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OZET

Tromboanijiitis obliterans (TAO) giinimizde sigara kullaniminin ve teknolojideki
hizli ilerlemelere bagh hava kirliginin artmasi nedeniyle yaygin bir vaskuler patoloji
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Patogenezinin tam olarak aydinlatilamamasi nedeniyle
de tani, tedavi ve profilaksisi zordur. Bu calismada tromboanijiitis obliterans tanisi
konulmus yaslari 20-55 arasinda degisen 15 hastada (1 kadin, 14 erkek) stabil bir
PGl, analogu olan iloprost kullanilarak istirahat agrisi, kladikasyo mesafesinde artma,
yaralarda iyilesme ve ayak bilegi/brakiyal indekse etkileri prospektif olarak
degerlendirildi. Hastalara %5 dekstroz ¢ozeltisi iginde 0,5-2 ng/kg/dk dozunda iloprost 6
saatte gidecek sekilde 28 giin intravendz olarak uygulandi. iloprostla tedaviye
basladiktan sonra birinci, Uguncu, yedinci ve yirmi sekizinci gunler ile altinci aydaki
tedavi etkinligi, tedavi dncesine gére mevcut semptom ve bulgularla karsilastirilarak
degerlendirildi. Yirmi sekizinci gin ve altinci aydaki bulgular iloprost kullaniminda
onceki bulgulara gore iyilesme yoninde yarali bir etkiye sahip oldugu ve istatistiksel

olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0.05).

Hastalarda iloprost tedavisinin degerlendiriimesinde sadece subjektif bulgular
degil ayni zamanda hastalara tedavi dncesi ve tedavi sonrasinda (altinci ayda) 20 mCi
Tc-99m piroposfat enjeksiyonlari yapilarak alt ekstremite baldir bélgelerinden onbesinci
dakika (egzersiz) ve birinci saatte (istirahat) olmak Uizere posteriyor pozisyonda
goruntiler alinarak perflizyon oranlarindaki artiglar degerlendirildi. Tedavi sonrasindaki

perfizyon oranlarindaki artis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

iloprost’la 28 giinlik tedavi siresince tedaviyi sonlandirmayi gerektirecek
siddette yan etki ortaya c¢ikmadi. Tedavi Oncesi ve sonrasinda hematolojik ve

biyokimyasal parametreler arasinda anlamli bir fark yoktu.

Sonug¢ olarak, bu c¢alismada tromboanijiitis obliteransli hastalarda iloprost
kullanimi, iskemik Ulserlerin iyilesmesinde, kladikasyo mesafesinin artmasinda,
istirahat agrilarinin gecmesinde, ayak bilegi / brakiyal indeksin artmasinda belirgin
yararh etkileri oldugu ve bu tedavinin yararli etkilerinin alti ay sonrasina kadar devam

ettigi subjektif ve sintigrafik olarak gosterilmistir.

Anahtar  sozciikler: iloprost, Tromboanijiitis  obliterans, sintigrafi,

prostasiklin(PGl,).



SUMMARY

Thromboanijiitis obliterans (TAO) appears as a common vascular pathology
because of increased smoking and air pollution due to technological progress growing
rapidly. As its pathogenesis is not exactly explained, its diagnosis, treatment and
prophylaxis is difficult. In this study resting pain, increasing of cladikasio distance,
wound healing and ankle/brachial index were prospectively evaluated in 15 patients (1
woman, 14 men) diagnosed with TAO, ages between 20 and 55, by using iloprost
which is a stabile PGl, analogue. 0,5-2 ng/kg/min dose iloprost was administered
intravenously in 5 % dextrose in 6 h for 28 days. The efficiency of the treatment on the
1%, 3™, 7" and 28" day and 6" month of the treatment with iloprost was evaluated by
comparing the symptoms and findings before the treatment. It was found that the
findings on 28" day and 6" month had beneficial therapeutic effects according to the
findings before iloprost administration and were statistically different (p<0.05).

For the evaluation of the efficiency of iloprost not only the subjective findings, but
before and after treatment (6™ month) the increase of perfusion rate by posterior
images at shank region of the lower extremity at 15" min (exercise) and 1% h (resting)
after 20 mCi Tc-99m piroposfat injection were evaluated. The increase of perfusion rate
after treatment was statistically different (p<0.05).

During 28 days of treatment by iloprost no side effects needed to stop the
treatment were observed. There were no significant differences between the
hematological and biochemical parameters before and after the treatment.

As conclusion, it was shown in this study as subjective and scintigraphically that
iloprost administration to the patients with thromboanijiitis obliterans had obvious
beneficial efficiency for healing of ischemic ulcer, increasing of cladikasio distance,
recovery of resting pain and increase of ankle/brachial index and these beneficial
effects had continued for 6 months.

Key words: lloprost, Thromboanijiitis obliterans, scintigraphically, prostacyclin
(PGly.
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GiRiS

Buerger hastaligi ya da tromboanijiitis obliterans (TAO) glinimuzde sigara
igiciliginin ve teknolojideki hizli ilerlemelere bagli solunan hava Kkirliginin artmasi,
yapilan cesitli arastirmalara ragmen patogenezinin tam olarak aydinlatilamamis
olmasi nedeniyle hem tani ve tedavi, hem de profilaksi agisindan yaygin bir vaskuler
patoloji olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Tromboanijiitis obliterans en ¢ok Ust ve alt ekstremtelerdeki kiiglik ve orta ¢apli
arterleri ve venleri etkileyen aterosklerotik olmayan kismi tutuluma neden olan kronik
gidigli, zaman zaman akut alevienmeler gosteren, segmental inflamatuar karakterde,
tikayici bir vaskiilittir. Daha sik rastlanan vaskilitterden damar duvarini géreceli olarak
saglam kisimlar birakan blylk oranda inflamatuar 6zellikler tasiyan inflame trombus
olusumu ile ayrilr (1).

Von Winiwarter 1879 yilinda 57 yasinda 12 yildir ayak agrisi déykusu olan
takibinde gangrene olup amputasyona giden bir erkek hastanin bulgularini yayinlamis
ve aterosklerozdan farkl tikayici bir arter hastaligina dikkati ¢cekmis ve bu hastaliga
endarteritis obliterans adini vermigtir. Patolojik incelemeler sonucunda intimal
proliferasyon, trombis ve fibrosis gérilmuistir. ilk kez Von Winiwarter ampute edilen
bdélimdeki endarterit ve endoflebitin aterosklerozdan farkl oldugunu bildirmigtir.

1908 yilinda Leo Buerger “Tromboanjiitis Obliterans” olarak adlandirdigi
hastalgin klinik ve patolojik dzelliklerini 11 hastada ayrintih ve dogru tanimlamasini
yapmigtir (3).

Tromboanijiitis obliterans olarak isimlendirmenin sebebi akut safhadaki histolojik
tabloda hem arterde hem de vende belirli iltihabi reaksiyon ve trombozun 6n planda
bulunmasidir. Patolojik olarak kan damari duvarinin géreceli olarak korundugu yuksek
oranda hucresel ve inflamatuar bir trombus vardir.

Buerger'in kapsamli yayinindan bir sire sonra Allen ve Brown 1922-1926
yillari arasinda Mayo Klinik’te inceledigi cogu fazla oranda sigara igicisi olan Yahudi ve
erkek olan tromboanijiitis obliteransli olgulara ait bulgular bildirmislerdir. Bu olgularin
ayaklarinda klodikasyo, parmaklarda gangrenéz Ulserler veya parmaklari veya ayagin
tamamini kaplayan gangrenler gelistigini rapor etmislerdir. Her ne kadar Allen ve
Brown, tromboanijiitis obliteransin enfeksiydz kokenli bir hastalik oldugu hipotezini 6ne
surmisglerse de patolojik olarak tanim Buerger'in orijinal raporu ile ayni idi (1).

Tromboanijiitis obliterans tipik olarak fazla miktarda sigara icen genclerde ve

Ozelliklede erkeklerde gorilir. Sigarayr birakma ve sigara igilen ortamdan



uzaklasmadikga tedavisi tartismalidir. Her ne kadar nadiren fatal olsa da, bildirilen
major amputasyon sikhgi %70’e varan aterosklerotik iskemi nedeniyle yapilan
amputasyon oranlarindan daha fazladir ve hastallk esas olarak distal arterleri
etkilediginden rekonstriktif cerrahi nadiren olasidir veya basarilidir (4).

Bu calismanin amaci, TAQO'lu olgularda cerrahi rekonstriiksiyon, sempatektomi
ve ilag tedavileri gibi birgcok tedavi protokolleri olan bu hastalikta ila¢ tedavi grubundan
biri olan prostaglandin |, (prostasiklin-PGl,) analodu iloprost tedavisinin etkilerinin

deg@erlendirilmesidir.



GENEL BILGILER

1.Epidemiyoloji:

Tromboanijiitis obliterans, hemen hemen tim cografi bodlgelerde gérilmesine
ragmen Orta ve Uzak Dogu ulkelerinde, Kuzey Amerika ve Avrupa’da gorllenlerden
daha yaygin olarak ortaya ¢ikmaktadir (5,6). Buerger hastaliginin gorilme oranlari
Amerika Birlesik Devletlerinde %1’in altinda, Avrupa da %0,5 — 5 oraninda, Uzak
Doguda %32 oraninda ve Ulkemizde %10 civarindadir (7). Tromboanijiitis obliterans
insidansi, olasilikla daha ciddi tani kriterlerinin uygulanmasiyla Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa’da azalma goéstermistir (1).

Mayo klinikte TAO tanisi konan hastalarin sayisi 1947 yilinda 104/100000
iken, 1987 yilnda bu oran 12.6/100000’e gerilemistir (8). Buerger hastaligi prevalans
oranlarinin Avrupa ve diger Ulkelerde c¢ok degisken oldudu bircok calismayla
gOsterilmistir. Bati Avrupa Ulkelerinde %0,5-5,6, Hindistan’da %45-63, Kore ve
Japonya’da %16-66, israilde Askenazi irkindan olan Yahudilerde %80 arasinda
degismektedir (9,10).

Wessler, uzun sureli calismasi sonrasinda literatirdeki c¢esitli goérUsleri
karsilastirmis ve TAQO'’un, aterosklerozis obliteransin sik rastlanmayan bir formu
seklinde tanimlamistir. Fakat Mc. Kusick, Goodman, Shaltz, Brown gibi arastirmacilar
bu gorisu karsi ¢gikarak TAO’nun aterosklerozisden farkli bir antite oldugunu ve klasik
gOrisin dogrulugunu savunmuslardir (11,12).

Hill ve arkadaslari, Buerger hastaligi tanisi almis hastalar Uzerinde yapmis
olduklari calisma analiz sonuglarini yayinlamislardir. Hastalarin tamami sigara
kullaniyordu. Burada sigara ve diger tttn Grinleri kullanimi, soguk hasari ve mikotik
enfeksiyon gibi ¢cevresel faktorlerin TAO’ da énemli oldugunu agiklamislardir.

Hastallk daha ¢ok erkeklerde ve 20-40 vyaslari arasinda gorilir (%98).
1970’den Onceki yayinlarda tromboanijiitis obliteransin kadinlardaki insidansi %1-2
arasinda oldugu bildiriimistir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda kadinlarda TAO
gbrilme oranlari %5-30 arasinda degistigi rapor edilmistir (13,14,15,16). insidanstaki
bu kadar belirgin artisin nedeni bilinememektedir. En 6nemli nedenin sigara igen kadin
sayisindaki artis oldugu yonindedir. Fakat Japon kadinlarinda Buerger hastaligi
prevalansi sigara icen kadin sayisinda artisla karsilastirildiginda goreceli olarak dusuk
oldugu goézlenmistir (17,18). Buradan TAO gelismesinde sigaradan baska faktorlerinde

sorumlu olabilecedi dustnutlmektedir.



Zencilerde nadiren goérllmesine kargin Yahudilerde siklikla goraldugu ileri
surilmisse de daha sonra ki galismalar bu kaniyr desteklememigtir (1). Bu insidans
TAO tanisi koymak igin kullanilan kriterlere bagl olarak degiskenlik gosterdigi kanisi
daha yaygin bir gorustar.

En sik olarak alt ekstremite orta ve kiigiik captaki arterler tutulur. Ust ekstremite
arterleri daha az oranlarda tutulum gosterir. Hastaligin alt ekstremitelerdeki seyri Ust
ekstremitelere oranla daha siddetlidir. Nadir olarak visseral ve intestinal arterleri de
tutabilen bir hastaliktir.

Tromboanijiitis obliteransin seyrinde dort ekstremite tutulumunun olmasi ve
hastalarin yarisinda ortaya c¢ikiyor olmasi, diger arteryel tikayici hastaliklardan farkli
olarak, tromboanijiitis obliterans icin karakteristik bir bulgu sayilabilir. Hastalarda
genellikle aorto-iliak tutulum yoktur. Hastalarda tani konuldugunda; infrapopliteal
tutulum %55-60, femoro-popliteal tutulum %30, iliak arter tutulumu %10

oranlarindadir.

Anatomik ve Fizyopatolojik bilgi:

insan embriyosunun damar sistemi, embriyonik gelisimin (iglincii haftasinin
ortasinda belirir. Uclincli haftanin baslarinda vitelllis kesesi duvarindaki visseral
mezoderm iginde yer alan mezoderm hicreleri ve kan damarlarina farklanir. Anjioblast
adi verilen bu hicreler anjiyojenik hicre kiumeleri olarak adlandirilan kime ve
kordonlar olustururlar. Bunlar daha sonra interselliler vyariklarin birbirleriyle
birlesmesiyle kanalize olur, yani [imenleri acilir ve damar sistemi meydana gelir (2).

Arterler vicudun bitln bélimlerine besin, oksijen ve hiicreler icin gerekli olan
diger faktorleri tasiyan yapilardir.

Arterler, yapilarina gore dort grupta siniflandirilirlar:
Blyuk (elastik, iletici) arterler
Orta (muskiler, dagitici) arterler

Klguk arterler

s

Arteriyoller (prekapiller)

Kapiller damarlar ve veniller disindaki batin kan damarlari genel olarak U¢
tabakadan olusurlar. Bu tabakalarin yapilanmalari damarlarin gesitlerine goére farklilik
gosterebilir.

Arteriyel yapilarin hepsinde i¢ten disa dogru; Tunika intima (i¢ tabaka), tunika
media (orta tabaka) ve tunika adventisya (dis tabaka) olarak isimlendirilen duvar

katlarindan olugsmaktadir.



Tunika intima tabakasi, i¢te endotel hlcre siralari, bunun altinda bazal lamina
ve gevsek bir fibroelastik bag dokusundan olusan subendotelial tabakadan meydana
gelir.

Tunika media tabakasi, sirkiler dizenlenmis diz kas htcrelerinden meydana
gelen bir yapi tarafindan olusturulur.

Tunika adventisya tabakasi ise daha ¢ok uzunlamasina diizenlenmis kollajen
ve elastik fibrillerden meydana gelir.

Kan damarlarinin sinir innervasyon o6zellikleri su sekildedir. Kan damari
duvarlarindaki diiz kaslar myelinsiz sempatik sinir agi (vazomotor sinirler) ile innerve
edilir. Bu sinirler norepinefrin icerirler. Norepinefrin  salinimi  damarlarda
vazokonstriksiyona neden olur. Venlerde ise sinir uclari hem adventisyada hem de
mediada bulunur. Fakat total sinir yogunlugu agisindan arterler daha zengindir.

Arterler iginde akan kan, silindirik, rijit borular icinde akan sivilarin tabi oldugu
laminar (gizgisel) akim 06zelligindeki hemodinami kanunlarina uyar. Silindirik, rijit
borular iginde akan sivi, basincin yiksek oldugu yerden basincin disutk oldugu yere
dogru dizgun bir sekilde akar. Arterler icindeki akim bazi 6zelliklerle rijit borulardaki
akimdan farklilik gosterir. Arter icindeki akim kalp atimiyla degisen pulsatil bir akimdir.
Arter, damar duvari elastik yapi 6zelligi nedeniyle sistolde genisler, diyastolde eski
¢apina geri doéner ve gap surekli olarak degisime ugrar. Bu ¢ap dedisimlerine bagl
olarak kan damarlari i¢inde girdapl (tirbulan) akim meydana gelir.

Organizmada kan akimina karsi olan kuvvetin yani olusan direng blyuklugu,
kanin vizkositesi ve damarin uzunlugu ile dogru, damarin ¢api ve iki u¢ arasindaki
basing farki ile ters orantiidir. Damar sisteminin herhangi bir bolimindeki akim, o
bolimdeki etkin perflizyon basincinin damar direncine boélimine esittir. Etkin
perflzyon basinci, damar igerisinde arteryel uctaki ortalama basing ile vendz ugctaki
ortalama basing arasindaki fark olarak hesaplanir.

Perflizyon basinci= Arteriyal basing - ven6z basing

Ekstremitede akan kan akimi azalmaya basladigi an vicut bunu tolare
edebilmek icin bazi tedbirler alir ve bu azalmayi gidermeye calisir. Ornegin, cilt ve kas
dokulari, fizyolojik veya patolojik degisimlerde mevcut arterlerinde direnci azaltarak
kan akimini ayni seviyede tutmaya calisir. Darlik kritik bir seviyeye ulasinca kan
akimindaki azalma kacinilmaz olur. Bazen stenoza ugramis bir damarin distalinde
bazen nabiz alinabilir. Bu durum daha ¢ok arteriyoler direncin yiksek oldugu
ekstremitelerde gorilir, fakat bu nabiz hareketle kaybolabilir. Hareketle kaybolmasinin

nedeni kan akiminin kas dokusuna yonlendirilmesidir.



Arteriyal sistemde mikrosirkulasyonu olusturan kollateral dolagimda mevcuttur.
Kollateral arteriyel yapida bir kapiller ve bir de kollateral vendz sistemi vardir. Bazi
durumlarda (anormal vaskiler anatomi, ileri yas, hastaliklar, kolateral dolasimin az
oldugu yerlerde olan tikanikhklar gibi) kollateral dolasim yetersiz kalmaktadir ve
tikanikhgin distalinde beslenme bozukluklarina bagli patolojiler ortaya ¢ikmaktadir.

Diger kronik tikayici damar hastaliklarinin derecelendiriimesinde kullanilan
Fontaine siniflandiriimasi (Tablo. 1), tikayici damar hastali§i grubundan olan Buerger

icin de kullaniimaktadir.

Tablo 1: Periferik arter hastaliklarinda Fontaine siniflamasi

SINIFLAMA SINIFLAMANIN ACIKLAMASI

FONTAINE | Cilltte hafif iskemi mevcut. Arterde nabiz alinabilir ya da
alinmayabilir. Hastalar etkilenmis olan ekstremitede Gslime,
sogukluk, solukluk, c¢abuk yorulma ve karincalanmadan

yakinirlar.

FONTAINE II Egzersiz ile ekstremitede agri ve intermittan kladikasyo
ortaya ¢ikar, dinlenmekle gecer. Hasta belirli bir mesafe
yuriyince  arteriyel  tikanmanin  seviyesine  gore
bacaklarinda ve baldirinda siddetli agri hisseder. Yurume
mesafesi hastalik ilerledikce kisalir.

FONTAINE Il Kladikasyo mesafesi 200 metrenin Uzerinde

FONTAINE llg Kladikasyo mesafesi 200 metrenin altinda

FONTAINE IlI istirahat agrisi mevcuttur. Hastalik ilerledikge agrilar gece
uykudan uyandiracak kadar siddetli bir hal alir.

FONTAINE IV Etkilenen ekstremitede Ulser, gangren ve nekroz mevcuttur.




2. Etiyoloji ve Patogenez:

Gunlimuzde tromboanijiitis obliterans etiyolojisini tam olarak neyin etkiledigi ve
ortaya cikardigi tam olarak bilinmemektedir. Fakat sigara ve titlin Urinlerinin
kullaniminin asil hastali§i tetikleyen unsur oldugu bilinmektedir. Erkeklerde siklikla
gbrilmesine karsin bazi vyayinlarda kadinlarda da gorialme sikhdinin  arttigi
bildiriimektedir (%11-23) (8,19,20). Fakat Japonya ve diger Asya Ulkelerindeki
kadinlarda sigara kullaniminin artmasina ragmen Buerger hastali§i prevalansi
dusiktir (17,18,21).

TAO, primer olarak periferik damarlarin hastaligidir. En fazla alt ekstermite
tutulumu vardir. Olgularin %25’'inde her dort ekstremitede hastaliga katilir. En sik
rastlanan lokalizasyonlar; alt ekstremitede arteriya tibialis anteriyor, posteriyor,
plantaris, Ust ekstremitede a. radialis, ulnaris, palmaris, ve dijital arterlerdir (1,22,23).

TAO’daki patoloji periarteritis veya periflebitis olarak baslar, distan ice dogru
damarin bitdn tabakalarini ve intimayi tutar. Bunu hizli bir sekilde endotel gogalmasi
ve ileri safhada sekonder trombis olusumu izler. Asiri bir fibroblastik bir reaksiyon
vardir. Buerger hastaligi olan hastalarin periferik damarlarinda endotel bagimli
vazorelaksasyonda bozukluk vardir (24).

Hastalik bir anjiitis olarak ortaya ¢ikar ve sekonder olarak vaskiler trombozis
olusumu ve ataklar ile kronik bir seyir gosterir. TAO, bir tip vaskdilit olsa da diger
vaskilitlerden bazi énemli noktalarda ayrilir. TAO’ yu diger vaskdlitlerden ayiran iki
onemli ayirici 6zellik mevcuttur. Birincisi, patolojik olarak inflamasyon arter ve venin
tim tabakalarini tutar (panarterit-panflebit). ikinci ayirici ézellik, TAO’ daki trombis,
yuksek oranda hicresel ve inflamatuar hicre igerigi vardir ve damar duvarinda
hicresel aktivite daha azdir, kismen damar duvari korunmustur.

Hastaliktan etkilenmis arterler histolojik olarak incelenecek olursa endotel
hlcrelerinde ve arter duvarinin bitliin segmentlerinde fibroblastlarin asiri sekilde
prolifere oldugu gorillr. Olusan proliferasyon ve fibrozis arter duvarinin bir taraftan
kalinlagtirirken bir taraftan lUGmenin tikanmasina neden olur. Tutulan arterlerde
ateroskleroz yoktur ve aterosklerozun aksine tutulum segmenter Ozellik gosterir.
Tutulan damarin hasta segmentleri arasinda normal damar bélgeleri bulunur. Hastalik
iyilesme ve alevlenmeler ile seyreder. Hastaligin her ataginda arterin bagka bir
segmenti tutulum gdsterir. Tutulum goésteren arter icindeki trombozun proksimal kismi
taze, kirmizi renkte ve arter duvarina hafif yapisik 6zelliktedir. Aterosklerozis ile TAO

arasindaki farklar Tablo 2'de gdsterilmektedir.



Tablo 2. TAO ile aterosklerozis obliternas arasindaki mikroskobik farklar
TROMBOANUJIiTiS OBLITERANS | ATEROSKLEROZIS OBLITERANS
Tikayici Bol miktarda fibroblast nukleusu|Az hicre nukleusu ihtiva eder
trombiis ihtiva eder. (Bol hlcreli
organizasyon)
intima Endotel proliferasyonu nedeniyle | Kolesterol, lipid ve kalsiyum ihtiva
Tabakasi yaygin olarak kalinlagsmistir. Lipid | eden aterosklerotik plaklar nedeniyle
ve kalsiyum depolanmasi yoktur. asimetrik olarak kalinlagsmistir.
Lamina Cogunlukla catlamis ve defektli
elastika olarak gorulur. Aterosklerotik
interna Etkilenmemistir plaklarin altindaki liflerde ayrilmalar
tabakasi vardir.
Media Yapi ve kas lifleri iyi korunmustur. | Kas ve elastik liflerdegayri muntazam
tabakasi Erken lezyonlarda bazi lenfosit ve |incelme ve harabiyet ve bunlarin
fibroblast infiltrasyonlarina | yerini doku almasi ve bazi vakalarda
rastlanir. Bir ¢ok vasa vasorum |kalsiyum toplanmasi gordlir.
vardir
Adventisya |Yaygin olarak kalinlagsmistir. | Degisiklik minimaldir. Bazi dizensiz
tabakasi Fibroblast ve bazi lenfosi+-9tleri| muntazam fibroblat ve lenfosit
icerir. Eskimis lezyonlarda hucre |infiltrasyonu vardir.
nukleuslar azalir ve bol fibroz
dokuya donlsmus olarak gorulUr.

Trombls daha sonra distale dodru organize olur, kirli beyaz ve sert 6zellik
kazanir ve damar duvarina sikica yapisir.

Ayrica tromboanjiitis obliterans da geleneksel immunolojik belirtecler olan
sedimantasyon, C reaktif protein (CRP), dolasimdaki immun kompleksler, antintkleer
antikorlar, romatoid faktdér ve kompleman duzeyleri genellikle normal veya negatif
olmasi ile diger vaskdlit tiplerinden ayrilir (23,25).

Tutulmus olan damarlarin biyopsisinde segmental arterit, notrofil infiltrasyonu
ile flebit bulunur. Akut donemde, arter duvari ve periarteriyel bélge ddemlidir. Bol hiicre
iceren trombis mevcuttur. Bu hicreler, dev hucreler, I6kosit, fibroblast, epitel ve
lenfositlerden olusur. Arterin media ve adventisya tabakalarina inflamatuar hicrelerin
infiltrasyonuna ragmen, media tabakasinda nekroz gbézlenmez. Akut dénemden sonra
inflamasyon azalir ve trombus organize olur. Kronik dénemde, intima ve adventisya
tabakalarinda fibréz kalinlasma meydana gelir. Perivaskiler infiltrasyon ve fibrozis
sebebiyle arter, ven ve sinir birbirine yapismistir. Mevcut tromblste kronik dénemde

rekanalizasyon olusabilir. Akut donemde damar duvarinda polimorfonikleerldkosit




(PMNL) infiltrasyonu mevcut iken, kronik dénemde mononukleer hucre hakimiyeti
vardir. internal elastik lamina tabasi korunmustur (26).

Tromboanijiitis obliterans daha ¢ok genc erkeklerde endojen ve eksojen (tutin
kullanimi) nedenlere bagli, baslangicta kiiciik ve orta, ileri evrede daha buyik capli
muskuler arterleri ve %50 olguda hastaliga tutulmus olan arter komsulugundaki
venleri, sinirleri tutan sistemik, inflamatuar bir damar hastaligidir. Etiyoloji bilinmemekle
beraber birgok neden suglanmaktadir. Bunlar sigara ve tutin mamulleri kullanimi,
genetik faktorler, hiperkoagulabilite, endotel hasari, immin reaksiyonlardir. Fazla ve
yaygin tatin kullanimi ile veya titin dumanina maruz kalmak TAO’ yu baglatan ve
idame ettiren en dnemli nedendir. Asiri titin kullanimi ve TAO arasinda ¢ok guli¢li bir
iliski s6z konusudur (13,27,28).

Mozes ve Kjeldsen, TAO’ lu hastalarin aterosklerozlu hastalardan veya kontrol
grubundan daha fazla tutin kullandiklari ve karboksi hemoglobin duzeylerinin daha
yiksek oldugunu go6stermiglerdir (29). Enfiye kullanan veya dumansiz tatln
kullananlarda daha az TAO vakasina rastlanir (30-32). Olasilikla titlin ve thtlinin bazi
bilesenleri anormal duyarllik nedeniyle bir sekilde kuguk damarlarda inflamatuar
tikayici hastaliga neden olur (33,34). Hindistan da dusuk sosyoekonomik siniftan olan
ve bidis (islenmemis tutinden yapilan ev yapimi sigara) kullananlarda TAO prevalansi
son derece yuksek bulunmustur (35,36). Sigara kullaniminin TAO gelisimine sebep mi
yoksa katkida mi bulundugu tam olarak bilinmemektedir. Ama tatin, hastalgin
aktivitesinde major bir sorumlu ajandir. TAO semptomlarinin progresyonu surekli titin
kullanimi ile yakin iligkilidir. Her ne kadar c¢ok az arastirici TAO'nun sigara
icmeyenlerde de ortaya ¢ikabilecegine inansa da ¢ogu arastiricinin goérusu halen veya
gecmiste sigara kullanma 6ykusinln veya pasif olarak sigara dumanina maruz kalmak
tani igin gerekli oldugunu savunurlar (8,13,37,38,39).

Matsushita ve arkadaslari, aktif sigara icimi ve TAO’nun aktif tablosu arasinda
yakin bir iligki oldugunu, aktif iciciliginin bir Ol¢liti olarak kotinin (nikotin metaboliti)
dizeylerini saptayarak goOstermislerdir (40). Sigara icenlerde gorilen vaskiler
reaktivite degisiklikleri ile saflastirnimis tiatin glikoproteinin ilgisi olabilecedi 6ne
surdlmustar (41). Buna karsin Papa ve arkadaslari hiimoral yanitta fark olmadigini ve
TAO’ lu hastalar ve saglikh sigara igicilerin tutin glikoprotein antijenlerine ayni
hicresel yanita sahip olduklarini, 6te yandan sigara icmeyenlerde hig yanit olmadigini
gOstermislerdir (42). Birgok bilim adami, TAO ortaya ¢ikan hastalarda tatinin dnemili
bir etiyolojik etken olduguna inanir. Ama tim sigara i¢enlerin ¢ok az bir kisminda TAO

gelisir, bu nedenle TAO patogenezinde baska faktérlerde sorumlu tutulmaktadir.
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Tromboanjiitis obliterans gelisiminde HLA-Aq ve HLA-Bs antijenleri ile ve MICA
genindeki polimorfizmle ilgili ajanlarinda sorumlu olabilecedi bulunmustur (43,44).
Ustelik kollajene artmis hiicresel ve himoral yanit dolasimda immiin kompleksler,
artmis antielastin titresi ve anormal elastin degradasyonu ve anti-endotelyal hicre
antikorlari gosterilmistir (45,54). TAO’ lu hastalarda diger HLA tiplerinde de artma
olabilecegi gosterilmistir (46,49).

Tromboanijiitis obliteransli hastalarda yapilan ¢alismalarda sorumlu ajan
olabilecedi distnulen hiperkoagulabilite saptanamamistir (50,52). TAO’ lu hastalar
Uzerinde yapilan bir calisma sonucunda hastalarin Urokinaz plazminojen aktivator
dizeyinin iki kat daha yuksek ve serbest plazminojen aktivator inhibitér I'in %40 daha
az oldugu gosterilmistir (53). TAO’da artmis Urokinaz plazminojen aktivatér salinimi ve
azalmis plazminojen aktivatdr | salinimi ile karakterize bir ¢esit endotelyal yapi
bozuklugu oldugunu dusundirur. TAO’da serotonine artmig platelet cevabi da oldugu
gosterilmistir (1).

Adar ve arkadasglari, antijene duyarli timidin testiyle yaptiklar c¢alismada
tromboanijiitisli  hastalar, aterosklerozis obliterans veya normal erkeklerle
karsilastirildiginda tip | ve tip Il kollajene karsi (insandaki arteriyel dokularin normal
yapi taslar) artmis hiicresel duyarlilk saptamiglardir (54).

Eichhorn ve arkadaslari, aktif tromboanijiitisli hastalar (zerinde yaptiklari
¢alismada serum anti-endotelyal hiicre antikor titrelerini ylksek olarak belirlemislerdir.
Fakat anti-endotelyal hiicre antikor 6lgimleri Buerger hastalarinda hastalik aktivitesini
izlemek icin umut veren bir metod gibi goériinse de bu testin duyarlilik ve 6zgulliguanu
tanimlamak icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (55).

Bazi TAO hastalarinda metionin sentetaz gen mutasyonu oldugu saptanmistir.
Bunun sonucu olarak homosistein metionine déndstirilemez. Hastalarin
plazmalarinda homosistein dizeylerinin artmis oldugu goéruldr. Fakat tanisal degeri
azdir (14).

Tromboanijiitis obliterans hastalarinin  yaklasik %40’ inda tipik Raynaud

fenomeni bulgulari bildirilmistir (1).
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3. Tan:

Tromboanijiitis  obliteransin  kesin tanisi  tutulan arterin  histopatolojik
incelemesinde tipik patolojik bulgularin saptanmasiyla konulur. Hastaligin subakut
fazinda bulgular hastaligi tahmin ettirici olabilir, fakat hastaligin kronik veya son
doneminde tek bulgu organize trombus ve kan damari fibrozisidir (5,23,56).

Dible, hastaligin evresine ve lezyonlarin karakteristik degiskenligine bagli
olarak, hastaligin olgudan olguya cok farkliliklar gosterdigini ve hastaligin patolojik
tanisinin hicbir kosulda guvenli olmadigini belirtmistir (57).

TAQ’da histopatolojik olarak 3 faz tarf edilir. Bunlar;

1- Akut faz

2- Arafaz

3- Kronik faz

Akut faz lezyonunun en belirgin 6zelligi ven ve arterlerde 6zellikle venlerde
yuksek oranda hicresel, inflamatuar trombustir. Damar duvarinin tim tabakalarini
etkiler. TrombUste, karyoreksis, polimorfontkleerldkositler, mikroabseler, ¢ok niikleuslu
dev hicreler bulunabilir. Tromboflebitteki bu histopatolojik bulgu TAO igin spesifik
olmamakla birlikte en karakteristik 6zelligidir (58). Hastalarin %40-50’sinde flebitis
migrans tarzinda ylzeyel tromboflebit mevcuttur. Tromboflebit gezici ve hastalik
aktivitesine paralel olabilir. YUzeyel venlerde agrili, sert, kirmizi noduller olarak ortaya
cikip kordonlar seklinde devam eder. Flebit birka¢ giin veya haftada kaybolur ve bagka
bir ven segmentinde ortaya c¢ikar (48,59). TAO'da ¢ogu zaman iki veya daha fazla
ekstremite tutulumu hastalarin yaklasik %25-30’'unda gérulur (8,60).

Akut fazi, ara faz takip eder. Ara faz, arter ve venlerdeki trombusin ilerleyici
organizasyonu ile karakterizedir.

En son faz olan kronik fazda, okluzif tromblslin tam organizasyonu, ileri
derecede rekanalizasyonu ve ileri dercede kollateral dolasim, media tabakasinin
belirgin vaskilarizasyonu ve adventisyal, perivaskuler fibrozisi mevcuttur.

TAO’da internal elastik laminayl da iceren damar duvari normal yapisi
genellikle saglam kalir. Bu &zellik internal elastik laminada ve mediada belirgin
bozulma yapan aterosklerozisten ve diger tipteki sistemik vaskilitterden TAO’nun
ayirici tanisinin konulmasini saglar (22).

TAO tanisi eger TAO’ yu benzer yani onu taklit eden hastaliklar diglanirsa ¢ok
zor degildir. En 6nemli benzer 6zellikler tasiyan hastaliklar, aterosklerozis, emboli,

Raynauld fenomeni ve otoimmiin hastaliklardir.
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Hastalarda mikrovaskiiler reglilasyon mekanizmasi bozulmus durumdadir. Tc—
99m ile sintigrafik olarak yapilan arteriyel kan akim hizi élgiimlerinde kan akim hizinda
bozulma oldugu gézlenmistir.

Papa ve arkadaslarn c¢gesitli Klinik, histopatolojik diglama kriterleri
tanimlamiglardir ve puanlama sistemi gelistirmislerdir (61).

Mills ve Porter, major ve mindér tanisal kriterler tanimlamislardir (62). (Tablo.3)

Tablo 3: Mills ve Porter’a gére major ve minor kriterler.

Major kriterler Minor kriterler

Distal ekstremite iskemik semptomlarinin 45 | Gezici ytizeyel tromboflebit

yasindan dnce baslamasi

Tatun kullanimi Raynaud sendromu

Popliteal veya brakiyal diizey tzerindeki Ust ekstremite tutulumu

arterlerin hastaliktan korunmus olmasi

Dért ekstremite pletismografisi Kladikasyo

Arteriyografi ve/veya histopatoloji ile distal

okluzif hastaligin belgelenmesi

Proksimal embolik kaynaklarinin diglanmasi

Travma ve lokal lezyonlarin, otoimmun
hastaliklarin, hiperkoagulasyona neden olan
faktorlerin ve aterosklerozis, diyabet,
hiperlipidemi, bdbrek yetmezligi,

hipertansiyonun diglanmasi

Tromboanijiitis obliterans tanisi i¢in basitce su sekilde bir algoritma
olusturulabilir:

o Distal ekstremite iskemik semptomlar (kladikasyo, iskemik Ulser veya
gangren)

e Hastalgin varhdininin distal nabiz basinglariyla gosteriimesi (ayak bilegi /
kol indeksi)

¢ Otoimmin hastaliklar ve hiperkoagulasyon durumunun laboratuvar testlerle
dislanmasi

¢ Embolinin proksimal kaynaginin dislanmasi (EKO, arteriyografi ile)

e Tromboanjiitis obliterans igin tedavi
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Buerger tanisinin konulabilmesi igin Shionaya tarfindan tanimlanmis tani
kriterleri de asagida gosterilmigtir.
Shionaya klinik tani kriterleri;

a

Sigara icme o6ykiisu

b- 50 yastan 6nce baslangi¢

c- Infrapopliteal arteriyal tutulum
d- Kol tutulumu veya gezici tromboflebit
e- Ateroskleroz risk faktorlerinin olmamasi (63,64)

Bu bes kriterden dordintn varhdi tani igin yeterli goriimektedir.
Tanida yardimci olacak spesifik bir laboratuar bulgusu yoktur. Tromboanijiitis

obliteransli hastarda klinik bulgu ve semptomlar da tanida yardimci olur (Tablo.4).

Tablo 4. TAO’da Klinik Bulgu Ve Semptomlar (Coktan aza dogru)

1. istirahat agrisi

2. iskemik Ulserler
s Alt ekstremitede

=Ust ekstremitede

=Alt ve Ust ekstremitede
3. Duyusal bulgular
4. Anormal Allen testi
5. Kladikasyo intermittan

6. Tromboflebit

Son doénem bobrek yetmezligi ve diabetes mellituslu hastalar disinda
ateroskleroz Ust ekstremitelerde meydana gelmez ve subklaviyan arter distalinde

nadiren olusur (1).
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Mikroskobik ve klinik olarak TAO ile aterosklerozis arasindaki farklar (Tablo 2

ve 5) de gosterilmistir.

Tablo 5: TAO ile Aterosklerozis oblitrerans (ASO) arasindaki farklar.

TAO ASO

Baslangic yasi 50 yasd 50yas™

Cinsiyet Erkek Erkek > Kadin

Irk Asyall ve musevilerde Ozellik yok

Sigara ile iligki Hastalgin ilerlemesinde | Hastaligin ilerlemesinde az
cok etkili etili

Yaralar Eklem ve distalde Ozellik yok

Ana bulgu istirahat agrisi, Ulser ve |intermittant klodikasyo
nekroz

Tromboflebitis migrans %20-40 Yok

Tutulan arter tipi

Orta ve kiguk capl

Genis ve orta ¢gapli

En ¢ok tululan ekstremite

Alt >Ust ekstremite

Genellikle alt ekstremite

Tutulan ekstremite sayisi |Ugten fazla 1 velveya 2 ekstremite

Tutulum sekli Segmenter, genis alan ve|Santral, belli bdlge ve
periferik devamli

Diyabet Yok %20-30

Hiperlipidemi Yok Var

Hipertansiyon Seyrek Var

Baska organ tutulumu Seyrek Var

Anjiyografik bulgular Ani baslayan, gittikge | Glve yenidi, lokalize darlik,

daralan, tirbuson/agac¢ koku

kalsifikasyon

Diger TAO ile karigabilecek ve taniyl olumsuz etkileyebilecek durumlari ekarte

edebilmek icin dnce sistemik muayene yapilmalidir. Laboratuar olarak hemogram,

biyokimya, idrar tetkikleri, akut faz reaktanlari (Westergren sedimantasyon ve CRP),

antinukleer antikor,

romatoid faktor,

kompleman dlgimleri,

CREST sendromu

(Kalsinozis, Raynauld fenomeni, Ozofajial hastalik, Sklerodaktili, Telenjiektazi) ve

skleroderma (antisentromer antikor ve Scl-70) icin serolojik profil olusturulur ve

hiperkoagulabilite taramasi, antifosfolipid antikor tayinleri 6nem tasir.
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Ekokardiyogarfi (transtorasik ve/veya transdzofajiyal) veya anjiyografi ile
proksimal kaynakli emboli dislanir.

Arteriyografik ve patolojik olarak TAO, segmental tutulumla karakterize bir
hastaliktir. Hastalikli damar duvarlari arasinda normal kan damari bélimleri olmasi ile
karakterizedir. Buerger hastaligi, femoral, popliteal, tibiyal, peroniyal, radiyal, ulnar,
palmar, plantar dijital arterler gibi kliguk ve orta ¢apl arterlerin tutulumu, segmental
tikayici lezyonlar, distalde daha siddetli hastallk ve proksimal arterlerin higbir
aterosklerozis bulgusu géstermeden normal olmasi, tikanma alanlari etrafinda tirblison
kollaterallerin ve belirgin bir emboli kaynadinin olmadidi bir patolojik antitedir
(65,66).Hastalik genellikle distal dolagsimla sinirlidir ve hemen hemen her zaman
bacaklarda infrapopliteal ve kollarda brakiyal arter distalindedir. Hastalara tani
kondugunda; infrapopliteal tutulum %55, femoral- popliteal tutulum %35, iliak arter
tutulumu %10 oranlarindadir. Vicudun bagka bélgelerindeki arter tutulumlarida vaka
sunumlari seklinde rapor edilmigtir. Serebral arterlerin, koroner arterlerin, renal
arterlerin, mezenterik arterlerin aortanin, pulmoner arterlerin ve iliak arterlerin
tutulumlari bildirilmigtir. Ayrica ¢oklu organ tutulumlarida rapor edilmistir (67,73).
Testikuler ve spermatik arter ve venlerde de Buerger hastaligi vakasi bildirilmigtir (71).

Anjiyografide, “tapering tikaniklik” (daralarak tikanma), ani kesilme, agac koku
seklinde kollateraller tespit edilir. Arter duvarinda kalsifikasyon gorilmemesi ayirici
tanida 6nemlidir.

Agrinin  nedeni normal doku metabolitlerinin oksijen satlirasyonunun
azalmasina bagll olarak artmasi ve anaerobik metabolizma artiklarinin birikmesidir.
Laktat kan seviyesi normalin Uzerine c¢ikar. Agrinin yeri ve siddeti ttkanmanin
derecesine, kollateral dolasimin ne kadar gelismis olmasina bagli olarak degisir.
iskemik noritis daha cok paroksismal olup, sinir boyunca gérilir, yanici ve devamli
olup her turll tedaviye inatgidir.

Kladikasyo, distalden baslar ve proksimale dogru ilerler. Bu durum 1si
degisikliklerine, ylrimenin sekline, ylrime mesafesine, emosyonel durumlara gore
artar veya azalir (66,74). Hastalik ilerledikce iskemiye ve sinir tutulumuna bagh olarak
%69 oraninda noéropati geligtigi bildiriimistir (19). Agr1 geceleri artar, ayagdi sarkitmakla
azalir. Ancak sarkitma 6demi artirdigindan trofik bozukluk ve ulserlerin iyilegmesini
Onler.

Ulser ve gangren olusumu hastali§in erken devrelerinde de ortaya gikabilir.
Arteriyel Ulserasyonlar; En sik parmak uclari, parmak aralar ve tirnak yatagi ile birlikte

ayak sirtinin dis kisimlarinda gérulir. Bu kismin disindaki Ulserasyonlar dis
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etki/travmaya bagl olusur. Lezyonlar sirkiler - keskin kenarli (lokalize gangren), deri,
deri alti ve adaleyi igine alan Ulserlerdir. Sikhkla gri renkte nekrotik adale ile etrafi
kizarik ve 6demli gorulur.

Buerger hastalarinda olayi ¢oju zaman travma baslatir. Akut dénemde
ekstremitede sogukluk, solukluk ve siyanoz vardir. Ataklar sirasinda rekanalize olan
arter tekrar tikanir. iskemik Ulserasyonlar TAO'lu hastalarin %76’sinda olabilecegi
rapor edilmigstir (75). Ekstremitede olusan iskemi mikrosirkiler yetmezlik mekanizmasi
ile aciklanmaya calisilir. DusUk kapiller perflisyon basinci sebebiyle kapiller
mikrodolasimi diizenleyen mekanizmalarda (vazomosyon gibi) bozulma veya kayip
s6z konusudur (76).

TAQO’lu hastalarin gogunda arter yetmezligi ilerledikce iskeminin artmasina
badli kapiller tonus azalarak kronik vazodilatasyona neden olur. Relatif hiperemi
pozitiftir. Periferik kansizlik olur ve periferik dolasim siiresi uzar. iskemi ve agri
nedeniyle ekstremitelerin kullanilmamasina bagh olarak atrofi gelisir (77).

Arteriyografik bulgular tani koydurucu olabilir fakat patogonomik dedgildir.

Tromboanijiitis obliteranstaki arteriyografik 6zellikler Tablo 6 da 6zetlenmistir.

Tablo 6: Tromboanijiitis obliteranstaki arteriyografik 6zellikler.

Klguk ve orta ¢apli arterlerin tutulumu
e El ve ayakta dijital arterler

¢ Arteriya palmaris, palantaris, tibiyalis, peronealis, radialis, ulnaris,dijitaller

Segmental tikayici lezyonlar. Hasta arterler normal gorinimli arterlerin

aralarindadir

Tutulum goésteren bolgenin distalinde hastalik daha siddetlidir.

Tikaniklik alanlari arasinda tirbuson seklinde kollaterallerin varligi

Proksimaldeki arteriyal yapilarda ateroskleroz olmayisi

Proksimalde emboli kaynagdinin olmamasi

Buerger hastaligina ait olan arteriyografik bulgularina benzer &zellikler
sklerdermada, CREST sendromunda, sistemik lupus eritamatusta (SLE), romatoid
vaskilitte, bag doku hastaliklarinda ve antifosfolipid sendromundakilere benzer

bulgular tasiyabilir ve tani yanlishigina neden olabilir. Diabetes mellitus varligi Buerger
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hastaligi tanisini ekarte ettirir. Tirnak yatagi kapilleroskopisi CREST sendromu olan
veya sklerodermasi olan hastalarda genellikle ayiricidir (1).

Bladir, Buerger’'li hastalarda antikardiyolipin antikorlarinin artmis oldugunu
rapor etmistir (14,78). Buerger hastalarinda inflamatuar trombis bulunurken,
antifosfolipid antikor sendromunda inflamatuar olmayan trombis mevcuttur. Ergotamin
kullanimida Buerger benzeri birden fazla ekstremitede distal kisimlarda agir iskemiye
neden olabilir. Ayirici tanida kan ergotamin dizeyi dlgimu énemlidir.

Kan damari duvarinda diizensizlik veya kalsifikasyon Buerger hastaligi ayirici
tanisinda énemlidir (48).

Doppler ultrasonografi, noninvaziv bir tani yontemi olarak ekstremitelerin
arteriyel ve vendz dolasimini ortaya koymada degerli bir tani metodu olarak son
yilllarda deger kazanmaya baglamistir. Diger noninvazif tani ydntemleri; volim
degisiklikleri (pletismografi), 1s1 degisiklikleri (termopletismografi), kan akim hizi
Olcimleri (Doppler USG), oksijen basing dlgtimleridir.

Radyoniklid tani ydntemi olarak; Xenon - 133 ile klirens orani, Teknesyum (Tc)
- 99m ile arteriyel akim hizi tespiti, Talyum - 201 perfizyon sintigrafisi kullaniimaktadir.

TAO’lu hastalarda Ust ekstremite tutulumu varsa el ve parmaklardaki dolagimi
olcmek amaciyla Allen testi yapilabilir (79,80). Hastadan elini yumruk yapmasi istenir,
tenar ve hipotenar bdlgeler bastirilarak radiyal ve ulnar kan akimi kesilir. Sirayla
basing uygulamasi sonlandirilir. Elin rengi ne kadar ¢abuk gelirse mevcut damarin kan
akiminin yeterli oldugu sonucuna varilir.

Ayak bilegi/brakiyal indeksi (ABI), basit, ucuz, invazif olmayan bir tani
metodudur ve anjiyografik olarak hastaligin siddeti ve islevsel semptomlarla baglantisi
oldukga iligkilidir (81,83). Olgiilen ayak biledi sistolik kan basinci, brakiyal sistolik kan
basincina bélinmesiyle elde edillen ABI normalde 1.0- 1.3 arasindadir (84). Ancak
arterde daralma olan yerlerde, kan akisinin bozuldugu alanlarin distalindeki sistolik

kan basinclari diistik olacaktir (Tablo 7).

Tablo 7. Ayak Bilegi / Brakiyal indeks (ABI)

ABI Degerlendirme
0.91-1.30 Normal
0.41-0.90 Hafif- orta siddette periferik arter hastaligi
0.00- 0.40 Siddetli periferik arter hastaligi
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ABI'nin tanisal dogrulugunu degerlendiren calismalar normal ve anjiyografik
olarak hastalik bulunan ekstremiteler arasinda %97 duyarlilik ve %100 6zgullukle
ayirim saglayabildigini, istirahatteki ABI'nin anjiyografik olarak hastaligin siddeti
acisindan énemli bir tahmin degiskeni oldugunu gostermistir (85,86).

Bazi durumlarda ABI, yanlis sonug¢ verebilir. Bu durumlar olarak, diabetes
mellituslu hastalarda, damar yapilarinda kalsifikasyonu artmis olanlarda, iki tarafli
subklaviyan arterlerde kan akimini etkileyecek patolojileri olanlarda yanlis
degerlendirme vyapilabilir (87). ABi'de zaman icindeki degisiklikler hastalikta
ilerlemenin izlenmesinde de kullanilabilir (88). ABl'de iyilesme, kollateral damarlar
yoluyla perfisyonda artis oldugunu dustndirirken, ABI’ nin bozulmasi hastalikta
ilerlemeyi ya da bir revaskilarizasyon gelisimiyle ilgili sorunlara bagh perfizyon
azalmasini gosterir (89). ABI, degerleri ¢cok dusuk olan klodikasyonlu hastalarda,
hastaligin ilerlemesi bunun sonucu olarak iskemik Ulserler, gangren ve amputasyon

acisindan daha yuksek risk grubunu olustururlar.

4. Tedavi:

Trombonjiitis obliterans‘in spesifik bir tedavisi yoktur. Bugine kadar genel
olarak etkili oldugu kabul edilen tibbi bir tedavi yéntemi tarif edilememistir. Birgok
tartismali tedavi secenekleri denenmis olup, hastalarda mevcut hastaligin siddetine,
tedavi sonrasi sigara kullanimin devam edilmesine goére uygulanan tedavi
yontemlerinin basari oranlari degiskenlik gostermektedir. Hastaligin ilerlemesini ve
amputasyonu dnlemek icin kanitlanmis en énemli nokta sigaranin birakilmasi, higbir
sekilde tutdn drunlerinin kullanilmamasi ve sigara icilen yerlerden (ortak veya pasif
igicilikten) kaginilmasi gerekir (19,90,91). Ekstremiteler en kiiglk travmalardan, sicak
ve soguga karsi korunmalidir. Hastalara ylrime ve vaskiler kollateralleri gelistirmeye
ve arteriyal akimi arttirmaya yonelik egzersizler Onerilmelidir. Hastalara agdri
mesafesinin 2/3 U kadar yurimesi ve sanki agri gelmig gibi bir sure dinlenmesi onerilir.
Fakat egzerzis mesafesi hi¢cbir zaman sinirlandiriimamalidir (19,86,91,92). Siddetli
iskemik bulgulari olan hastalarda en Oncelikli yapilacak olan sey hastanin agrisinin
tedavi edilmesidir.

Son zamanlarda yapilan tek veya ¢ok merkezli birgok ¢alismada bir Prostasiklin
(PGIly) analogu olan iloprostun iskemik bacak Ulserlerinin iyilesmesinde vyarar

sagladigina dair veriler yayinlanmistir.
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TAO icin tedavi prensipleri séyle 6zetlenebilir:

Hastanin sigarayi ya da herhangi bir bagka formda tGatin mamuli
kullaniminin engellenmesi

Hasta pasif igicilik ortamindan uzak durmasi ve korunmasi
saglanmall

Tutulan ekstremitenin enfeksiyondan korunmasi, dikkatli temizligi ve
travmalardan korunmasi (tirnaklarin  derin  kesilmemesi, dar
ayakkabi giyilmemesi, mantar tedavisi gibi)

Lokal iskemik Ulserasyonlar ve agrinin tedavi edilmesi

Kalsiyum kanal blokerleri, antiplatelet ajanlar, pentoksifilin

iloprost ile tedavi (Prostaglandin l,=prostasiklin analogu)
Analjezikler

Sempatektomi

Rekonstriksiyona uygun ise cerrahi

implante edilebilir spinal kord uyaricisi

Sellulit varsa antibiyoterapi

Yuzeyel flebitler varsa nonsteroid antiinflamatuar ajanlarla tedavi

Tam tedavi ydntemleri basarisiz ise amputasyon

A. Cerrahi Tedavi:

I. Rekonstriiksiyon :

TAO’da cerrahi vaskilarizasyon genellikle hastaligin yaygin segmental olusu

ve blyuk oranda distal tutulum nedeniyle uygun bir tedavi olarak fayda saglamaz.

Fakat arteriyografide tikanmanin proksimal ve distalinde agik ve saglam arter tesbit

edilmis ise dncelikle otojen ven daha sonra sentetik grefler ile rekonstirtksiyon igin

cerrahi tedavi uygulanabilir (93,95).

TAO’lu hastalarda bir cerrahi tedavi yaklasim olarak omentum transferininde
kullanildigi bildirilmigtir (94,95).
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Il. Sempatektomi:

Direkt cerrahi girisim imkansiz ise hastanin semptomlarini azaltmaya yonelik
indirekt cerrahi yontem olarak sempatektomi denenebilir (96,97).

Sempatektominin etkileri; kan akiminin artmasi, kollateral perflizyona etkileri,
artan kan akiminin besleyici degeri, agr ileti transmisyonunun dedistirmesi olarak
incelenebilir.

Ekstremitelerde sempatik stimilasyona cevap vazokonstlriksiyon, derinin
soluklasmasi, sogumasi ve terlemede artma seklindedir. Sempatik stimilasyonun
ortadan kaldiriimasi ile derideki arterler ve arteriyo-ven6z anastomozlardaki bazal ve
refleks vazokontraksiyonun ortadan kalkmasi yoluyla total kan akiminin artmasina
badli olarak deri kanlanmasi artar. Boylece deri isisinin artmasi, derinin pembe
renginin ve terlemenin durmasi, deri kurulugunun artmasina neden olur. Sempatektomi
sonrasi gozlenen kan akimindaki artigin blyuk bolumu ciltteki arteriyo-venoz
anastomozlar yoluyla sant olur ve doku perflizyonunda anlamli degisiklik olmaz. Kas
kan akiminin sempatik kontroli dnemsizdir. Kas ve deri prekapiller sfinkterlerinin
adrenerjik aktiviteye verdikleri cevaplar farklidir. Deri sfinkterleri sempatik uyarilara
cevabi maksimal iken, kas kan akimindan asil sorumlu mekanizmalar, istirahat ve
egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan metabolitler sorumludur.

Bazi hastalarda sempatektominin kas kan akimini arttirmadidi hatta steal
(calma) fenomeni nedeniyle azalttigi tespit edilmistir.

Lomber bilateral sempatektomi esnasinda empotans komplikasyonu nedeniyle
L, sempatik gangliyon c¢ikariimamalidir. Rutin olarak L,-L, gangliyonlar ¢gikariimalidir.

Sempatektominin amputasyonun 6nlenmesinde, agrinin giderilmesindeki roli
¢ok bilinmemekle beraber birlikte ylzeyel iskemik Ulserlerin iyilesmesinde ve istirahat
agrisinin giderilmesinde etkili olabilmektedir (98,99). Sempatektominin, kas kan
akimindan ¢ok deri ve kemiklere giden kan debisini arttirdigi bilinmektedir.

Sempatektomiden sonra ilk 3—4 giinde gériilen hiperemik devreyi * BESINCI
GUN FENOMENI” diye bilinen, kan akiminin nispeten azaldi§i bir devre izler. Bu
fenomen daha c¢ok torakal sempatektomiden, daha az olarak da lomber
sempatektomilerden sonra da goérilebilir. Bunu takiben debi yeniden artar ve sonra
yavas yavas azalarak 10-12 hafta sonra stabillesir (100). Sempatektomiden sonra
istirahatteki vazomotor tonlus genellikle 2 hafta- 6 ay gibi bir sire sonra normal
seviyeye geriler. Vazomotor tonusun normal seviyeye donldstnin miktari ve suresi
dolagsimdaki norepinefrin dlizeyine ve fizyolojik kontraksiyon kaybina ve vaskiler

adaptasyonun derecesine baghdir.
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Sempatektomi komplikasyonlari asagida goésterilmistir:

1. Post-sempatektomi nevraljisi
2. Horner sendromu (Serviko-torasik sempatektomide)
3. Travmatik silotoraks(Serviko-torasik sempatektomide)
4. Sempatik innervasyonun rejenerasyonu
e Sempatik zincirin yetersiz eksizyonu
e Intermediate ganglion varligi
o Diger tarafla caprazlasan fibrillerin varligi
¢ Ganglion sayisinda ve dallarin dagilimindaki kisisel farkhliklar
e Sempatik sinir sisteminin rejenerasyonu
5. Lomber arter ve venlerde kanama
6. Paradoks gangren
7. Seksuel fonksiyon bozukluklari
8. Sudomotor degisiklikler

9. Steal (calma) fenomeni

Alt ekstremitelerde (lomber) sempatektominin etkisi Ust tarafa (torakal) gore
daha uzun surer (100).

Sinir rejenerasyonu denilen sempatik etkinin geri ddonmesi bunun sonucu olarak
vazokonstlruktor aktivitenin ortaya ¢ikmasi Ust ekstremitelere yonelik yapiimis olan
torakal sempatektomilerde %95 iken, lomber sempatektomilerde ise bu oran % 10
civarinda oldugu bildirilmistir (13,101).

TAO’da sempatektomi en son ve kesin bir tedavi yontemi degil, diger tedavi
segeneklerine yardimci olarak uygulanmasi gerektigi bildirilmistir (13,97).

Cerrahi sempatektomiye alternatif olarak hastalara farmakolojik ajanlarla da
yapilan sempatektomi yodntemi uygulanmaktadir. Farmakolojik sempatektomide,
sempatik gangliyonlara radyolojik gértuntileme yardimiyla kimyasal blokaj yapan ilaclar
uygulanmaktadir. Daha az invazif olmasi ve maliyetinin dislk olmasi, yéntem igin en

blyUk tercih nedenidir.
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B. Antikoagiilan Tedavi:

Antikoagulan ilaglar, pithtilasma faktorlerinin etkinligini veya sentezini bozarak
pihtilasma olayini inhibe eden ve bdylece kanin koagllasyon yetenegini azaltan
ilaclardir.

Heparin, kanda bazi pihtilasma faktorlerini (trombin, faktor Xll, Xl, X, IX, VIl ve
kallikrein) antitrombin Il aracilidi ile inaktive ederek dolaysiz etki yapar.

Oral antikoagulanlar, karacigerde K vitaminine bagimh olarak yapilan
faktorlerin (protombin, faktor VII, faktor IX ve faktér X) sentezinin son basamagini
bozarak dolayli etki yaparlar.

TAO’da antikaogulan tedavinin etkinligi hicbir zaman gdsterilemedigi
bildirilmigtir. Sadece kronik fazdaki siddetli iskemik ekstremitedeki kollateral kan
akimini iyilegtirmek igin kullanilir (1).

Antikoagulan tedavi hastaligin kronik déneminde yararsizdir.

C. Antiagregan Tedavi:
Bu tedavi segeneginde Aspirin ve Tiklopidin kullaniimaktadir. Tiklopidin’in uzun
sureli tedavisi sirasinda yan etki olarak |6kopeni agisindan takip edilmesi énemlidir.

TAO’nun kronik déneminde etkileri tartismalidir.

D. Kalsiyum Kanal Blokorleri:

Nifedipin, nikardipin, amlodipin gibi kalsiyum kanal blokérlerinin arterler
Uzerindeki vazospazmi azaltmaya yonelik etkileri nedeniyle TAO tedavisinde
kullaniimaktadir.

indirekt bir tedavi secenegidir. Periferik vazodilatérler, vazospastik hastaliklarin
tedavisinde spazmi ¢ozerek etkili olmalarina ragmen, tromboanijiitis obliterans’ta tedavi
edici 6zellikleri disuktir. Sebebi, tromboanijiitis obliteransli hastalarin damarlarinin diiz
kas gevsetici etkiye yanit verememesi, saglam damarlarin vazodilatasyonu sonucu
goreceli olarak stenotik damara gelen kan miktarinin azalmasi (calma fenomeni) dir.
Bu sebeble vazodilator tedavi TAO’da yararh bulunmamistir.

Buerger hastaligi olan hastalarin periferik damarlarinda endotel bagimii

vazorelaksasyonda bozukluk vardir (24).
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E. Pentoksifilin Tedavisi:

Pentoksifilin, ksantin tlrevi fosfodiesteras inhibitoru bir ilagtir.

Periferik dilator ilaglarin gogundan farkli olarak kanda reolojik etkiler de gdsterir
ve kanin viskozitesini azaltir. Pentoksifilinin reolojik etkisinden yani eritrositlerin hlicre
membran esnekliklerini arttirarak (eritrositlerin fleksibillitesini veya deformabilitesini) ve
kiglk damarlardaki alana sigmalarini saglayarak, iskemik alana ulagsmalarini yani
kanin yikselmis olan viskozitesini dasurur, akiskanhdini arttirir ve iskemik alanin
beslenmesi saglanmis olur (80).

intermitent kladikasyolu hastada bacak kaslarinin oksijenlenmesini arttirir.
Kronik oklizif arter hastaligi olan hastalarin kladikasyo olugana kadar yudrudukleri
mesafeyi belirgin sekilde arttirdigi saptanmistir.

Pentoksifilin, trombositlerin artmis olan agregasyon yeteneginide azaltir

Pentoksifilin, karacigerde metabolize edilerek inaktive olur.

Baslica yan etkileri; bulanti, yizde kizarma (flushing), bas dénmesi, bas agrisi

ve gastrointestinal bozukluklardir.

F. Trombolitik (fibrinolitik) Tedavi:

intraarteriyal trombolitik tedavininTAO’daki etkinligi ile ilgili celiskili calismalar
mevcuttur. Ciinkii TAO’daki trombiis inflamatuar 6zelliktedir. intraarteriyel streptokinaz
uygulanarak yapilan bir calismada genel basari orani (amputasyonun dnlenmesi veya
dizeyinin degismesi gibi) %53 olarak bildirilmistir. Yapilan bagka bir calismada
drokinaz uygulanmistir ve basarili oldugu belirtilmistir (102,103).

Fakat patolojik olarak TAO’da distal damarlarda yodun bag dokusu ve fibréz
materyaller iceren inflamatuar vasifli trombis mevcut oldugu icin trombolitik tedavinin
yuksek oranda etkili olmayabilecedi kanisi yaygindir. Hastanin eder amputasyondan

baska sec¢enegi kalmadiysa o takdirde trombolitik ajan verilebilir.

G. iloprost:

Prostaglandin, 1970 yillarin basinda bulundugu zaman tip, kimya ve biyoloji
alanlarinda ki arastirmacilarin hayal dinyalarini altist etmisti.

PGl, (Prostasiklin), trombositler, I6kositler ve endotelial hiicreleri lizerine etkileri
olan bir molekul olarak tanimlanmis ve damar duvarini etkileyen hastaliklar Gzerine
tedavi edici etkileri olabilece@i distnulmustir. Kimyagerler, PGI, yarilanma oémrinin

son derece kisa olmasi sebebiyle, oral yoldan uygulanabilmesi ve bagirsaktan yiksek
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konsantrasyonda emilimini saglamak igin kimyasal stabilite ve karacigerinden ilk gegis
eliminasyonunu azaltmak Uzere metabolik stabilite icin ¢ok c¢alismalar yapildiktan
sonra kabul edilebilir bir yarilanma émru elde ettiler.

Prostaglandin, mikrovaskiler kan akisinin dizenlenmesinde, trombosit
agregasyonu ve vazodilatasyonun inhibe edilmesinde énemli rol oynamaktadir.

Periferik arter hastaliklarinda prostaglandin kullanimi ilk olarak 1973 yilinda
bildirilmistir (104). O zamandan beri hem kontrolstiz ¢calismalarda hemde randominize
klinik calismalarda prostaglandin E4 prostaglandin I, preparatlarinin siddetli ekstremite
iskemisi tedavisinde yarall etkileri olduguna dair cesitli ¢alisma raporlari raporlar
bildirilmigtir (105,106).

Profesor Skuballa, 1978 yilinda PGIl, benzeri farmakolojik 6zellikleri olan
iloprost’'un sentez basamaklarini tasarladi (107).

PGl,, endojen olarak Uuretilen ve esas olarak vaskuler sistemin endotel
hlcrelerinde arasidonik asitten prostasiklin sentetaz aracihdi ile sentezlenen bir
maddedir. PGl, analodu olarak iloprost, endojen preklrsorin farmakolojik 6zelliklerine
sahiptir ve endojen prekirsére gére daha stabildir (108,109). PGl,, vaskiler diz kas
hlcrelerinde adenilsiklaz enzimini aktive ederek hilicre ici c-AMP artisina, bu da
vazodilatasyona neden olur. PGIl, ayni zamanda mikrovaskiler kan akisinin
dizenlenmesinde, trombosit agregasyonunun inhibe edilmesinde énemli rol oynar.
Ayrica endotelial doku Uzerinde sitoprotektif etkisi de varmis gibi goérinmektedir.
Mikrovaskiler sistemde vazokonstriktif etkisi olan tromboksan A, ile vazodilatasyon
etkisi olan PGI, arasinda bir denge vardir (110).

iloprost, oldukca benzer farmakokinetik ozellikleriyle birlikte birgok vaskiler
bozuklukta terapétik etkinligi kanitlanmis gugll, stabil bir PGIl, analogudur.
Farmakolojik profili endojen prostasikline esdegerdir. PGIl, ile esdeger trombosit
kimelesmesi ve vazokonstriksiyonun engellemesi gibi benzer etkileri mevcuttur
(108,111,112). Eliminasyon vyari 6émri 20-30 dakika olup dolasimdan hizla
uzaklastinllir (prostasiklinin  2-3 dakikadir) (109). Sistemik uygulandigi zaman
karacigerde metabolize edilir. inhale yol ile uygulandiginda akcigerlerde metabolize
edilir. Ayrica iloprostun farmakoterapdtik kullanimini iyilestirmek igin oral yavas
salinim 6&zelliginde ilag formu gelistiriimistir. Farmakokinetik verilere dayali olarak
yavas salinim o6zelligindeki formulasyon, iloprost’'un intravendz inflizyonu ile esdeger
etkide oldugu saptanmistir. Bdylece TAO hastalarinda intravendéz iloprost ile gézlenen
faydali etkiler, yeni yavas salinim &zelligindeki ilag formulasyonu kullanilarak peroral

farmakoterapi ile de gergeklestirilebilir (113,114,115,116).
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iloprost, periferik arter arter hastaligi (PATH), TAO veya Raynaud fenomeni
gibi siddetli periferik arter hastaliklarin farkh tiplerindeki tedavi etkinligi arastiriimigtir.
Tdm bu endikasyonlarda terapétik etkinlik elde edilmistir (117-119). Yapiimis olan
klinik calismalarda 14-28 gin boyunca gunlik infizyonlar seklinde uygulanan
iloprost’'un iskemik Ulserlerin iyilesmesi ve istirahat agrisinin giderilmesinde plaseboya
goOre daha yararl oldugu gosterilmistir (120,121).

floprost'un, inflizyon bitiminden sonra 5 ila 30 dakikalik yarilanma émriyle
plazma dizeylerinde hizli bifazik disus gozlenir. Ortaya ¢ikan yan etkiler 10—-15 dakika
icinde ortadan kaybolur. iloprostun erkek ve kadinlardaki plazma diizeyi profilleri
benzerdir. Bu durum cinsiyetin iloprost farmakokinetigini etkilemedigini gosterir (122).

iloprost’un etkileri trombosit, I6kosit aktivitesinin inhibisyonu, vazodilatasyon ve
endotel korunmasi olarak 6zetlenebilir. Bu etkileri yonlyle 6zellikle vazodilatasyon
etkisinin gucli olmasi ¢ogu yan etkilerden sorumlu olabilir (123,124). Vazodilatasyon
ve ayni zamanda trombosit agregasyonu inhibisyonunun basladigi en disuk inflzyon
hizinin 0,5 ng/kg/dk. dizeyinde oldugu gosterilmistir. Yuksek iloprost dozlarinin etkiyi
arttirmadigi rapor edilmistir (125,126). 0,5 — 2,0 ng/kg/dk dozundan daha yuksek
dozlarda vazodilatasyonun artmasina bagl olarak muhtemelen kanin ciltten kas
dokusuna dogru kagmasi (steal fenomeni) sonucu terapotik etki daha fazla artmaz.
Antiplatelet ve diger olumlu etkilerinin azalmasina neden olur. Koroner yetmezligi
bulunan hastalarda iloprostun ylksek dozlarda (2,0 — 6,0 ng/kg/dk) koroner
dolasimdan calmaya neden oldugu bildirilmistir (127,128). Burada iloprost inflizyon
dozu arttinlarak tolere edilen en ylksek dozun degil, optimum dozun hedef alinmasi
gerekliligi sonucuna variimistir.

Mikrodolasim savunma sisteminin 3 majoér bileseni vardir. Bunlar;

1- Uygunsuz beyaz hicre,

2- Trombosit aktivasyonu,

3- Hasar gérmus endoteldir.

Bu Ug¢ aktive olmus ya da zarar gérmus unsur, birbirini glglendirerek kapiller
tikanma ve doku hasari ile sonuglanan zararl bir déngu olusturur. Tikaniklik distalinde
yani kan akiminin olmadigi boélgelerde PGI, Uretimi azalmig, tromboksan A;
dizeylerinde artmasinin sonucu olarak kapiller dizeyde mikrodolagsim mekanizmasi
bozulur. iloprost'un trombosit ve nétrofillerin iskemik bolgeye toplanmasini engelleyici,

ayrica vazodilator etkileriyle mikrodolagimi duzenleyici etkileri mevcuttur (129,131).
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PGl, ve analoglarinin bu ¢ bilesene karsi yararli etkilere sahip oldugu
gOsterilmistir (132,133). Sekil 1 ve 2’ de iloprost'un mikrodolagsim Uzerine etkileri

gOsterilmistir.
Sekil 1: iloprost'un mikrodolasim (izerine etkileri.

PGl,
(lloprost)

v

PGl reseptorleri

A 4

Vazomotor regllasyon
korunur(PGl, reseptorleriyle)

l

Kan akimi korunur

KAN AKIMINDA ARTMA

s

Arteriolar Lokosit Damar duvarindaki Trombosit Endotelyal
dilatasyon deaktivasyonu  ddemde gerileme agregayonunda koruma
bozulma
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Sekil 2: iloprost'un farmakolojik etkileri.

Vazodilatasyon Kan akimini arttirir Trombositlerin aktivasyonunu,
4 agregasyonu,adhezyonunu,
ve salgilama iglevlerini
inhibe eder
iLOPROST
v
Lokositlerle damar Antiinflamatuar ve Vazodilatasyon Antitrombotik ve
duvari arasindaki antifibrotik etki profibrinolitik etki
etkilesimi
inhibe eder

iloprost, iskemik dokular igin hiicre koruyucu niteliktedir ve uzun sireli alt
ekstremite iskemisi sonrasinda yeniden perflizyon hasarini énemli derecede azalttigi
gOsterilmistir (131,134).

iloprost, nétrofil adhezyonunu azaltmaktadir (135). Nétrofillerden serbest
radikallerin salgilanmasini engellemekte ve dolayisiyla da yeniden perfiizyon sirasinda
notrofillerin sebep oldugu endoteliyal hasari azaltabilmektedir (136).

PGl,, siddetli iskemide, inflamatuar doku lezyonlarinda, vazospastik ve soguk
stress intoleransinda, mikrosirkilasyon bozukluklarini iyilestirerek amputasyon
oraninin ve mortalitenin azaltilmasi gibi etkileri vardir (137).

Periferik arteriyel hastalikta vaskuler direnci azaltarak, dijital kan akimini
arttirmasi mikrosirkilasyondaki kapiller 6ncu damarlar dilate ederek mevcut direnci
azaltmasi, kapiller bélgede I6kosit adhezyonunu azaltmasi, mikrosirkilasyonda kiguk

tromboemboli olusumunu dnlemede etkileri vardir.
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iloprost’la koroner kalp hastalarinda yapilan calismalarda ilacin yiiksek
dozlarda sistemik arteriyel vazodilatasyon yaparak kardiyak outputtu arttirdidi, bunu
yaparken diastolik basingta ise azda olsa degisimler meydana geldigi bildirilmistir.
iloprost, myokardin kasiima gicini artirip daha fazla kanin aortaya ge¢mesini
saglayip koroner perfizyon artisi yaptigi bildirilmistir. Koroner kalp hastalarinda
iloprost ile yapilan c¢alisma sonucunda anjina gelisimi Uzerindeki etki profili tam
bilinmemekle birlikte ekzersiz toleransini arttirdigi gosterilmistir (138,140). Ayrica
iloprost'un sistemik vaskuler rezistanstaki dismeye bagli kan basincini, kalp hizini
arttirmadan dasutrdigu ve bdylece myokardiyal oksijen kullanimini azalttigina dair

etkilerinin oldugu gosterilmistir (140).

iloprost'un énemili farmakolojik ézellikleri sunlardir:

e Vaskuler endotelde besleyici kan akimini geligtirir.

e LOokosit aktivasyonu ve adezyonunu inhibe eder.

e ATP nedenli trombosit agregasyonu ve aktivasyonunu ve ayrica aktive
olan trombositlerden 5-HT ve tromboksan salinimini inhibe eder.

o Endotelial hiicre gecirgenligini azaltir.

e Vaskiler sistemin farkli kesimlerindeki vazokonstriiksiyonu inhibe eder.

e TUmor nekrozis faktor artisini inhibe eder.

iloprost’un Klinik yararlari, farmakolojik dzelliklerinide yansitir. Bunlar;

Siddetli  iskemide, inflamatuar doku lezyonlarinda, vazospastik

ataklarda ve sogduk stres intoleransinda mikrosirkulasyon bozukluklarini

iyilestirmek, amputasyon oranini ve mortalitenin azalmasina yol agar

(141).

o Periferik arteryel hastaliklarda, koroner kalp hastalijinda, miyokard
infarktisiinde vaskuler direnci disurdr.

¢ Dijital kan akimini arttirir (142).

e Vendz capl azaltma ve vendz drenaji arttirma etkisi ile vendz Ulserlerin
iyilestiriimesi tUzerinde olumlu Klinik etkileri bildirilmektedir (143).

e Pulmoner hipertansiyon tedavisinde, inhalasyon yoluyla uygulanarak

pulmoner hipertansiyonu dusurlr ve oksijenasyonu duzeltir (144).



29

H. Vaskuler Endoteliyal Bliiyume Faktori Geni Kullanimu:

Yapilan calismalarda iskemik Ulserlerin iyilesmesinde ve istirahat agrilarinin
giderilmesinde vaskiler endotelyal biytime faktérinin ¢ok etkili oldugu bildiriimektedir
(145).

Isner ve arkadaslari, Buerger hastaligi olan hastalara vaskiler endoteliyal
blylme faktorli geninin kullanimi sonucunda iskemik Ulserlerde kicllme, iyilesme ve

istirahat agrisinin azaldigini bildirmislerdir (145).

I. Epidural Anestezi Tedavisi:

Epidural anestezi ile TAO’lu hastalarin ekstremite agrilari azaltilir ve/veya
ortadan kaldirilir. Béylece sempatik aktivasyonda azalma olur ve sonugta bozuk olan
perflizyonda dizelme gdzlenir. Sempatektomiye benzer etki ile doku perflizyonu
dizeltmesi sonucu olarak yara iyilesmesine katkida bulunmakta ve iskemik

ekstremitenin gangrene gidisini durdurabilmektedir (146-148).

I. Epidural Spinal Elektiriksel Stimulasyon Tedavisi:

Sinir trasesi boyunca elektiriksel akim uygulanarak sinirin, agri esiginin
ylUkseltilip sempatik aktivasyonun azaltilmasi ile iskemik bdlgedeki doku
kanlanmasinin arttiriimasi amaglanmaktadir. Cerrahi revaskilarizasyonun bir segcenek
olarak digunulmedigi hastalarda omurilik uyaricisinin kullaniimasi agriyi azalttigi igin
ve amputasyonu Onledigi icin diger tedavi yontemleri etkili olmadiginda tedavi

segenegi olabilecegi bildiriimektedir (148).

j- Kimyasal Ajanlarla Sempatik Sinir Bloklart:

Sempatik sinir bloklari gegcen ylzyilin basindan beri, tani, prognoz tayini ve
tedavide kullaniimaktadir. Sempatik sinir bloklari vaskiler yetersizlik nedeniyle olan
agri, visseral agri ve sempatik komponenti oldugu dusunulen agri i¢in uygulanmistir.

Norolitik lumbar sempatik bloklar kladikasyo icin ¢ok az bir yarar saglasa da
sonrasinda agridan kurtarmak ve cilt Ulserlerinin iyilesmesini hizlandirmak igin
kullaniimistir. Sempatektominin cilt kan akimini arttirdigi, fakat kaslara giden besleyici
kan akimini arttirmadigi ileri sdrdlmustir. Bazi arastiricilar bu goértstu kabul
etmemektedirler ve norolitik lumbar sempatik blokaj sonrasi adrisiz uzun mesafe
ylrdylste kisa ve uzun ddénemde onemli gelismeler rapor etmislerdir. Kimyasal

ajanlarla sempatik bloklar; intratekal, epidural aralikta, paravertebral ve prevertebral



30

alanda, periferik sinirler ve postganglionik aksonlarda uygulanabilir. Paravertebral ve
prevertebral blok ile tim afferent ve efferent liflerin iletisi dnlenebilir. Bununla beraber
guanitidin veya diger adrenolitik ajanlarla yapilan intravenéz rejyonal sempatik blokla
sadece efferent liflerin iletisi bloke edilebilir. Kimyasal sempatektomide, lidokain%0.5,
bupivakain %0.25, mepivakain %0.5, fenil alkol %7-10, alkol %50-100 klorokresol ve
%5-7.5'luk sudaki fenol ¢ozeltisi gibi kimyasal Ozellikteki maddeler kullaniimaktadir.
(146,147,149)
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MATERYAL VE METOD

Calismamiz Atatiirk Universitesi etik kurulunca incelendikten ve calisma
yapllabilir onayr 18.02.2004 tarih ve B. 30.2. ATA. 0.01.00/18 sayili karari alindiktan
sonra ¢alismaya baslandi.

Calismamiz baglatimadan 6nce, hastalara ve yakinlarina ¢alismanin yapilis
amacil, yapilma sekli, olumlu ve olumsuz olabilecek komplikasyonlari acik bir sekilde
anlatildi. Hastalardan Helsinki Bildirgesi ile uyumlu calismaya katilma onaylari imza ile
yazili olarak alindi. Hastalara istedikleri zaman, hicbir neden géstermeden kendi
iradeleri ile calismadan c¢ikabilecekleri, ayrica hastaya tedavinin endike olmadigina
veya tedavinin hastaya zararli olabilecegi kararina varilirsa hastanin ¢alismadan takip
eden doktor tarafindan gikarilabilecegi belirtildi.

Calismaya kladikasyo, istirahat agrisi ve/veya iskemik Ulsere yaralari olan 13
erkek ve 2 bayan toplam 15 Buerger hastasi kabul edildi. Daha sonra 1 erkek ve 1
bayan hasta iloprost’la tedavi ¢alismasindan kendi istekleri ile gikarildi. Bunun yerine
baska Buerger hastaligi 6zellikleri tasiyan 2 erkek hasta dahil edildi. Hasta grubunun
yaslari 20-55 arasinda degismekteydi. Bunlarin %66’s1 41-55 yas grubundaydi.
Hastalarin tamami sigara igicisi olup ortalama gunlik miktar 30 adet/gln idi. Hastalarin
hi¢ biri koroner ve konjestif kalp yetmezligi, diabetes mellitus, malignite ve KOAH gibi
kronik bir hastaliga sahip dedgildi.

Bu klinik galismaya, buerger hastaligi tanisi konulmus, major amputasyona
gidebilecek ve herhangi bir vaskiler rekonstriksiyon ya da liumen acici girisim
(anjiyoplasti) ya da fibrinolitik tedavi uygulanamayan hastalar dahil edilmistir. Bu
galismadan gebelik, emzirme, anormal trombosit sayimi, kanama pihtilasma sorunu
olan, ileri evrede renal ve hepatik fonksiyon bozuklugu saptanan hastalar hari¢
tutulmustur.

Hastalarin 6’sina (%40) daha o6nce degisik zamanlarda sempatektomi
yapilmigti. Bir hasta ayrica hem torakal hemde lomber sempatektomi uygulanmisti.
Calismadaki hastalardan calisma 6éncesinde 1 tanesinin Ust, 1 tanesinin hem alt
hemde Ust, 2 hastada alt ekstremitelerinde amputasyona ait skar dokulari mevcuttu.
Amputasyonlar parmaklar seviyesindeydi. 13 hastada (%86,7) alt ekstremitelerinde, iki
hastanin (%13,3) Ust ekstremitelerinde trofik dedisiklikler ve yaralar mevcuttu.
Hastalarin %73’ inde buerger hastaligi tanisi 5 yil icinde konulmustu. Hastalarin genel

Ozellikleri Tablo 8’de gosterilmigtir.
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Tablo 8: Hastalarin demografik dzellikleri.

Demografik Ozellikler n (sayisi) % (ylizdesi)
Yas 20- 30 2 13,3
31-40 3 20
41-55 10 66,7
Cinsiyet
Erkek 14 93,3
Kadin 1 6,7
Tani konulma zamani
1-5 yil 11 73,4
6-10 yil 13,3
11-20y1l 13,3
Sempatektomi
Var 40
Yok 60
Sempatektomi Seviyesi
Lomber 4 67
Torakal 1 16,5
Lomber + Torakal 1 16,5
Kladikasyo mesafesi
<100 metre 3 20
100-200 metre 4 26,7
201-300 metre 2 13,3
301-500 metre 5 33,3
>500 metre 1 6,7
istirahat agrisi 15 100
iskemik yara
Alt ekstremite 13 86,7
Ust ekstremite 13,3
Amputasyon seviyesi
Ust ekstremite (dirsek alt) 1 25
Alt ekstremite (diz altr) 2 50
Alt ve Ust ekstremite (diz ve dirsek alti) 1 25
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Calisma slresince hastalara aspirin, antikoagullanlar (warfarin turevleri),
pentoksifilin, distk veya yliksek molekll agirlikli heparin kullanimina izin verilmemigtir.
Tedavi esnasinda revaskiilarizasyon veya sempatektomi operasyonu gereken hastalar
galismadan c¢ikariimigtir.

Klinik calismaya kabul edilen 15 hastadan tedavi baslamadan &énce rutin
sistemik muayeneleri, noninvaziv vaskiler incelemeler (Doppler USG, ayak bilegi/kol
indeksi olgimleri), hemogram, biyokimyasal kan tetkikleri ve alt ekstremite sintigrafik
degerlendirmeleri her hasta icin hazirlanmis olan hasta takip formlarina kaydedildi.

Calismaya alinan hastalarda sigara iciciliine devam edilmesi, iloprosta ait yan
etkilerin kontrol edilememesi ve hastanin tedavi protokoliine uyup uymamasina gore
hastalar calisma siresince kontrol edilmiglerdir. Calisma grubundaki hastalar mimkin
oldugu slrece ayni odada takip edilerek oto-kontrol sistemi de olusturulmasi saglandi.

Calismaya katilan hastalarimizdan sehir disindan gelenler hari¢ digerleri 3 giin
hastanede yatirilarak iloprost tedavileri uygulandi. Uglincli giinden sonra her giin
belirlenen saatte hastalar klinige gelerek alti saatlik iloprost tedavisi uygulanip
hastanede yatiriimadan tedavilerine devam edilmistir.

iloprostun neden oldugu semptomlarin ortaya cikisinin calismayi yapan
doktorun degerlendirmesini etkileyip etkilemedidini arastirmak igin hastalar tedavi
oncesi ve sonrasi tedavi ile ilgilenmeyen, tedavi protokolind tam olarak bilmeyen klinik

disindan baska bir doktor tarafindan da hastalar degerlendirildi.

iloprost uygulama prosediirii:

Klinik ¢alismaya, 1 bayan ve 14 erkek hasta olmak Uzere yaslar 20 - 55
arasinda, %66.7’si 41-55 yas grubunda olan toplam 15 erigkin hasta dahil edilmisti.
Hastalara hergin intraventz yoldan inflizyon pompasi ile verilmek Uzere bir ampdil
iloprost, %5 dekstroz cozeltisi icine karistirildi. ilag karigimi hergiin giinlik olarak
hazirlandi. Hastalara 28 gin boyunca 6 saatlik intraven6z olarak bir PGI, analodu olan
iloprost verilmek Uzere Klinik calisma grubu olusturuldu. Hastalara bireysel doz
titrasyonu ilk ¢ gin 0.5 ng./kg./dakika dozunda baslanip her otuz dakikada bir 0.5
ng./kg./dakika arttinlarak maksimum doz olan 2.0 ng/kg/dk. dozuna ulasilarak alti saat
sureyle intravendz olarak 6n kol veninden uygulandi. Bireysel olarak tolere edilebilen
doz, yan etkilerin (kizariklik, bas agrisi, karin agrisi, bulanti gibi) ortaya cikisi ile
degerlendirildi. Hastalarin tansiyon arteriyelleride yakindan monitérize edilerek takip
edildi.
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iloprost ile tedavi siiresi dért hafta (28 giin) ve tedavi sonrasi takip siiresi alti ay
olarak planlandi. Tedavi basladiktan 1. gin, 3. gln, 7. gin ve 28. ginlerde istirahat
agrilari viziel analog agri skalasi degerleriyle ve iskemik yaralardaki degisimler
Olcimlenerek ayrica 6. ayda SVS/ISCVS tarafindan 6nerilen buerger icin modifiye
edilmis derecelendirme skalasi, ayak bilegi/kol indeksleri ve sintigrafik bulgular hasta
takip formlarina kaydedildi.

Bilindigi gibi perfiizyon rezervi icin arteriyel dilatasyon ve kapiller permiabilite
onemli faktorlerdir. Buerger hastalarinda kiguk capli arterlerde patoloji olup hastalarin
perfizyon rezervlerinde azalma mevcuttur. Prostaglandin analodu olan iloprost'un
mikrovaskuler diizeyde etkileri ile perflizyon rezervini etkileyip etkilemedigini sintigrafik
olarak degerlendirmek istedik. Sintigrafik olarak hastalara 20 mCi Tc - 99m pirofosfat
intraven6z olarak verildi. Egzersiz (15. dakika) ve istirahat (1.saat) aninda olmak
Uzere, iloprostla tedavi d6ncesi ile tedavi sonrasi olarak 6. ayda ki kontrollerde
sintigrafik olarak anteriyor ve posteriyor pozisyonda goéruntiler alindi. Posteriyor
goruntilerin ilgi alanlarindan (ROIs’lerinden) total kauntlari (Ct) hesaplanip
formulasyonla perflizyon ylzdeleri elde edildi.

Hastalar igin mikrovaskiler seviyede ortaya ¢ikan patolojilerde erken tani 6nem
tasir. Alt ekstremitelerdeki beslenme patolojilerini arastirmak icin sintigrafik ¢alismalar
yapilmisgtir. Bu sintigrafik calismalar klirens (Xenon-133) veya uptake calismalari
seklindedir. Klirens testleri gogu ¢alismada anlamli olmasina ragmen rutin kullanima
girmemistir. Bundan baska vaskuler patolojileri degerlendirmek igin Tc- 99m mikrosfer
ve Tc - 99m makroaggregat albumin gibi sintigrafide kullanilan maddeler ile ¢alismalar
yapilmistir (150,152).

Bizim calismamizda sintigrafik degerlendirmede Tc-99m  pirofosfat
kullaniimistir. Hastalar iloprost tedavisine baslamadan ve tedaviden alti ay sonra
olmak Uzere iki defa her iki alt ekstremitelerinin sintigrafik gortntileri alinmistir.
Hastalara sintigrafik gorintilenme icin ilag veriimeden o6nce ayaklar otuz defa
dorsofleksiyon yaptirildi. intravendz olarak 20 mCi Tc-99m pirofosfat enjeksiyonu
yapildi. Enjeksiyon sonrasi tekrar otuz defa ayaklar dorsofleksiyon yaptirildi. Daha
sonra onbesinci dakikada (egzersiz) anteriyor ve posteriyor pozisyonda sintigrafik
gorantaler alindi. Calismada ¢ift dedektdrli gamma kamera (Siemens ECAM) ve bu
sisteme entegre bilgisayarlar kullanildi. Goérintiler paralel delikli, disiuk enerijili yiksek
rezollsyonlu kolimator secilerek Tc - 99m’in enerji piki olan 140 keV fotopikte ve %20
pencere aralidinda elde edildi. Daha sonra ayni 6zellikte dinlenme esnasinda birinci

saatte (istirahat) hastalardan tekrar sintigrafik goriuntiler alindi. Ayni islemler alti ay
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sonundaki kontrolde de Tc-99m enjeksiyonu dncesi ve sonrasi hastalarin ayaklarina
egzersiz yaptirilip onbesinci dakika ve dinlenme olarak birinci saatte sintigrafik
goruntiler her iki alt ekstremiteden alindi. Elde edilen bu gérintiler gamma kameraya
bagh bilgisayarlar kullanilarak degerlendirildi. iloprostla tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
15. dakika (egzersiz) ile 1. saatdeki (istirahat) her bir alt ekstremitenin posteriyor
pozisyonda sintigrafik gorintilerinin ROIs’lerinden total kauntlari (Ct) hesaplandi ve
kaydedildi. Hesaplanan posteriyor goruntilerin total kauntlari kullanilarak perfizyon

ylzdeleri asagidaki formuilasyon ile hesaplandi.

% perfiizyon reservi = TO (TS) 15.dk Ct - TO (TS) 1.saat Ct x 100
TO (TS) 1.saat Ct

*TO: Tedavi 6ncesi
*TS: Tedavi sonrasi
*15.dk: egzersiz

*1. saat: istirahat
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SONUGLAR

Calismaya dahil edilen 15 hastadan, 6 tanesine daha 6nce sempatektomi
yapilmis ve tamamina da daha dnce pentoksifilin+aspirin tedavileri uygulanmisti. Tim
hastalarimiz sigara kullaniyordu. (Ortalama 30 adet/gliin) 9 hastada iskemik Ulsere
yara ve tim hastalarimizda ortalama 200-250 metrede kladikasyo ve istirahat agrisi
mevcuttu.

Klinik calismaya dahil edilen hastalarda iloprost tedavisi 6ncesi, iloprost’la
tedavinin 28. gun sonrasi ve alti ay sonundaki takiplerinde kan alinarak monitorize
edilen hematolojik, biyokimyasal (hepatik ve renal fonksiyon testleri) testleri, iloprost'un
tedavi dncesi ve sonrasinda hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde dodrudan bir
etkisi tespit edilemedi. Klinik ¢calisma sirasinda iloprost’a kargi ortaya ¢ikan tolerans ve
yan etkiler, fiziksel bulgularin kaydedilmesi ve hastalarin olasi rahatsizliklari
sorgulanarak monitdrize edildi.

Bizim g¢alisma grubumuzdaki hastalarda tedaviye sonlandiracak kadar siddetli
yan etkiler gdzlenmemistir. Sadece 3 hastada hafif flashing, 2 hastada hafif bulanti, 3
hastada hafif bas agrisi gorulirken, 1 hastada hafif siddette karin agrisi ve flashing, ve
1 hastada da hafif flashing, hafif karin agrisi ve orta siddette bas agrisi yan etkileri
g6zlendi. Bulgular hafif 6zellikte olmasi nedeniyle tedaviyeyi sonlandirma gibi bir
durum s6z konusu olmadi. Bu hastalarimizda yine her otuz dakikada bir 0.5
ng/kg/dakika doz azaltma ile semptomlarin kayboldugu doza ulasildi. Uglingli giinden
sonra ilk ¢ glnde belirlenmis olan tolare edilebilecek maksimum dozlar ile hastalara
yirmi bes gin boyunca toplam 28 gin olmak Ulzere intraventz inflizyon seklinde
iloprost tedavisi uygulandi.

Objektif parametreleri analiz etmenin zorlugu daha subjektif parametreleri yani
istirahat agrisi, hikayeye dayali parametreleri, analjezik ilag tlketimini
degerlendirmemize yol acgti. Hastalarda tedavi slresi boyunca tedavi dncesine gore
analjezik ihtiyaglarinda azalma oldugu saptandi.

Klinik calismamizda tedavi etkinligi, istirahat agrisinda azalma ve/veya ge¢gmesi
(VizGel analog agri skalasi kullanilarak), ekstremitelerinde yara mevcut olan hastalarda
yarada kigulme vel/veya iyilesme, kladikasyo mesafesinde, ABl'te degisimler gibi
kriterler tedaviden sonra 1-3-7-28. giinlerde ve 6.ay sonunda degerlendirilmistir. Ayrica
tedavi o6ncesi ve sonrasi Tc-99m pirofosfat ile yapilan sintigrafik goruntileme
sonuglarindaki degisimler iloprost tedavisinin klinik degerlendiriimesinde yardimci

olacagini dusunduk. Tum parametreler 6. aydaki kontrolde iloprost tedavi etkinligi,
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SVS/ISCVS tarafindan énerilen Buerger igin modifiye edilmis derecelendirme tablosu
kullanilarak yapilmistir. Hastalarimizin yaklagik olarak tamamini yakininda tum
parametrelerde iyilesme mevcuttu ve iloprost tedavisine yanit vermis olarak kabul
edildiler. Hastalardaki istirahat agrisinda iyilesme ile paralel olarak analjezik
kullanimida azalmistir.

Birinci giinde tedavi alan hastalarin tamamina yakininda istirahat agrisinda,
yarada, kladikasyo mesafesinde, ABl'te degisme kaydedilmemistir.

Uglincli giinde istirahat agrilarinda %10-15'lik azalma, yaralarda %10’luk
kigulme olurken, kladikasyo mesafesinde ve ABI'te degisim saptanmadi.

Yedinci glnde istirahat agrisinda %30’luk azalma, yarada %20-25 kugulme,
kladikasyo mesafesi ve indekste anlamli sayllamayacak sekilde %3 dizeyinde degisim
saptandi.

Yirmisekizinci giinde istirahat agrisinda %98, yarada iyilesme %75, kladikasyo
mesafesinde %80, ABI'te artma yoninde %65 olumlu degisim saptanmigtir.

Altinci aydaki kontrolde hastalarda tedavi sonrasi istirahat agrisindaki azalma
ve kaybolma daha iyi olarak, yaranin sebat etmesi veya tekrar yara acilimi yoktu
(RESIM 1-2) ve kladikasyo mesafesinde azalma yok hatta 28. giindeki mesafeden
daha fazla artma mevcuttu, ABI oranlarinda 6 ay 6ncesine gore azalma yoktu.

iloprost’la tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 28.giin ve 6. aydaki ABI, kladikasyo
mesafesindeki degisim, iskemik yaralardaki iyilesme orani, istirahat agrisindaki
degisim, Wilcoxon testi ile istatiksel olarak karsilastirildiginda tedavi éncesine gore
tedavi sonrasindaki degisimler istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

istirahat agrisindaki degisimler tedavi basladiktan sonraki 1. ve 3. giinlerdeki
degisimler istatistiki olarak ¢ok anlamli degilken, 7. glinde istatistiki olarak agrida
azalma anlamli bir fark vardi (p<0.05). 28. giin ve 6.aydaki istatistiki olarak agrida
azalmada daha anlamli bir fark bulundu (p<0.001).

Kladikasyo mesafesindeki degisimlerdeki istatistiksel olarak 1. gtin, 3. gln, 7.
gundeki degisim ¢ok anlamli degilken, 28. giindeki degisimler anlamli olarak bulundu
(p<0.05). 6. ay sonunda ise istatistiksel olarak daha anlaml bir fark bulundu (p<0.001).

Klinik galismanin degerlendiriimesinde doktor yanlihgi riskini azaltmak igin,
hastayl tedavi Oncesi ve sonrasi (28. gun ve 6 ay sonundaki degerlendirmede)
badimsiz, klinik disindan bir doktor goézlemci tarafindan es zamanl olarak
degerlendirme yapilmigtir. Bu her iki degerlendirme sonucu ortaya c¢ikan bulgular

biririyle uyumluydu.
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Resim 1: iloprost’la tedavi éncesi.
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istatistiksel analiz:
Sonuclarin istatistiksel analizi Statistical Packet for Social Science (SPSS) 11.0
istatistiki paket programlar ve Wilcoxon testi ve t testi kullanilarak yapilmigtir. p

degerleri 0.05’ in altinda olanlar anlamli olarak degerlendirilmistir. (Tablo 9-11)

Tablo 9: iloprost’la tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi sintigrafik olarak % perfiizyon rezervleri.

Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi % sonrasi % oncesi % sonrasi %
Vakalar | perflizyon perflizyon Fark perflizyon perflizyon Fark

rezervi rezervi rezervi rezervi

sag sag sol sol
1 25.35 31.71 -6.36 26.97 32.10 -5.13
2 17.29 25.51 -8.22 19.29 29.44 -10.15
3 42.61 48.49 -5.88 25.69 32.40 -6.71
4 25.92 41.89 -15.97 32.36 4514 -12.78
5* 23.70 22.10 01.60 19.90 19.78 0.12
6 22.66 45.43 -22.77 39.77 43.90 -4.13
7 27.81 49.18 -21.77 20.21 38.60 -18.19
8 33.10 43.80 -10.70 35.47 39.57 -4.10
9 39.25 53.60 -14.35 24.51 30.18 -5.67
10* 15.14 17.63 -2.49 20.13 28.13 -8.00
11 12.44 31.94 -19.50 13.16 33.36 -20.20
12 16.56 24.87 -8.31 17.68 27.32 -9.64
13 78.84 90.25 -11.14 75.60 92.68 -17.08
14 36.37 54.75 -18.38 29.30 44.79 -15.49
15 28.59 55.66 -27.07 29.84 66.91 -37.07
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Tablo 10,11: Her iki alt ekstremitenin iloprostla tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi sintigrafik

olarak % perfiizyon sonuglarinin karsilastiriimasi (t- testi).

N | Minimum | Maximum Ortalama Std. sapma
SAG TED.ONCESI |15 12.44 78.84 29.7087 16.2323
SAG TED.SONRASI |15 17.63 90.25 42.4540 18.2830
SOL TED.ONCESI |15 13.16 75.60 28.6587 14.8494
SOL TED.SONRASI |15 19.78 92.68 40.2867 18.2200
FARK SAG 15| -27.07 1.60 -12.7453 8.0862
FARK SOL 15| -37.07 12 -11.6280 9.1985
SAG 100 15| -156.75 6.75 -51.3719 42.0949
SOL 100 15| -153.50 .60 -48.0114 43.6744
Ortalama| Std. Std.hata | %95 giiven t
sapma | ortalamasi | araligi
alt ust

SAG TED.ONC.
- SAGTED.SON| -12.75 |8.0862 | 2.0878 -17.2233 |-8.2674 -6.105*
SOLTED.ONC -
SOLTED.SON | -11.63 |9.1985 | 2.3750 -16.7220 |-6.5340 -4.896*

* p<0.001 ¢ok anlaml
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TARTISMA

Tromboanijiitis Obliterans veya Buerger hastaligi, ekstremitelerdeki klglk ve
orta capli arterleri, yandas venleri ve komsu sinirleri de etkileyen aterosklerotik
olmayan kismi tutuluma neden olan inflamatuar ozellikler tasiyan bir vaskdlittir.
Histopatoloji daha ¢ok hastaligin akut fazinda tanisal 6zellik tasir. Bu fazda ozellikle
venlerde okluzif trombozla ilgili olarak damar duvarinin tim tabakalarini iceren akut
inflamasyonla karakterizedir. TAO, arteriyografik ve patojojik olarak, kismi vyani
hastalikli ve hastaliksiz bdlgelerle karakterize vaskuler bir antitedir.

Buerger hastaligi, Avrupa ve ABD’de kritik ekstremite iskemisinin nadir bir
nedenidir. Fakat, Uzak Dogu, israil ve Asya’'nin bazi bélgelerinde daha sik gérulir.

TAO, tipik olarak fazla miktarda sigara igen veya tutun urunleri kullanan gencg
(20-50 yas) erkeklerde gorilen, sigarayi birakma digsinda kesin tedavisi olmayan,
bircok tartismali tedavi secenekleri olan bir panarterittir. Son zamanlarda ki
calismalarda kadinlarda da gérulme sikligi artmaktadir. Bizim caligmamizda ise
sadece 1 hasta kadin idi.

Kritik  ekstremite iskemisi ve iskemik Ulserleri olan hastalarda
revaskularizasyon olanaksiz oldugunda, hastanin agridan kurtulmasini saglayacak son
care siklikla amputasyondur. Bildirilen major amputasyon siklidi %70’e kadar varan
oranlarindadir (4,38). Hastalik esas olarak distal, kiicik capl arterleri etkilediginden
rekonstruktif cerrahi nadiren olasidir veya basarilidir. TAO’da hasta agisindan damar
rekonstlriksiyonu ve sempatektomi yetersiz kaldiginda ve/veya basarisiz oldugunda,
istirahat agrisi ve trofik lezyonlar dikkate de@er bir problem olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Bugline kadar genel olarak etkili oldugu kabul edilen tibbi bir tedavi yontemi tarif
edilememistir. Son yillarda farkli etki mekanizmalari olan ilaglar denemis ve bunlardan
PGE, PGI, gibi prostanoidlerin periferik arter hastaliklarindaki énemi arastiriimis ve
tartisiimistir (104,153). PGly’nin bulunusu, trombositler ve damar duvarina gugcli
etkilerinin gdsterilmesinden buglne periferik arter hastaligi kapsaminda (aterosklerotik
obliteratif hastalik, diyabetik anjiyopati, inflamatuar / immudnolojik orijinli TAO veya
Raynaud fenomeni gibi) bircok hastalikta terapotik potansiyeli arastiriimistir. Ancak
kimyasal kararsizhdindan dolayr PGl;'in yaygin kullanimi sinirli kalmigtir. PGl;
kullanimindaki asil problem ilacin yari dmrindn kisa olmasidir. Klinik arastirmalar
daha stabil bir PGI, analogu Uzerine yogunlasmistir. Bu 6zellikleri goésteren bir PGl,
analogu olan iloprost ile Almanya ve Fransa’'daki bircok merkezde TAO’lu, diabetes

mellituslu ve tikayici periferik arteriyel hastalik gibi periferik hastali§i olan ve hastaliga
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badli istirahat agrisi, Ulser, gangren gibi hastalik sonucu ortaya cikan lezyonlar ve
amputasyon son noktasina gelmis hastalara 21 ve 28 gunlik iloprost tedavi
protokolleri uygulanmis ve hastalik sonucu olusan lezyonlarda, amputasyon oranlarini
azaltma bakimindan olumlu sonuglar rapor edilmistir. Bunlar disnda yapilan kiglk
capl calismalarda, prostanoidlerle yapilan tedavilerin periferik damar hastalarinda
yararli etkisi oldugu bildirilmigtir (154,157).

Periferik arter hastaliklarinda, uzun yillardan beri yapilmakta olan damar acici
yontemler ve bypass ameliyatlari, her gecen gun yeni teknikler gelistirilerek yapilsa da
halen bu girisimler ylksek bir basarisizlik oranlari ile karsi kargiyadir. Genellikle otojen
damar greftlerinin, prostetik materyallerden Ustiin oldugu kabul gérmektedir (158).
Bunun disinda girisimlerin basari sansini azaltan diger faktorler olarak, bypassin
uzunlugu, distal anastomoza musait damar ¢apinin kigukligd, sinirlh akim ve hastanin
cogunlukla kétu olan genel sadlik durumu yer almaktadir. Distal bypass ameliyatlarinin
etkinligini arttirmaya yonelik mevcut yardimci ilag tedavileri, cogunlukla aspirin ya da
oral antikoagulanlar gibi antitrombotik ajanlar kullaniimaktadir. PGIl, benzeri olan
iloprost, kritik bacak iskemisi olan hastalarda genis c¢apta incelenmistir ve calisma
sonugclari bu ilacin amputasyon olasiligini azaltabilecedi gosterilmistir (159,160).

Bizim calismamiz greftlerle ilgili bir calismayl yansitmamasina ragmen,
periferik arter hastalarinda yapilan periferik arteriyel bypass girisiminin sonunda
uygulanan intragreft iloprost enjeksiyonlari distal damar direncini dusirdagu,
damarlarda endoteliyal koruma yapmasi, kapiller seviyede mikrodolasimi diizenlemesi
gibi fonksiyonlari sebebiyle erken dénemde femoro-distal damar greftlerinde kan
akiminda surekli artis yaptigi ve bypass acikhdl Uzerine olumlu etkileri oldugu
gOsterilmistir (161). Nyzankowski ve arkadaslari, 15’i Buerger hastasi olan 30 hastalik
randomize bir gcalismada intraarteriyel PGl, infizyonunun yararl etkileri oldugunu
bildirmigtir (157).

Bollinger ve arkadaslari, TAO’da yuksek doz aspirinin yararli etkilerini
tanimlamislardir (162). Yanit vermis olarak kabul edilmesi i¢in bir hastanin agrisinin ve
analjezik kullaniminin azalmasi, genel bir klinik iyilesme ve eger varsa trofik
lezyonlarda iyilesme gOstermesi gerekmektedir. Aspirinle tedavide amputasyon
oranlari, iloprostla karsilastinldiginda daha fazladir. Ayrica TAO’lu hastalarda istirahat
agrisinda azalma ve/veya gecmesi ve trofik lezyonlarin iyilesmesinde intraventz
iloprost, disuk doz oral aspirinden belirgin olarak daha fazla etkin oldugu bulunmustur
(157,163).
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Fiessinger ve Schafer, iloprost inflzyonu ile aspirin uygulanmasi ile yaptiklari
kontrollii galismada, 28 gin sonunda hastalarda istirahat agrisi ve mevcut tim trofik
degisikliklerin tamamen iyilesmesi agisindan iloprost tedavisinin, aspirin tedavisine
gOre Ustlin oldugunu gdstermiglerdir (164). Bizim c¢alismamizda da iloprost ile
hastalarimizda istirahat agrilarinda gerileme ve yaralarda iyilesme tespit edilmigtir.

Banyai’'nin yaptidi ¢calismada iloprost ile tedavi sonrasi klinik iyilesme %96 gibi
yuksek bir oranda oldugunu rapor etmistir (165). TAO tedavisinde prostanoidlerin rolii
ile ilgili olarak Olsson, PGE tedavisinden sonra iskemik Ulserleri iyilesen bir bayan
hastayi bildirmistir (166).

iloprost tedavisinin 2 hafta (14 giin) yada 3 hafta (21 giin) uygulanmasina gére,
4 hafta (28 glin) uygulanmasindaki yanitin (istirahat agrisinda, Ulserde iyilesme gibi)
daha fazla oldugu bildiriimektedir (120,160,167,170). Biz de ¢alismamizda 28 gunlik
bir tedavi uygulamasini secerek tedavi etkinligini degerlendirdik ve bizim
sonuglarimizda literatirdeki bulgularla uygunluk gostermektedir.

iloprostun iskemik Ulser veya gangren bulunan hastalarda plaseboya oranla
belirgin yararli tedavi edici etkileri oldugu gdsterilmistir. Bu tedavi edici etkilerin,
tedavinin tamamlanmasindan 6 ay sonrasina kadar surdirilmekte ve daha disuk
ampuUtasyon oranlarina yol agmaktadir. Klinik semptomlarin iyilesmesi yaninda
amputasyon ve mortalite Uzerine ¢ok olumlu etkileri olduguda birgok kontrolll
c¢alismada gosterilmistir (160,170,172). Bizim mevcut galismamizda da hastalarin
kliniginde belirgin bir iyilesme gozlenirken, higbir hastada da amputasyon
gbzlenmemistir.

Cok merkezli diz alti amputasyon yapilan hastalari iceren calismada, hastalara
14 — 21 gun sureyle iloprost tedavisi uygulanmigtir. Bu hastalarin %59'unda yara
gudukleri iyilesmis ve ampuUtasyon seviyeleri yukari ¢ikmamistir. Ayrica daha 6nce
cerrahi veya radyolojik ydntemlerle revaskilarizasyon yapilan hastalarda iyilesme
sans! yaklasik iki kat artmis olarak rapor edilmistir (120,128). iloprost’un, iskemik
Ulserlerin iyilesmesinde olumlu etkilerinin bulundugu randomize kontrolli calismalarda
gOsterilmistir. Bu c¢alismalarin bir boéliminde iloprost tedavisinin 6 ay icindeki
amputasyon oranlarini da anlamli dl¢ide azalttigi gdsterilmistir. Bizim ¢alismamizda
takip edilen hastalarin hi¢ birinde minér veya major amputasyon ihtiyaci olmamistir.
Burada ortaya c¢ikan etkinin iloprost'un, trombosit agregasyonunu engellemesi,
vazodilatasyon, fibrinolizisin uyariimasi, |6kosit aktivasyonunun énlenmesi sonucu ve
mikrodolasim dizeyinde yapmis oldugu etkilere bagh oldugu disinilmektedir (137).

Ayrica iloprost, trombosit ile koagllasyon son drtnlerini ve endotel hiicreleri Gzerindeki
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adhezyon molekillerinin yapimini azaltarak endotel hiicreleri lzerinde koruyucu etki
de yapmakta (173,174) ve ekstremitelerdeki toplam kan akimini degistirmeyip,
bozulmus kontrol mekanizmalarini normale dondirerek mikrodolasimi dizelterek
tedavi 6zelligi tasir (164).

iloprostla yapilan calismalar gdstermistir ki tedavinin baslangicinda yan etki
olarak en sik bas agrisi, flashing, bulanti, kusma ortaya ¢ikabilmektedir (175). iloprost
tedavisinin yan etkileri olarak nitelendirilen bas agrisi, sicak basmasi (flashing),
bulanti, kusma gibi semptomlarin ¢odundan iloprost'un vazodilatasyon etkisinin
sorumlu oldugu bilinmektedir. Birgok olguda bu yan etkiler infliizyon hizini azaltarak
veya inflizyonu kisa bir sire igin keserek kontrol altina alinabilecegii belirtiimektedir.
Hafif olarak ortaya cikan yan etkilerde ilag dozunun azaltmaya gerek yoktur. Bizim
calisma grubundaki hastalarda ilag kesilmesini gerektirecek belirgin bir yan etki
olmamistir. Sadece bir hastada ilag dozu azaltildi, ancak bu hastada da sonra ki tedavi
gunlerinde optimum doza ¢ikilarak tedavisi tamamlandi.

Yapilan tim iloprost ¢alismalarinda ulser iyilesmesi agisindan yanit total Ulser
iyilesmesindense en blyuk Ulserin en blylk capindaki azalmanin olglimesi ile
belirlenmektedir (167,168). Periferik arter hastaligi olup iskemik Ulseri olan hastalarda
iloprost ve PGE, verilerek yapilan Ulser iyilesmesini karsilastiran ¢alismada, mevcut
Ulser sayisinda ve Ulser ¢aplarinda azalma iloprost tedavisi uygulananlarda anlamli
olarak bildirilmistir (176). Bizim galismamizdaki hastalarin mevcut Ulseratif yaralarinda
da belirgin bir dizelme ve klgilme gozlenmistir.

TASC c¢alisma grubunun periferik arter hastalarinda iloprost tedavisi ile ilgili
yorumlari; ilerlemis kritik ekstremite iskemisinde en ¢ok hastada kontrollii-randomize
galisilan ilag iloprosttur. Eldeki veriler damarlari girisime uygun olmayan ya da
revaskularizasyonun basarili olmadi§i kritik ekstremite iskemisi olan hastalarda
iloprost kullanimini gerekli kilmaktadir. Hangi hastanin yanit verecegdine 6ngdren bir
yontem yoktur, ancak iloprostun goreceli glvenirligi erken amputasyon kaginiimaz
olana dek tim hastalarin tedaviden yararlanacagini diastundidrmektedir seklindedir
(177).

Tc-99m pirofosfat ile iloprost tedavisi 6ncesi ve sonrasi olarak degerlendirme
sonucunda, hastalarimizin 13’inde (%87) tedavi sonrasi kanlanmada yani perfizyon
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), 2 (%13) hastamizda degisme yok
ve/veya istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek oranda degisim olmadidini tespit ettik.
Buradan iloprost tedavisinin tikanikhk distalinde daha dnce kanlanma yani beslenme

bozuklugu olan bdlgelerde, kanlamada artis yaptigi ve sintigrafik olarak bunun
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degerlendirilebilecedi sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Benzer periferik arteriyel hastalik
durumlarinda tedavinin ne kadar bir olumlu sonu¢ verdiginin degerlendirmesinde
yardimci bir izlem secgenegi olarak kullanilabilecektir. Bu sonug literatlirdeki benzer
calismalar ile uyumluluk géstermektedir.

Calisma grubundaki trofik lezyonlari olan hastalarda tedaviye yanit; llserde
parsiyel ve/veya tam iyilesme, istirahat agrilarinda tedavi éncesi agrilarinin viziel
analog skorlama tablosuna gore degisimleri, kladikasyo mesafesindeki olumiu
degisimler, ABl'deki degisimler tedavinin yaniti olarak degerlendirildi. Bu dort
parametredeki degdisimler klinik c¢alisma dahilindeki hasta grubumuzda iloprost
tedavisinin olumlu katkisi yonlnde istatistiki olarak anlamhydi (p<0.05). Alt ay
sonundaki degerlendirme sonucunda da 15 hastadan 13’Unde genel olarak Klinik
olumlu etkilerin devam ettigi gozlemlendi. Etkinlik kriterleri olarak, Ulsere yaralarda
iyilesme, vazospastik agri ataklarinda siklik, sire ve yodunlukta azalma, kladikasyo
mesafesinde artma, ABI’te artma olarak kabul edildi.

Klinik calismadaki hastalardan, sempatektomi yapilanlarda tekrar ameliyat
oncesindeki hastaliga ait belirti ve semptomlar kisa veya uzun dénem sonra ortaya
¢iktigi halde iloprostla tedavi sonrasi, tedavi 6ncesindeki hastalik bulgularinin
azalmasi veya kaybolmasinin devamhhgi iloprost tedavisinin acaba sempatektomiye
alternatif bir tedavi secenegi olabilir mi diye bir soruyu akla getirmektedir.
Sempatektomi invaziv bir girisim iken iloprost noninvaziv bir tedavi segenegidir.

Sonug olarak iloprost'un Kklinik etkisi ve guvenirligi calismamizdaki onbes
TAQ’lu hasta grubundaki etkileri olumlu olarak gosterildi. Béylece bu endikasyonlarda
yararli ve genellikle kabul gorecek bir tedavi secenegi olabilecegini ve sintigrafik olarak
tedavi etkinliginin degerlendirmesinde kullanilabilecegini disunmekteyiz. Bunun igin
daha fazla sayida hasta populasyonunda, farkli tedavi yontemleriyle etik kurallara
uygun sekilde uygulanabilir daha fazla sayida calismalarla desteklenmesi gerektigi

kanaatindeyiz.
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