir. Coziiniirligii artirmak igin dogrudan genis bir viicut yiizeyine homojen
bir manyetik alan saglayan o6zel faz dizinli yiizey spiralleri yerlestirilir. Kalp pilleri,
yerlestirilebilir kardiyoversiyon defibrilatorleri, sinir uyaricilari, koklea implantlarinin
varhigi, gebeligin ilk ii¢ ayr ve agir bobrek yetmezligi [glomertiil filtrasyon hizi
(GFH) < 30 mU/dk/1,73 m2 ] mutlak kontrendikasyonlar: olusturmaktadir.
Manyetik rezonans goriintilleme (MRG) ile uyumlu kalp pillerl gelistirilmistir. Kapali
alan korkusu, yabanci metal nesneler, gebeligin ikinci ve Giglincii trimestirleri goreceli
kontrendikasyonlar1 olusturur. Damar yatagini gorintiillemek i¢in manyetik dalgalarin
bii- yikliigiine gore doku-kan gradyanini olgen (time-of-flight) anjiyografiyle
intravenoz kontrast madde kullanmayan faz kontrast anjiyografisinden yararlanilabilir.
‘Angiosurf”  ve ‘Bodysurf’ tekniklerinin  gelistirilmesi  goriintiilemede devrim
yaratmigtir. ‘Angiosurf” MRA yaklasimma dayanan, bas, gogiis ve karotislerden
ayak bileklerine kadar periferik arterlerin tiimiinii tanimlayan oldukg¢a kapsamli bir
protokol kullanilabilir (ESC,2012).

4.5. Anjiyografi- Dijital Subtraksiyon Anjiyografisi

Aort ve periferik atardamarlar i¢in genellikle retrograt transfemoral
kateterizasyon kullanilmaktadir. Capraz gecisli teknikler bir taraftan diger tarafa
dogrudan antegrat akisin goriintiilenmesine olanak tanir. Femoral giris miimkiin degilse
transradiyal veya transbrakiyal yaklasimlar ve dogrudan antegrat kateterizasyona gerek
vardir. On yillar boyunca altin standart oldugu diisiiniilen Dijital subtraksiyon
anjiyografisi (DSA) simdilerde 6zellikle endovaskiiler islemlere eslik eden girisimler
gegiren hastalar i¢in kullaniimaktadir. Gergekten girisimsel olmayan teknikler, daha az
radyasyonla, olgularin % 1°den azinda bildirilen arter giris  yerine 06zgi
komplikasyonlardan sakinarak, olgularin hemen hemen hepsinde tatmin edici
goriintiiler saglamaktadir (ESC,2012).
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5. TEDAVI

PAH’11 erkek hastalarda beklenen 5 yillik mortalite prostat kanserinden kotiidiir
ve kolon kanseri ile benzerdir. Bu nedenle PAH tanisi alan hastalar risk faktorlerinin
giderilmesi icin etkin tedavi altina alinmalidir (Ak,2008).

PAH’si olanlarin hepsinde ilerde olusacak KVH olaylar riski yiiksektir.
Prognozu iyilestirmek igin genellikle ikincil korunma zorunludur. Asemptomatik
PAH’si olanlarda profilaktik revaskiilarizasyon igin hicbir  gereklilik  yoktur
Asagidaki paragraflar semptomatik PAH’ye odaklanmaktadir (ESC,2012).

5.1 Konservatif Tedavi

Aralikli klodikasyonu olan hastalarda konservatif tedavinin amaci semptomlari
iyilestirmektir (6rn: yiirime mesafesi ve konforu) Yiirime mesafesini artirmak igin
halen egzersiz terapisi ve ilag tedavisi olmak iizere iki strateji kullanilmaktadir
(ESC,2012).

5.1.1. Egzersiz Terapisi

PAH olanlarda semptomlar: iyilestirme ve egzersiz kapasitesini artirma
acisindan egzersiz terapisi etkili olmaktadir. Siirekli bacak agrisi ¢eken 1200
katilimcinin verilerini iceren bir metaanaliz, egzersiz terapisini rutin tedavi veya plasebo
ile karsilastirmuis, egzersizin, total yiiriime yetisinde yaklastk % 50- 200 oraninda
iyilesme ile en uzun yiirime mesafesini artirdigini gostermistir. Yiriime mesafeleri de
anlaml derecede iyiles- mistir. Iki yil kadar iyilesmelerin devam ettigi goriilmiistiir. En
iyi kanmitlar gozetim altinda kisa siire diizenli ve yogun egzersiz terapisi
calismalarindan elde edilmistir. Sekiz calismada yalnizca 319 hastadan toplanan
verilerin metaanalizinde, gozetim altinda gergeklestirilmemis egzersiz terapisi
rejimlerine gore gozetim altinda egzersiz tedavisi ile en uzun yiirime mesafesinde
istatistiksel agidan anlamli ve klinik agidan 6nemli farkliliklar (ortalama 150 m artis)
oldugu gosterilmistir. Genellikle egzersiz programi, haftada ii¢ seansla 3 ay devam
etmistir. Kosu bandinda egzersizin yogunlugu, 30-60 dakikalik seanslarla zamanla
arttirilmaktadir. Gozetim altinda egzersiz terapisini olagan tedaviyle karsilastiran bir
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calismada, gozetim altinda egzersiz terapisinin haftalik egzersiz sonrasinda maksimal
kardiyovaskiiler olgtimlerde onemli degisikliklere yol agmamis olmakla birlikte
egzersizin dolasim ve solunum gereksinmelerini karsilamada daha etkili olmas1 dikkate
deger. PAH olanlar bir tedavi sekli olarak egzersiz yapmalidir. Yogun antrenman
programi sonlandiktan sonra diizenli egzersize devam edilmelidir. Her giin yiiriime
veya tekrarlanan topuk kaldirma veya diz bikkme setleri gergekei olasiliklardir. Baska
egzersiz programlart da ileri sirilmis olmasina ragmen etkinlikleri iyice
kanitlanmamustir. Bir pilot calismada dinamik kol egzersizleri sonrasinda kosu bandi
egzersizlerinde goriilenlere benzer iyilesme (agrisiz en uzun yiiriime mesafesinde artis)
saglanmistir. Bu egzersiz tedavisinin belirgin kisitlamalari mevcuttur. Kas, eklem veya
sinir sistemini ilgilendiren hastaliklar kisitlayici faktorler olabilir. Genel kalp ya da
akciger hastaliklari olumlu sonuglar elde etmek igin yeterli egzersiz diizeyini
gerceklestirme kapasitesini azaltabilmektedir. Egzersiz seanslarma devam etme veya
siiregelen egzersiz programini ihmal etme gibi uygulamalara iliskin zorluklarla
baglantil olarak ¢alismalarda elde edilenlerle karsilastirildiginda Klinik ortamda siklikla
daha az tatminkar aktiiel sonuglar alinmistir. Fontaine smif IV hastalarina diizenli

egzersiz programu teklif edilmemelidir (ESC,2012).
5.1.2 ilac Tedavisi

Birkag¢ farmakolojik yaklasimin aralikli klodikasyonu olan hastalarda yiiriime
mesafesini artirdigi iddia edilmistir. Boyle bir etkiye ait somut belgeler yoktur veya
siirli sayidadir. Yiirime mesafesinde iyilesme agisindan (eger varsa) yararlari genis
guven araliklariyla birlikte genellikle hafif-orta derecededir. Ayrica etki mekanizmalar
farkli ve siklikla agik segik belli degildir. En iyi etkinlik kanitlarma sahip ilaglardan
asagida kisaca soz edilmistir. Bu ilaglar arasinda silostazol ve naftidrofuril en iyi
belgelenmis olanlardir (ESC,2012).

PAH olanlarda olaysiz sagkalim oranlarini iyilestirmek i¢in antitrombositer
ilaglarim kullanilmasi gerekir. Aksine klinik semptomlar: iyilestirmede antitrombositer
ilaglarin potansiyel yararlarina iliskin az sayida veri mevcuttur. Bir giincel metaanalizde

bes ilaci (tiklodipin, klorikromen, mezoglikan, indobufen ve defibrotit) degerlendiren
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calismalardan gelen veriler bir havuzda toplanmis, en uzun yiiriime mesafesinde anlaml
(59 m) artis olmustur. Mevcut veriler herhangi bir sonuca varilamayacak kadar farkliydi
(ESC,2012).

Bir metaanalizde Antithrombotic Trialists’ Collaboration (Antitrombotik
Denemecileri Ortak Calismasi) 42 randomize ¢alismaya katilmis aralikli klodikasyon
ve/veya periferik atardamar baypas veya anjiyoplasti gegirmis 9706 hastanin verileri
toplanmistir.  izlem déneminde antitrombositer ilaglar damar hastaliklarindan
olim, olimciil olmayan miyokart enfarktiisii ve yine olimciil olmayan inmenin
gorilme sikhiginda anlamli, %23 oraninda azalmaya neden olmustur. Diisiik doz aspirin
(75-150 mg/giin) en azindan daha yiiksek giinliik dozlar kadar etkiliydi. PAH olan 6452
hastay: igeren bir altgrupta yapilan randomize CAPRIE (Iskemik Olaylar Riski altindaki
Hastalarda Klopidogrele karsin Aspirin) calismasinda, aspirinle karsilastirmali olarak
Klopidogrelin etkinligi incelenmistir. 1,9 willik izlemde PAH grubunda damar
hastaliklarindan 6liim, éliimciil olmayan myokard enfarktiisii ve yine 6liimciil olmayan
inmenin yillik kombine goriilme sikligi, klopidogrel ve aspirin gruplarinda sirasiyla %
3,7 ve % 4,9 idi. Klopidogrelle % 23,8 oraninda anlamli bir azalma olmustur. Bu
yararlarin ¢alisgmaya alinan KAH ve inme hastalarindan daha yiiksek diizeyde
oldugu  goriinmiistiir.  ikili antitrombositer tedavinin kiiciik caplh yararlar1 artan
kanama riski nedeniyle PAH olanlarda bu ilaglarin nerilmesini hakli géstermemektedir
(ESC,2012).

Bu fosfodiesteraz inhibitoriiniin beyaz ve kirmizi kan hicrelerindeki sekil
bozukluklarini iyilestiren ilk ilaglardan oldugu ve sonugta kan akiskanligini artirdigi
gosterilmistir.  Yedi yiiz seksen sekiz hastayr kapsayan altt g¢alismanin bir
metaanalizinde 261 pentoksifilinle en uzun yiirime mesafesinde anlamli bir artis (+ 59
m) oldugu saptanmistir (ESC,2012).

Silostazol bir fosfodiesteraz-3 inhibitoridiir. Silostazolle plaseboyu karsilastiran
dokuz c¢alismanin (1258 hasta) toplu analizinde ortalama 20 haftalik izlemde
plaseboya gore bu ilag yiirime mesafesinde mutlak bir iyilesmeyle (+ 42,1 m)
iliskilendirilmistir (P <0,001). Baska bir metaanalizde en uzun yiiriime mesafesi giinde

50 mg silostazolle ortalama 36 m, giinde 100 mg’lik dozla hemen hemen iki kat (70 m)
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artmisti. Klodikasyon hastalariin yasam kalitesinde iyilesme oldugu da bildirilmistir.
Farmakolojik ozellikleri sayesinde kalp yetersizligi durumunda kagimilmasi gerekir. En
stk goriilen yan etkiler bas agrisi, ishal, bas donmesi ve anormal kalp garpintilaridir
(ESC,2012).

Prostanoidler trombosit ve 16kosit aktivasyonunu onler ve damar endotelini
korur. KBI’nin tedavisinde onemli bir role sahiptirler. Bu ilaclar parenteral olarak
birka¢ hafta uygulanir. Yan etkileri flushing, bas agris1 ve hipotansiyondur ve bunlar
gegicidir. Prostanoidler konusunda yaymlanmis 9 adet ¢ift kor randomize calisma
bulunmaktadir. Ug adet PGE1 ¢ahismasinda iilser boyutlarinda azalmalar gézlenmistir,
ancak bu c¢alismalarda diger kritik Klinik sonlanma noktalar1 konusunda kabul edilebilir
sonuglar bildirilmemistir. PGI2 analogu olan iloprost ile alti adet ¢alisma yapilmistir.
Hepsinin sonuglart benzer degildir. Bir meta-analizde aktif tedavide olan hastalarin
takip stiresi boyunca sag kalim ve bacak kurtarma oraninin daha yiiksek oldugu (%55°¢
%35) gosterilmistir. Klinik uygulamada iloprostun revaskiilarizasyon uygulanamayan
hastalarda %50 oraninda faydali oldugu goriilmektedir. Buerger hastalarinda iloprost
etkinligi ulusal bir ¢alsmada irdelenmistir. Bu ¢ok merkezli ¢alismada 200 Buerger
hastas1 28 giin IV iloprost ve cerrahi sempatektomi olarak randomize edilmistir. iloprost
grubunda iskemik semptomlarin giderilmesinde ve amputasyon onlenmesinde ¢ok
belirgin tstiinliik gozlenmistir. Bu nedenle kritik bacak iskemisi ile bagvuran
Buerger hastalarinda iloprost perfiizyonu en segkin tedavi olarak goriilmektedir.
Tloprost klasik olarak 28 giin siire ile giinde 6 saat perfiizyon olarak onerilmekteydi.
Ancak yakin zamanda daha kisa hastanede yatis siiresi ile ve giinde 16-18 saat
perfiizyon o6n plana ¢kmistir. Ulkemizde kritik bacak iskemisi olan ve
revaskiilarizasyona uygun olmayan periferik arter hastalarrnda iloprost perfiizyonu
yayg>n olarak uygulanmaktadir. Ancak yatak sayisindaki azlik en onemli kisitlayict
nedendir. Bu nedenle kritik bacak iskemisi ile basvuran hastalarda 18 saat iloprost ile 1-
2 hafta tedavi etkin bir yaklasim olarak goriilmektedir. Revaskiilarizasyona uygun
olmayan krtik bacak iskemili periferik arter hastalarinin yarisinda iloprost
perfiizyonu ile amputasyondan kaginma veya major amputasyon olasiliginin minor

amputasyona doniismesi beklenebilir (Ak, 2008).

14



5.1.3 Risk Faktorlerinin Tedavisi

Hastanin tedavisi yasam tarzi degisikligi, sigaray1 biraktirmaya odaklanma, her
giin 30 dakika egzersiz, beden kiitle indeksinin normallesmesini (< 25 kg/m2 ) ve bir
Akdeniz diyetini icermelidir. Kan basincin1 kontrol igin farmakolojik tedavi ilave
edilebilir. Hedeflenen LDL kolesterol (<2,5 mmol/L [100 mg/dL]) miimkiinse <1,8
mmol/L (<70 mg/dL) diizeyine ulagmak igin lipit diistiriicii tedavi kullanilir. Diyabet
hastalarinda <%7 diizeyinde glikolize hemoglobin (HbA1c) hedefine ulasmak igin kan
sekeri kontrol altina alinmalidir. Ilgili boliimlerde vaskiiler bolgeye gore tedavi ve
revaskiilarizasyon stratejisi tartisilmaktadir. PAH tedavisinin ¢ok alan uzmani arasinda
tartisildiktan sonra kararlastirilmasi vurgulanmalidir. Ayrica lezyonun
ulundugu bolgeye  gore kardiyovaskiiler tip disindaki uzmanlar da (6rn: nérologlar
veya nefrologlar) konsiiltasyona alinmalidir (ESC,2012).

Sigara i¢imi PAH i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Toplum genelinde sigara i¢imi
AEAH riskini iki ila alti kat artirmisti. Halen sigara icen AEAH hastalarinda
ampiitasyon, postoperatif komplikasyonlar ve o6lim riski de artmistir. Sigara
icenlere sigarayr birakmalar1 onerilmeli ve sigarayr birakma programlar teklif
edilmelidir. Fagerstrom anketleri veya solukla disar1 atilan havadaki karbon monoksit
konsantrasyonlarina gore hesaplanabilen yiiksek diizeyde nikotin bagimliligi olan
hastalarda nikotin replasman tedavisi, bupropiyon veya veraniklin sigarayr birakmayi
kolaylastirabilir. KVH hastalarinda ¢ ilacin timii de givenlidir (ESC,2012).

Statinler yalmzca veya KAH’nin eslik ettigi PAH olgularimda mortalite,
kardiyovaskiiler olaylar ve inme riskini azaltmaktadir. Bir ¢alismada [Heart
Protection Study [Kalbi Koruma Calismasi)], 6748 katilmcida PAH mevcuttu. Bes
yillik izlemde simvastatin yas, cinsiyet veya serum lipit diizeylerinden bagimsiz olarak
baslica kardiyovaskiiler olaylarda énemli oranlarda olmak tizere % 19 goreceli, % 6,3
mutlak azalmaya neden olmustur. Tiim PAH olanlar serum LDL kolesterollerini <2,5
mmol/L (100 mg/dL) ve optimal olarak <1.8 mmol/L (<70 mg/ dL) diizeyine veya
hedeflenen diizeye ulagilamadiginda >%50 oraninda diigiirmeleri gerekir (ESC,2012).

Giincel ESC/Avrupa Hipertansiyon Dernegi kilavuzlarina gore hipertansiyonu
olan hastalarin yeterince kontrol altina alinmasi gerekir. Genellikle, <140/90 mmHg,
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diyabet veya kronik bobrek hastaligi  olanlar da ise <130/80 mmHg’nin
hedeflenmesi onerilmektedir. Ancak bu sonuncu hedef son zamanlarda tartisilmaktadir.
Anjiyotensini doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleriyle tedavinin yiiksek riskli
gruplarda kan basincinda azalma disinda da yararli bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. HOPE (Kalp Sonuglarini  Onleme Degerlendirme) ¢alismasinda
ramiprille ADE inhibitér tedavisi bilinen disiik ejeksiyon fraksiyonu veya kalp
yetersizligi olmayan semptomatik PAH hastalarinda kardiyovaskiiler olaylari % 25
azaltmistir. ONTARGET calismas1 bu hastalarda telmisartanla ramiprilin esdegerlikte
oldugunu gostermistir. PAH olanlarda beta bloker kullaniminin sakincali olmamasi
onemlidir. On bir randomize kontrolli ¢alismanin bir metaanalizi hafif -orta
derecede AEAH hastalarinda beta blokerlerin yiiriime kapasitesi veya aralikli
klodikasyon semptomlarini olumsuz etkilemedigi saptanmistir. PAH’li ve 6nceden
miyokart enfarktiisii gecirmis 490 hastanin 32 aylik izleminde beta blokerler yeni
olusmus koroner olaylarda gorecelli olarak % 53 bagimsiz ve anlamli azalmaya neden
olmustur.46 Diisiik doz, titre edilmis beta bloker rejiminin perioperatif ortamda kalbi
koruyucu etkileri goz oniine alindiginda ESC kilavuzlarina gére damar cerrahisi

planlanan hastalarda beta blokerler 6nerilmektedir (ESC,2012).
5.2 Girisimsel Tedaviler
5.2.1 Femoro-Popliteal Arter Anjioplasti ve Stentleme

Bu segmentte endovaskiiler tedavinin baslica sorunlarindan biri yaygin
hastaligin yiiksek prevalansidir. Ayrica, farkli mekanik giicler yiizeysel femoral arteri
etkilemektedir. Bu arter bacak hareketleriyle sik¢ca deforme olmaktadir. Uzun ve
kompleks femoropopliteal lezyonlar1 olan hastalarda teknik gelismelere bagli olarak
yiiksek teknik basari orani, giderek artan operator deneyimiyle birlikte diistik riskli
endovaskiiler tedaviyi tercih edilen segenek haline getirmektedir. Kendiliginden
genisleyebilen nitinol stentlerin  gelistirilmesiyle femoropopliteal hastaligin
endovaskiiler tedavisi kesin olarak degismistir. Eski stratejiye gore yalmzca ilk PTA
uygulamasi basarisiz oldugunda veya ge¢ donemde niiks durumuna gore tedavi secenegi

olarak stentler kullanilirdi. Ancak giderek artan sayida randomize ¢alismaya gore en
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azindan orta vadede damar agiklik oranlarindaki iyilesme nedeniyle orta uzunlukta
yiizeysel femoral atardamar lezyonlarinda birinci basamak tedavi igin artik ilk olarak
nitinol stentlerinin kullanilmas: 6nerilebilir. Anjiyoplastiyle karsilastirildiginda 1-2 yil
sonra yeniden darlik olusumu birincil stentlemeyle % 20-30 oraninda azalmaktadir.
Yizeyel femoral arter stentleme Kkarar1 baslica revaskiilarizasyon igin klinik
gereklilige, lezyonun uzunlugu ve kompleks yapisina baghdir. Kritik bacak iskemisi
olgusunda bacagin kurtulmasi ve tlserin iyilestirilmesi amaciyla stentleme uygulama
gerekliliklerinin kapsami genisletilebilir. Eskiden stent kirilmalari biiyik kaygi
nedeniydi. Stent kirilmalar igin Yyerlestirilen stentlerin uzunlugu ve sayisi, ist iste
binen stentler, kalsifikasyon miktar1 ve stenti ¢ikartma teknigiyle iliskili birkag risk
faktorti tammlanmisti.  Gelistirilmis  en  son kusak stentlerin  kirilmaya daha
fazla direncgli olmalariyla birlikte uzun (20 cm’e kadar) nitinol stentlerin imal edilmis
olmas1 daha zor ve kompleks lezyonlarda endovaskiiler tedavi olasiliklarini
genisletmektedir. ~ Stentlemenin baglica dezavantaji stent iginde yeniden darlik
olusmasidir. Simdiye kadar yeniden daralma oranlar: tizerine stent tasariminin etkisi
olduguna iliskin herhangi bir kanit yoktur. Yeniden daralmis lezyonlarin  yalnizca
balon anjiyoplastisiyle agilmasi islemi ¢ok yiiksek basarisizlik oranina sahiptir. Bagka
tedavi yontemleri de arastirilmis olmasina ragmen stent iginde yeniden daralma olmus
hastalarda bir teknigin digerine istiin olduguna iligkin tek bir randomize c¢alisma
mevcut degildir. Yiizeysel femoral atardamara iliskin az sayidaki caligma ilag salan
stentleri arastirmis ve simdiye kadar ¢iplak metal nitinol stentlere gore herhangi bir
avantaja sahip oldugunu gosterememistir. Femoropopliteal atardamarlara uygulanan ilag
salan balonlarla yapilan oncel ¢alismalar basit balon anjiyoplastisine goére kisa vadede
damar aciklik oranlarmin daha iyi oldugunu gostermistir. Kompleks yiizeyel femoral
arter lezyonlarinin tedavisinde kapli stentlerin (stent greftleri), protezli diz istii
femoropopliteal baypas cerrahisi ile karsilastirilabilir sonuglariyla gecerli bir
secenek oldugu gorinmektedir. Yaygin Kkullanom alanina ragmen subintimal
anjiyoplastiye ilis- kin az sayida veri vardir. intraluminal ve subintimal anjiyoplastiyi
damar agiklik oranlari agisindan karsilastiran veriler mevcut degildir. Ancak bir¢ok

girisimde istenmeden intima altina gegilmekten kaginilamaz. Aterektomi igin uzun
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streli  yararlar1 bilinmeyen farkli cihazlar kullanilmaktadir. Halen ileri derecede
kalsifiye lezyonlarda ve stent takilmamis alanlarda (6rn: ana femoral ve popliteal arter)
uygun endikasyonlar mevcuttur. Ancak bu cihazlarla olusabilen distal embolizasyon
riskinden bir ol¢iide kaygilanilmaktadir (ESC,2012).

5.3 Cerrahi Tedavi

Damar cerrahisi alt ekstremite iskemisi i¢in farkli revaskiilarizasyon teknikleri
sunmaktadir. Yaygin damar tikayici hastalik icin en ¢ok kullanilan cerrahi yaklasim
olan baypas cerrahisi anatomik ve ekstraanatomik yollar1 izleyen yeni kestirme
gegisler (kopriiler) olusturur. Bazi kosullarda doku yamasiyla birlikte veya yalniz basina
lokal endarterektomi kan perfiizyonunu saglayabilmektedir. Farkli greft materyalleri
kullanilabilir. Otolog ven veya arter greftleri, en iyi se¢im olmalarina ragmen her zaman
bulunabilir veya uygulanabilir seceneklerden degildirler. Bu olgularda sentetik greftler
diisiiniiliir. Ozellikle enfektif komplikasyonlarda damar yedeklemesi icin homogreftler
tigtincii secenek olmaktadir. Yaygin nekroz veya bulasici gangreni olanlarla yatalak
hastalar i¢in en iyi birincil segenek olarak amputasyon uygulanabilir. Amputasyon halen
irreversibl bacak iskemisinin tedavisi i¢in en son cerrahi asamadir. Hasta rehabilitasyon
ve protezle iyilesebilir. Klinigi ileri derecede kotii olan hastalarda, agrinin kesilmesi ve
baska destekleyici nlemler en iyi secenek olabilir. Lomber sempatektomi uygulamasi
tartismali olup kanitlarla desteklenmemektedir. Genis alanlar1 kapsayan doku kaybinda
deri rekonstriiksiyonu faydalidir.

Infraingiiinal hastalik kladikasyonun nedeni infrainguinal hastalik ise diisiiniilen
girisimin uygunlugu aortoiliyak hastaliga gore semptomlarin siddet derecesi, derin
femoral arterin ve yan dallarinin kalitesi ve lokal hemodinamik duruma bagimli olarak
daha fazla tartisitilmaktadir. Aksine kritik bacak iskemisi olgularinda iliyak, ana,
yiizeyel ve derin femoral ve popliteal arterler dahil olmak iizere, her patent
proksimal arter distal arter rekonstriiksiyonu icin inflow damari olarak kullanilabilir.
Otolog ven greftleri (in situ veya reverse ven grefti veya karsi taraftaki safen veni)
kullanarak en iyi damar aciklik oranlari saglanmaktadir. Otolog ven bulunamazsa,

sentetik vaskiiler greftler kullanilabilir. Vaskiiler greftin agiklik oranlarini iyilestirmede,
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ven mansetlerinin (kaflarinin) yararlarina iliskin geliskili sonuglar bildirilmistir. Dacron
ile politetrafloroetilen greftlerle yapilmis femoropopliteal baypaslar karsilastiran yedi
gincel ¢alismanin (1521 hasta) giincel bir metaanalizinde, 3. (% 60,2’e karsin %
53,8) ve 5. yillarda (% 49,2’ye karsin % 38,4) toplam primer damar agikligi oranlar
benzesmekteydi. Ozellikle diz iistii femoropopliteal baypaslar, Dacron greftlerle (RO,
politetrafloroetilen grefte karsin 0,71; P= 0,003) daha diisiik primer tikanma oranlarina
sahip olunmasma ragmen halen g¢alismalarin uzun siireli sonuglari beklenmektedir.
Dizalt1 (tibiyal veya pedal) baypaslar i¢in agirlikli toplam verilerin, 1, 3 ve 5 yillik
damar agiklik oranlarinin sirasiyla, venoz greftle gergeklestirilmis baypaslar icin % 85,
80 ve 70, sentetik greftlerle gergeklestirilmis baypaslar i¢in % 70, 35 ve 25 oldugu
bildirilmistir (ESC,2012).

Genellikle iki strateji arasinda (stentleme ve cerrahi revaskiilarizasyon)
amputasyonsuz veya genel sagkalim arasinda onemli bir farklilik yoktur. Ancak
randomizasyondan sonra en azindan 2 yil sagkalan hastalarda, ilk ©&nce cerrahi
revaskiilarizasyon stratejisinin uygulanmasi genel sagkalimda anlamli bir artis ve
amputasyonsuz  sagkalim oranlarinda iyilesme egilimiyle iliskilendirilmistir.
Stentleme ile diz istii sentetik greftle femoral baypas operasyonlarini karsilastiran
kiiciik ¢apl bir randomize caligmada, 12. aylarda primer ve sekonder damar agiklik
oranlar1 arasinda higbir farklihk saptanamadigi bildirilmistir. Infrainguinal diizeyde
stentlemeyi cerrahiyle karsilastiran ileri galismalara gerek vardir (ESC,2012).

Revaskiilarizasyon basarisiz oldugunda, yeniden girisim artik miimkiin
olmadiginda veya damar greftine ragmen enfeksiyon veya nekroz varliginda bacak
kotillesmeye devam ettigi takdirde ikincil amputasyon uygulanmalidir. ikincil
amputasyonun hedefleri iskemik agrinin giderilmesi, hastalikli, nekrotik veya enfekte
dokunun tam olarak ortadan kaldirilmasi, protezle yiiriime igin uygun bir giidiigiin
olusturulmasidir (ESC,2012).

5.4 Revaskiilarizasyon Sonrasi1 Antitrombositer Tedavi

Antitrombositer ilaglarin PAH’da, oliimciil olan ve olmayan KVH olaylarini

azaltmadaki olas1 yararlar1 6tesinde, damar limeni agiklik oranlarini iyilestirmek igin
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ozellikle revaskiilarizasyondan sonra kullaniimalar: teklif edilmistir. On alti calismanin
bir metaanalizinde infrainguinal baypas ameliyatlar1 sonras: uygulanan antitrombositer
tedavinin etkisi degerlendirilmis ve islemden 12 ay sonra aspirin veya
aspirin+dipiridamol kombinasyonuyla antitrombositer tedavi genelde primer damar
aciklik oranlart agisindan olumlu bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligmanin
altgrup analizinde, yapay greft uygulanan hastalarin, ven grefti kullanilanlara gore
trombosit inhibitérlerinden daha biiyiik fayda gordigi gosterilmistir. Baska bir
caligmada, femoropopliteal baypas geciren 665 hasta, aspirin (325 mg/giin) arti
varfarin (hedeflenen uluslararasi normallestirilmis oran, 1,4-2,8) veya yalnzca
aspirinle (325 mg/giin) randomize edilmis ve ikili tedaviyle damar greftinin limen
acikhginda herhangi bir iyilesme oldugu gosterilememistir. Ancak sonuglar sentetik
greft kullanilan baypasli hastalarda kombinasyon tedavisi lehineydi. Bununla birlikte
aspirine varfarin eklendiginde kanama riski ikiye katlanmisti (ESC,2012).

Yakin zamanlt bir randomize ¢ift-kor CASPAR (Periferik Arter Hastaliginin
Baypas Cerrahisinde Klopidogrel ve Asetilsalisilik Asit) ¢calismasi diz alti baypas grefti
implante edilmis hastalarda, primer damar agikligi, bacagin iyilesmesi ve sagkalim
acisindan aspirinle klopidogrele karsin yalnizca aspirinin etkinligini degerlendirmistir.
Calismaya katilan 851 hastanin hemen hemen % 70’inde ven grefti, % 30’unda sentetik
grefti mevcut olup ortalama 1 yillik izlemden sonra iki grup arasinda birlesik birincil
sonlanim noktas1 agisindan genelde higbir farklilik yoktu. Altgrup analizleri, sentetik
greftlerde aspirin+klopidogrel kullanimmin daha yayarli oldugu yoniindeydi. Ikili
antitrombositer tedavi kullanildiginda, dizalti amputasyon gerekliliginin son derece
diistik oldugu saptanmistir (ESC,2012).

Uc prospektif randomize calismada infrainguinal balon PTA ve stentleme
sonras1t pihtionleyici tedavinin rolii degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarin higbiri
pihtionleyici tedaviyle arter limen acgikhiginda herhangi bir anlamli iyilesme

gostermemis, aksine kanama komplikasyonlari artmistir (ESC,2012).
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5.5. Revaskiilarizasyon i¢in Kék Hiicre ve Gen Terapisi

Terapotik  anjiyogenez  olarak  bilinen  yeni  damar  olusumunu
(neovaskiilarizasyon) uyarmak icin yeni tedavilerin gelismesi, semptomlar1 hafifletmek
ve ampiitasyonu onleme amaciyla yeniden damarlanmay: ve Kollaterallerin yeniden
bi¢cimlenmesini tesvik eden anyiogenetik faktorler veya kok hiicrelerin kullanilmasina
dayanmaktadir. Birkag calisma, iskemik semptomlarin giderildigini, islevsel iyilesme
saglandigin1 ve amputasyonun oOnlendigini  bildirmis olmasina ragmen baska
calismalar bu erken doénem etkinlik umutlarni dogrulayamamstir. Insanlarda
otolog hiicre nakilleri i¢in kemik iligi ve periferik kan kok ve dogurgan (progenitor)
hiicrelerin  zengin kaynaklarini olusturmaktadir. Elde edilmesi kolay oldugu ve
karmasik saflastirma asamalarina gerek kalmadigi igin klinik cerrahi onarim
denemelerinde halen kemik iligi en sik kullanilan hiicre kaynagidir. Baska bir avantaji
da secili tek bir progenitor hiicre tipine gore ileri siiriilen tstiinliigiiyle cesitli kok ve
progenitor hiicreler igermesidir. Kok hiicre tedavisinde kullanilabilen bir¢ok farkl: hiicre

tipi arasinda hangilerinin en umut verici oldugu heniiz net degildir (ESC,2012).
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6. AMAC

Bu caligmanin amaci, 2014-2015 vyillar1 arasinda, femoropopliteal arteryel
sistemde anlamli tikayici periferik arter hastaligi saptanmis olan hastalarda trombofilik
bozukluklarin ve genetik polimorfizmlerin mevcudiyetinin ve sikliginin incelenmesi ve

hastalikla iligkisinin bildirilmesidir.
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7.MATERYAL METOD

Bu calismada, Ondokuz Mayis Universitesi Hastanesi ve Hitit Universitesi
Corum Egitim ve Arastirma hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi bolimlerine 2014-2015
yillarinda basvurmus ve takip edilmis, anlamli oranda stenotik veya okliziv
femoropopliteal tikayict PAH bulunan hastalarin anamnez, fizik muayene ve tetkik
sonuglari, hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon sistemlerindeki kayitlarindan
literatiir esliginde incelenmistir. Calisma yerel etik kurul OMU KAEK 2015/116
tarafindan onaylanmistir. Bu kesitsel galismaya, 2014 ve 2015 yillar arasinda tiglincii
basamak hastanelerimize basvuran ve bilgisayarli tomografi arteriografi (BTA)
incelemesi neticesinde anlamli oranda femoropopliteal stenoz (>%50) veya okliizyon
saptanmis ve trombofili belirtecleri ve genetik risk faktorleri agisindan laboratuvar
incelemesi yaptirilmis, 38 tane PAH tanili hasta dahil edildi. Hastalarin kayit bilgileri
ve anamnez ve fizik muayene formlart demografik risk faktorleri ve hasta
ozellikleri dokiimantasyonu igin sistematik olarak incelendi. Calisma grubu
femoropopliteal PAH'li hastalardan olusuyordu ve hastalarin etnisitelerinin benzer
kokenli olmasina dikkat edildi. VTE hikayesi ve mevcudiyeti olan hastalar, herhangi bir
kalitsal genetik hastalik tanis1 almis hastalar, malignitesi mevcut olan hastalar,
buerger hastaligi veya akut arteryel tromboemboli nedeniyle takip edilmis hastalar
calisma dis1 brrakaldilar.

Belirtilen tarihlerde kliniklerimizde takip edilen 88 femoropopliteal PAH1
hastadan 38 tanesi calisma igin uygun bulundu. Rutin laboratuvar degerlendirmesi
kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, her iki alt ekstremite arteriyel
doppler ultrasonografisi ve gogis X-ray tetkiklerini icermekteydi. Hastalarin
femoropoliteal arteryel stenotik/okluziv lezyonlar1 aortofemoropopliteal BTA ile
degerlendirilmisti. Trombofili testleri i¢in alinan kan &rnekleri molekiiler genetik ve
tan1 laboratuvarinda incelenmisti. Trombofili testleri, DNA izolasyonu, jel elektroforezi,
multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve nokta mutasyon analizlerini

icermekteydi ve Protein C, S ve antitrombin-I11 aktiviteleri de tespit edilmisti.
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Tanimlayici  veriler hastalarin  toplam sayisinin  yiiziin altinda olmasi
nedeniyle yiizde olarak tanimlanmadan hasta sayisindan verildi. Bu tanimlayici

calismaya herhangi baska bir istatistiksel analiz dahil edilmedi.
7.1. Mutasyon Analizi

Hasta ve kontrol grubu DNA’lart EDTA’1 tiip i¢indeki kandan “High Pure PCR
Template Preparation Kit” kullanilarak elde edildi. Daha sonra Real Time PCR
cihazinda (LightCycler) “LightCycler-Faktér- V Leiden Mutasyon Saptama Kiti”
kullanilarak Faktor- V Leiden noktasal —mutasyonu, “Protrombin  G20210A
Mutasyon  Saptama Kiti” kullanilarak Protrombin gen mutasyonu arastirildi. Bu
amacla Real Time PCR cihazinda (LightCycler-Roche Diagnostics) faktér V' geninin
222 baz ciftlik fragmanlari, protrombin geninin 165 baz ¢iftlik fragmanlar1 ozel
primerler ile amplifiye edildi. Olusan amplifikasyon iriinleri 6zel hibridizasyon
problari kullanilarak floresans ile gosterildi. Hibridizasyon problari iki farkli
oligoniikleotitden olusmaktaydi. Bir prob 5’ ucundan LightCycler 640 ve diger prob 3’
ucundan florescein ile isaretlendi. Hibridizasyon sonrasi iki probun yakinlasmasinin
olusturdugu floresan rezonans enerji transferi esnasinda LightCycler cihazinin 1s1k
kaynagmin uyarilmasi ve kismen enerjinin LC-Red640 transferi sonrasi  burada
emilen floresanin LightCycler cihazinda Oolgiilmesiyle faktér V ve protrombin
genlerindeki noktasal mutasyonlara bakildi. Daha sonra Melting Curve (Erime Egrisi)
programi kullanilarak homozigot (wild ya da mutant) veya heterozigot genotip

varligt  tamimlandi  (Altintas  ve  ark.,2007;  Kipeli ~ ve  ark.,2011).
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8.SONUC ve ONERILER

Hastalarin demografik verileri Tablo 1'de gosterilmistir. 4 hastada her iki bacakta

tutulum, 20 hastada sadece sag bacak tutulumu ve 14 hastada sadece sol bacak tutulumu

mevcuttu. Higbir hastada VTE 6ykiisii ve mevcudiyeti ile Buerger hastaligi yoktu.

Tablo 8. 1: Hastalarin demografik verileri

Degisken

n (%)

Yas (y1l)

49.81+4,8

Erkek hastalar

35 (%92.10)

Hipertansiyon

12 (%31.57)

Diabetes Mellitus 14(%36.84)
Koroner Arter Hastaligi 10(%26.31)
KOAH 6(%15.78)
Sigara igiciligi 22(%57.89)
Istirahat agris: 8(%21.05)
Intermittan kladikasyon 33
Ortalama yiiriime mesafesi (metre) 150

Cerrahi girisim

14 (%36.84)

Endovaskiiler girisim

15 (%39.47)

KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig

Trombofili belirtecleri ve risk faktorlerinin dagilimi Sekil 8.1'de verilmistir.

Hastalarin genetik analizlerin sonuglari ise Sekil 8. 2'de verilmistir.

Protein C
Defekti

Protein S
Defekti

Antitrombin
111 Eksikligi

n=38

Sekil 8.1: incelenen Trombofili Belirteglerinin Pozitif Oldugu Hastalar Sayisin1 Gosteren

Venn Diyagrami
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Faktor V Leiden |(\3/ITH|\;R 677CT
Mutasyonu en Mutasyonu

Protrombin Gen
Mutasyonu n=38

Sekil 8.2: Incelenen Gen Mutasyonlarmin Pozitif Oldugu Hastalarin Sayisimi Gosteren
Venn Diyagrami

38 hastanin, 8 tanesinde (%21.05) faktér V Leiden (FVL) mutasyonu ( 6 heterozigot),
2 tanesinde (%5.26) protrombin (PT) gen mutasyonu ve 14 tanesinde (%36.84)
methilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) C677T geni mutasyonu (3 homozigot, 11
heterozigot). FVL mutasyonu saptanan 8 hastanin 2 tanesinde (MTHFR) C677T geni
mutasyonu da mevcuttu. Toplam 28 tane (%73.68) hastaya en az bir herediter risk faktori
mevcudiyeti tanist kondu bununla birlikte 10 tane (%26.31) hastada bizim inceledigimiz

genetik risk faktorlerinden higbir tanesi saptanamadi.
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9. TARTISMA

Pihtilagsma faktorii genlerinin mutasyonlari, genel popiilasyonda onemli farkliliklar
gostermekte olup (Yilmaz ve Giinaydin,2014) PAH’a neden olan bir genetik yatkinlik
olmas1 ihtimali gesitli ¢aligmalarda arastirllmistir (Zintzaras ve ark.,2009). Literatiirdeki
bilgiler periferik arteryel hastaliklar ile bazi trombofili faktorleri arasindaki iliskiyi
desteklemekte olup (Burns ve ark.,2001) gerek hastaligin etiyolojisini tanimlamak gerekse de
hastalara uygulanmasi muhtemel operatif veya girisimsel tedavilerin uzun dénem basari
oranlarint arttiracak tibbi Onlemlerin alinabilmesi agisindan, PAH'li hastalarin bahsedilen
molekiiler risk faktorleri agisindan degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz. Bu
nedenle, bu ¢alisma geng yastaki femoropopliteal PAH hastalarinda genetik polimorfizmlerin
sikligini ortaya ¢ikarmak igin yapildi.

FVL mutasyonunun % 4 ila % 15 arasinda degisen bir siklik orani ile Avrupa
niifusunda en sik gozlenen genetik risk faktorii oldugu bildirilmistir ve pozitifligi VTE niiks
riski ile iliskili bulunmustur (Kiipeli ve ark.,2011). FVL’ye genel popiilasyona oranla PAH
olan hastalarda daha sik rastandigi literatiirdeki bazi calismalarda bildirilmekte olup yine
literatiirdeki infrainguinal PAH’11 359 hastay1 degerlendiren bir calismada FVL prevalansinin
%26.4 oldugu ve aynmi ¢aligmada 278 hastalik kontrol grubundaki FVL prevalansinimn ise
%12.2 olarak saptandig: bildirilmektedir. (Burns ve ark.,2001). Ayrica son zamanlardaki bazi
calismalarda periferik arter baypas operasyonu uygulanan hastalarda daha sik bir FVL
prevalanst gozlendigi ve FVL prevalansinin vaskiiler greft basarisizligi ile iligkili oldugu
belirtilmektedir. Sampram ve ark. 2001 yilinda yaymladiklar, FVL prevalans: ile
infrainguinal rekonstruktif prosediirleri degerlendirdikleri bir ¢aligmalarinda, FVL saptanan
hastalarda 1 ay ve 1yillik tikaniklik oraninin daha fazla oldugunu bildirmektedirler (Sampram
ve Lindblad,2001). Buna karsin literatiirdeki 116 intermittan kladikayonlu hastay1
degerlendiren bir ¢alismada ise FVL’nin yalnizca 1 hastada saptandig bildirilmekte olup yine
FVL ve PAH arasinda herhangi bir iligki bulunamadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur
(Sartori ve ark.,2011; Burns ve ark.,2001).
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Tiirkiye'de FVL mutasyonu sikligmin % 9-10 oldugu bildirilmekte olup (Yilmaz ve
Giinaydin,2014) bizim calismamizdaki hastalarda, FVL mutasyonu orami %21.05 olarak
saptanmugtir. Bizim ¢aligmamizdaki PAH’l1 hastalarda saptanan FVL mutasyon siklig1
(%21.05) normal popiilasyondaki orana gore ¢ok daha fazla olup literatiirde daha 6nce PAH
hastalarinda bildirilen FVL mutasyonu siklik oranmiyla (%26.4) benzerdir (Burns ve
ark.,2001).

PTG polimorfizminin femoral arter aterosklerozunda progresyonla iliskili oldugu ve
literatiirdeki yeni yaymlarda KBI ile iliskili oldugu bildirilmekte olup literatiirde PTG
polimorfizminin PAH’da % 5.7 ve kontrol grubunda % 0.7 olarak saptandigim bildiren
calismalar mevcuttur (Sartori ve ark.,2011; Burns ve ark.,2001). Yine Gerdes ve ark.
yaptiklart bir arastirmada PTG mutasyonunun femoral intimal kalinlik artisi ve anlamli
aterosklerotik hastaligi olan hastalarda akut iskemik olaylarin ortaya ¢ikmasi ile iliskili oldugu
bildirilmektedir (Sartori ve ark.,2009). Bununla birlikte protrombin gen mutasyonu ve PAH
arasindaki iligkiyi arastiran spesifik ¢alisma sayis1 az olup Italyada yapilan bir arastirmada
PTG polimorfizmi prevalansinin PAH hastalarinda kontrol grubuna oranla daha yiiksek
oldugu fakat bu prevalans ve PAH evresi arasinda bir korelasyon saptanamadigi
bildirilmis, yine baska bir ¢calismada ise PTG mutasyon sikliginin PAH etyolojisinde smirlt
bir rolii oldugunun diistiniildiigi bildirilmektedir (Sartori ve arkg.,2009; Burns ve ark., 2001).
Bizim calismamizdaki PAH’l1 hastalarda da literatiirdeki oranlarla benzer sekilde PTG
polimorfizmi siklig1 %5.26 olarak saptandi.

Folik asit tedavisiyle normalize edilebilen ve arteryel ateroskleroza predispozisyon
olusturmas1 nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii olan
hiperhomosisteinemiye artan bir ilgi mevcut olup hiperhomosisteineminin endotel hasari
olusturarak PAH'a yol agabildigi, dolayisiyla MTHFR 677CT gen polimorfizminin énemli
olgiide PAH ile iligkili oldugu ve MTHFR 677CT tasiyicilarinda da damar hastaligi risk
artisinin olast oldugu bilinmektedir (Burns ve ark.,2001; Brattstrom ve ark.,1998).
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Pollex RL ve ark. tarafindan Kanada’da Tip 2 diyabetli hastalarda yapilan bir
arastirmada, MTHFR 677CT gen polimorfizmi tasiyicilarinda PAH riskinde artig
saptanirken bu gen polimorfizmi ve PAH evreleri arasinda anlamli bir iliski saptanamadigi
bildirilmekte olup MTHFR C677T gen mutasyonunun PAH’nin diger geleneksel risk
faktorleriyle kiyaslandiginda en 6nemli risk faktorii oldugu bildirilmektedir. Yine Spiroski
ve ark. Makedonya toplumunda vyaptiklari bir arastirmada MTHFR C677T gen
polimorfizmini PAH’11 hastalarda %64.5 (%51.3 heterozigot, %13.2 homozigot) olarak
saptadiklarmi ve bu sikhigin saglikli insanlardaki %57.8 (%44.6 heterozigot, %13.2
homozigot) olarak saptanan orandan daha fazla oldugunu bildirmektedirler (Spiroski ve
ark.,2008). Tiirkiye popiilasyonunda, MTHFR C677T gen mutasyonu sikliginin %20.0 ila
34.9 arasinda oldugu bildirilmektedir. (13) Calismamizdaki hastalarda MTHFR C677T gen
mutasyonu siklik oran1 %36.84 (%31.57 heterozigot, %5.26 homozigot) olarak saptanmis
olup bu oranin literatiirdeki caligmalarda da belirtildigi gibi normal popiilasyondaki siklik
oranindan biraz daha fazla oldugu gériilmektedir.

Vendz tromboz olusumunda bir risk faktorii oldugu bilinen Protein C eksikliginin
arteryel hastaliklardaki rolii net olmayip literatiirdeki PAH hastalarinda protein C
eksikligini arastiran bazi c¢aligmalarda prevalansinin % 2 ila 15 arasinda oldugu
bildirilmektedir (Burns ve ark.,2001). Bizim c¢alismamizdaki hastalarda Protein C eksikligi
5 hastada (%13.16) saptanmis olup Protein C eksikligi sikligimin literatiirle uyumlu oldugu
ve bildirilen siklik oranlar1 araliginda oldugu goriilmektedir.

Bir venoz tromboz nedeni olan Protein S eksikliginin genel popiilasyondaki
sikliginin yaklasik % 0.7 oldugu diisiiniilmekte olup PAH’da Protein S eksikligi sikligini
arastiran sadece bir ka¢ kiiciik c¢alisma mevcuttur. Protein S eksikligi sikligi PAH’I1
hastalarda daha fazla olmasina ragmen bunun 6nemi bilinmemekte olup literatiirdeki PAH
nedeniyle operasyon uygulanan hastalarda yapilmis c¢alismalarda Protein S siklhiginin
PAH’l1 hastalarda %15-20 olarak saptandig: bildirilmektedir (Burns ve ark.,2001; Allaart
ve ark.,1990). Bizim ¢alismamizdaki PAH’l1 hastalarda da Protein S eksikligi siklik orani
literatiirle uyumlu olarak %21.05 olarak saptanmis olup bu siklik orani literatiirde genel

popiilasyon igin bildirilen degerden oldukga fazladir.
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Bu caligmanin, drneklem biiyiikliigiiniin sinirli ve kiigiik olmast ve kontrol grubunun
olmamasi g@ibi sirlamalari mevcuttur. Bizim incelememizdeki PAHT1 hastalarin
cogunlugunda (%73.68) inceledigimiz kalitsal trombofili risk faktoerlerinden en az bir
tanesinin mevcut oldugu bulgusu literatiirdeki ¢alismalarla tutarlidir ve hastada en az bir
genetik risk faktorii varliginin PAH gelismesi riskini arttirdigi goriilmektedir. Kalitsal
trombofili risk faktorleri mevcudiyetinin PAH’da uygulanan operasyon veya girisimlerde
basarisizlik oranlarimin artmasina neden olan tromboz ve okliizyonlarla iligkili olmast;
hastaligin etiyolojik nedenlerini belirlemenin yan1 sira cerrahi veya girisimsel prosediirlerin
uygulanmasinin planlandigi PAH’I1 hastalarda, prosediirlerin basari oranlarin1 ve agik
kalma oranlarini iyilestirmek ve tromboz ve okliizyon komplikasyonlarini en aza indirebilmek
icin gerekli 6nlemlerin alinabilmesi agisindan 6énemli olup bizim diistincemize gore 6zellikle
geng yastaki ve/veya revaskiilarizasyon planlanan PAH’l1 hastalarda trombofili belirtegleri ve

genetik risk faktorleri mutlaka belirlenmelidir.
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