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OZET

PERIFERIK ARTER HASTALIGINDA SERUM PENTRAKSIN 3°UN
TANISAL DEGERI

Giris-Amag: Periferik arter hastaligi ve aterosklerozun iligkisi ile
aterosklerozun kronik inflamatuar bir siire¢ oldugu bilgilerine dayanarak inflamatuar
bir belirte¢ olan pentraxinin perifer arter hastaliginda artmasi beklenir. Calismamizin
amaci Pentraksin (PTX-3) maddesinin Periferik arter hastaliginda tanidaki yerinin

saptanmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesinde 21-88
yaslar1 arasindaki (ortalama 64,2) periferik arter hastaligi inme siiphesi olan 43 hasta
ve 40 kontrol grubu katilimcisi ¢aligmaya dahil edildi. Caligmaya dahil edilen
hastalarin semptom, fizik muayene bulgulari, Doppler Ultrasonografi, Periferik
Arteryel Kontrastli Bilgisayarli Tomografi, Manyetik Rezonans Anjiyografi kayitlari
gibi klinik ve demografik 6zellikleri olusturulan ve c¢alisma formu ile kayit altina
alindi. Hastalarin kanlar1 santirfiij edilerek uygun sartlar altinda saklandi ve PTX-3
seviyesi belirlendi. Gruplar arasinda anlamli farklilik olup olmadigi istatistiksel

yontemlerle analiz edildi.

Bulgular: Kontrol grubu PTX 3 ortanca degeri 1,02 (25-75 persentil: 0,39-
2,90), PAH (Periferik Arter Hastalig1) ortanca degeri 0,58 (25-75 persentil: 0,40-5,46)
bulundu(p=0,91). ABI (Ayak bilegi / brakiyal sistolik basing orani) degeri ile PTX-3
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (rho=0,01 p=0,88). PTX3 degerinin
diger parametreler ile (yas, sistolik TA, diastolik TA, nabiz, solunum sayisi, ates ve
spO2) korelasyonu incelendiginde higbir parametre ile anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05). Periferik arter hastaligi olan hastalardaki pentraksin 3 diizeyi saglikli
bireylerden olusan kontrol grubuyla karsilastirildi ve iki grup arasi anlamh farklilik

saptanmadi (p>0,05).

Sonug¢: PTX-3 yontemi bizim ¢alismamizin sonuglarina gére PAH agisindan

tan1 testi olmaya uygun degildir.

Anahtar kelimeler: Periferik Arteryel Hastalik, Pentraksin 3, ateroskleroz,

inflamasyon



ABSTRACT

Depending on the information that atherasclerosis is a chronic inflammatory
process with its relationship with peripheral artery disease, pentraxin which is an

inflammatory marker, is expected to increase in peripheral artery disease.

This study was performed prospectively in the Department of Emergency
Medicine at Farabi Faculty of Medicine. The purpose of this study is to determine the
place of PTX3 substance in the diagnosis of peripheral arterial disease. This study
was conducted with a group of 43 patients who are older than 18 with symptoms and

diagnosed as peripheral arterial disease.

Within the control group, while PTX-3 median is 1,027 (25-75 percentile:
0,395- 2,902), it is identified as 0,585 (25-75 perccentile: 0,406-5,467) with PAD
patients ( p: 0,913). When PTX-3 is compared with ABI values, a weak and
meaningless correlation was determined (rho: 0,016 p: 0,886). Whenthe correaltion
of PTX-3 values were examined with other parameters ( age, systolic, diastolic TA,
pulse, respiratory rate, temperature and spO2) no significant correlation was found

with any of the other parameters.

These findings state that pentraxin 3 level in patients with peripheral artery

disease, which is a chronic process, cannot be revealed as an indicator.

Key words: Peripheral arterial disease, Pentraxin 3, atherosclerosis, inflammation
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1. GIRIS

Periferik arter hastaligi (PAH); alt ekstremiteyi besleyen ana damarlarda
arteriyel darlik ve titkanmaya neden olan ateroskleroz sonucunda gelisir (1, 2). Bu
hastaligin temel nedeni ateroskleroz olup ateroskleroz nedenleri bu hastaligin
predispoze faktorlerini olusturur. Bu tikanmaya bagl olarak etkilenen organin ya da
periferik bolgenin perflizyonu bozulur. Periferik arter aterosklerozu kronik, yavas
gelisen, arterlerin daralmasina neden olan bir rahatsizliktir. Her bir vaskiiler bolgede
daralmanin derecesine bagimli olarak degisik siddet derecesinde semptomlar olusur.
Birgok hasta yasamlar1 boyunca semptom vermeyebilir. Nadiren olusan akut olaylar
siklikla tromboz, emboli veya bir ana arterin tikanmasiyla iligkilidir (2). Periferik
damar hastaliklari, toplumda oldukca yaygin goriilen bir hastalik grubudur. Bu
hastaliklarin en 6nemli 6zellikleri genellikle uzun siireli (kronik) olmalari, bireyde

siddetli agr1, hissizlik gibi ¢esitli sorunlara yol agmasidir (3).

Periferik arter hastaliginda stenozun, damar capinin kesitsel alanint %50’den
fazla azalttig1 durumlarda, stenoz proksimali ile distali arasinda istirahatte de basing
farki olusur. Istirahatte basing farkina yol agmayan lezyonlar, egzersize bagli kan

akiminin arttig1 durumlarda basing farkina ve semptomlara yol agabilir (4, 5).

Elli bes yas ve tizeri toplumda, PAH prevalanst %9 ile %23 arasinda tahmin
edilmektedir. Kritik ekstremite iskemisi insidansi 400-450/1 milyon insan/yil,
ampiitasyon insidansi ise 112-250/1 milyon insan/y1l olarak tahmin edilmektedir (6).
Diyabet varliginda ateroskleroz gelisimi daha hizlidir. Diyabetin neden oldugu veya
hizlandirdig1 PAH nin klinikte en sik karsimiza ¢ikan sekli diyabetik ayaktir. Ortopedi
Kliniklerinde travmatik olmayan alt ekstremite amputasyonlarinin %50’si diyabetik

ayaga baglidir (7).

Ateroskleroz, genellikle ileri yas problemidir. Damar sisteminin arter
dolagimini etkileyen, lipidler, makrofajlar, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1
maddeleri degisik oranlarda igeren intimal plaklara bagli olarak meydana gelir.
Ateroskleroz ayrica ilerleyicidir, arterde darlik ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve
pihtilagsmay1 onleyici 6zelliklerinin bozulmasina yol agan, kronik inflamatuar bir

problemdir (8).



Pentraksinler inflamatuar cevapta rol oynayan ¢ok fonksiyonlu bir protein
stiperfamilyasidir. PTX-3 inflamasyon bolgesinde iiretilir ve hemen endotele baglanir.
PTX-3 diizeyinin hastalik aktivitesinin gercek bagimsiz gostergesi olduguna
inanilmaktadir (9). PTX-3, ana akut faz reaktanlarindan biridir ve inflamatuar

durumlarda dolasimdaki seviyesi bazal degerinin 3-5 katina kadar artabilir (10).

Aterosklerozunda kronik bir inflamatuar siire¢ oldugu gdosterilmistir. Bu
bilgilerden elde ettigimiz sonuca dayanarak pentraxin bir enflamatuar belirte¢ olarak
perifer arter hastaliginda artmasi beklenir. Biz bu ¢aligma ile pentraksinin periferik

arter hastaliginda bir belirteg olarak artip artmadigini arastirmak istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periferik Arter Hastaliginda Epidemiyoloji

Diinya genelinde PAH prevalansi %3-12 arasindadir (11). PAH’a sahip
kisilerin %70 i diisiik orta gelir diizeyi olan bolgelerde yasamaktadir (12). 2000-2010
yillar1 arasinda PAH prevalans1 orta-diisiik gelir diizeyine sahip bolgelerde %29°a
yiikselirken, yliksek gelir diizeyi olan bolgelerde %13’e yiikselmistir. Periferik arter
hastalig1 prevalansi yasla birlikte artmaktadir. 50 yas oncesinde %5 iken, 65 yas
civarinda %10; 80 yas ve iizerindekilerde %25 siklikta goriilmektedir (13). Izmir’de
yapilan bir caligmada 40 yas {izeri genel niifusta PAH prevalansi %19,76 bulunmustur
(14).

Tekin ve ark.‘nmn Izmir’de huzurevinde yaptigi diger bir ¢alismada PAH
prevalansi %5,9 olarak bildirilmistir (15).

Periferik Arter Hastalig1 prevalansi 40 yas {lizerinde, yasla birlikte artmaktadir.
Bunun sonucu olarak PAH yaslanan niifus olan gelismis iilkelerde klinik problem
olarak giderek biiyiimektedir. A.B.D.’de birinci basamakta yapilan bir ¢aligmaya gore,
PAH prevalansi, Ispanyol olmayan beyazlarda %13,2, Ispanyol olan beyazlarda
%13,7, Afrikan Amerikalilarinda %22,8 olarak tespit edilmistir (16).

2.2.Klinik

Periferik arter hastaliginda en sik goriilen semptom intermittan kladikasyondur
(17). Alt ekstremite kaslarinda goriilen agri ve huzursuzluk hissine intermittan
kladikasyon denir. Kladikasyon, egzersizle ortaya ¢ikar ve dinlenmekle kaybolur.
Cogu zaman semptomlar baldir bélgesinde yerlesimlidir, ancak bazen uyluk ve kalgay1
da etkiledigi olur. PAH’I1 hastalarin 1/3’linde tipik kladikasyon goriiliir. Klasik
kladikasyonla, atipik semptomlarla veya hi¢ semptomsuz olarak da yiirlimede
kisitlamalar gortilebilir. Tipik kladikasyonun, vaskiiler patoloji olmasina ragmen
goriilmedigi durumlar; aktive kisitlayici ek hastaliklarin bulunmasi sonucunda bacak
semptomlarinin ortaya ¢ikmadigi hastalar (konjestif kalp yetmezligi, ciddi akciger

hastalig, kas-iskelet hastaligi) ve egzersiz yapamayacak hastalardir (18).



Kladikasyon, egzersizle artan kan ihtiyacinin kargilanamamasi sonucu toksik
maddelerin birikimiyle ortaya ¢ikan klinik durumdur. Egzersiz sirasinda bacak
kaslarina tikayici lezyonlardan dolay yeterli kanin gitmesi engellendigi i¢in, kaslarin
metabolik ihtiyaci ile saglanan oksijen arasinda meydana gelen uyumsuzluk sonucu
kladikasyon olusur. Kladikasyon yasla birlikte her gecen giin daha da artan yiirimede
zorlanma durumudur. Kladikasyonun olusabilmesi i¢in ancak anlamli derecede
okliizyonun ve iskemi olusabilecek kadar egzersiz olmalidir. Ciinkii alt ekstremite
arteriyel kan damar ag1, artan kan akimina tolerans gosterebilecek yapidadir. Bundan
dolay1 sedanter yasam siiren ve nadiren bu kapasiteyi zorlayan kisilerde arteriyel

obstriiksiyonlari ¢ok ilerleyene kadar semptom goriilmez (19).

Kritik bacak iskemisi, istirahat kan akimmin metabolik ihtiyaci
karsilayamayacak diizeyde azaldig1 durumlarda olusur. Klinik olarak istirahat agrisi
ilerledigi zaman iilser ve de gangrene doniisebilecegi akilda tutulmalidir. iskemik agri
cogu zaman ayak sirt1 ve tabaninda ortaya cikar. iskemiye bagh iilserasyon kiiciik
travmalardan sonra ortaya ¢ikabilir ve kan akiminin yetersizligi nedeniyle iyilesmez.
Gangren ise spontan olarak, genellikle zayif perflize olan alanlarda ortaya cikar.
Hastalar bazen bir iki hafta boyunca iskemik agri ¢ekebilir. Bu siirede kollaterallerin
gelismesiyle semptomlar stabilize olabilir. Ancak semptomlar1 bilinmesine ragmen

PAH hastalarinin yaklasik yaris1 asemptomatiktir (20).

Tablo 1 Agri lokalizasyonu ile olasi arteriyel lezyon bolgesi

Agr1 Bolgesi Lezyon Lokalizasyonu
Kalga Aortoiliak

Uyluk Femoropopliteal

Baldir 2/3 proksimal Stiperfisiyal femoral arter
Baldir 1/3 distal Popliteal femoral arter
Ayak Tibial veya peroneal arter

2.3.Patofizyoloji
Ateroskleroz; aort, iliofemoral arterler, karotis, koroner arterler ve daha az

siklikla intrakraniyal arterleri iceren orta ve biiyiikk capli arterlerin fokal intimal



hastaligidir. Arterin intimasinda plazma kaynakli aterojenik lipoproteinlerin birikmesi

sonucu karmasik bir inflamatuar ve fibroproliferatif yanittan meydana gelir (21).

Endotel hasarminin patogenezinde diabetes mellitus, hipertansiyon,
dislipidemi, sigara, gibi etkenler etkili olmaktadir. Ayrica immiin hasar, viral
enfeksiyonlar ve homosistein diizeylerinde yilikselme de endotelyal hasara neden
olduklar1 diisiiniilmektedir. Periferik arter hastalig1 gelisiminde de bu etkenler risk
faktorleri arasindadir. Nitrik oksit, lokositlerde plateletlerin agregasyonunu ve
adezyonunu etkiler ayrica vaskiiler tonusuda saglar. Ayrica nitrik oksit diiz kas
hiicrelerinde proliferasyonu ve mitogenezisi engeller. Diabetes mellitus, sigara,
hipertansiyon ve hiperlipidemi hep beraber nitrik oksit olusumunu ve sekresyonunu

bozarlar.

2.4.Tan1

Hastalarin biiyiik kism1 asemptomatik oldugu i¢in anamnez ve fizik muayene
PAH tanis1 i¢in yeterli olmayabilir. American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA)‘nin 2005 yili PAH kilavuzunda ve 2007 The Trans-Atlantic
Inter-Society Consensus Document on Management of Peripheral Arterial Disease
(TASC 1) konsensusunda periferik arter hastaligina yaklagim i¢in riskli gruplar soyle

tanimlanmustir (22);
- 70 yas uistii hastalar,
- 50-69 yas arasi sigara i¢en ve diyabet dykiisii olan hastalar,
- 40-49 yas aras1 diyabetli ve ek olarak en az bir risk faktorii olan hastalar,
- Egzersizle kladikasyon tipi bacak agris1 olanlar,
- Anormal alt ekstremite nabiz basinci olan olgular,

- Bagka bir sistemde (koroner, karotis, renal arter vb.) AS oldugu bilinen

hastalardir.

Noninvaziv yontemler PAH varlig1 ve derecesinin saptanmasinda giivenilir ve
kullamish ydntemlerdir. Bu noninvaziv ydntemler ABI (Ayak Bilegi/Kol Indeks)
Olciimil, egzersiz treadmill testi, segmental bacak basinci, nabiz hacim kayitlari,

doppler ultrasonografi, manyetik rezonans anjiografi ve bilgisayarli tomografik



anjiografi olarak siralanabilir. Segmental basing Ol¢limiinde arteriyel basinglar
sfigmonometrik mansonlarin alt ekstremite {izerinde degisik seviyelerde
kullanilmasiyla elde edilir. Basit ABI‘dan farkli olarak, segmenter basing analizi
siklikla arteriyel darligin lokalizasyonunu dogru olarak saptayabilir. Nabiz hacim
kayitlarinda ise; pndmopletismograf veya civali- silastik gerginlik 6l¢iicii kullanilarak
arteriyel basing dalga formu degerlendirilir. Bu cihazlar segmenter olarak uyluktan
ayak bilegine dogru uygulanarak diyastol ve sistol sirasinda bacaktaki hacim
degisiklikleri degerlendirilir. Manyetik rezonans anjiografi ve bilgisayarli tomografik
anjiografi hastalik lokalizasyonu belirlemek i¢in kullanilan en duyarli noninvaziv
testlerdir. Noninvaziv testler kateter bazli anjiografik yontemler ile karsilastirildiginda
rolatif olarak daha ucuzdur, ihmal edilebilir riskle uygulanabilir ve prognostik bilgi
saglarlar (23).

2.4.1. Ayak Bilegi/Kol indeks (ABI)

Ayak bilegi/kol indeks, PAH’nin tespit edilmesi i¢in kullanilan, standart
yontemdir. Temel mantik, alt ve iist ekstremitelerde dl¢iilen sistolik kan basin¢larinin
birbirlerine oranlanmasidir. Sol ventrikiiliin kasilmasiyla her sistolde, kan Kinetik
enerji kazanir ve bu enerji, biiyilk orta boyuttaki arterler tarafindan distale dogru
iletilir. Distal arterlerdeki sistolik kan basinci, daha proksimaldeki damarlara gore,
daha yiiksek olabilir. Aterosklerotik bir darlik, darlik bolgesinde siirtlinmeyi arttirir ve
akim paternini bozar. Bu da basing enejisinde kayba neden olur ve darlik distalinde
kan basincim diisiik olmasina neden olur. Aortada basing farkinin goriilebilmesi igin,
%90’dan fazla kesit alaninda kayip gerekliyken daha kiiciik arterlerde (iliak ve femoral
arterler) basing farki olusmasi i¢in gerekli olan kesit alam1 kayb1 %70 civarinda

olmalidir (24).

Ayak Bilegi/Kol Indeks &lgiimii igin geleneksel metot olan vaskiiler dopler
cihazi kullanilmaktadir. Vaskiiler doppler ile ABI dl¢timii 1968°de Carter tarafindan
ilk kez bulunmustur (25). O giinden sonra vaskiiler doppler ile ABI 6l¢iimii en 6nemli
metot olarak giinlimiize gelmistir. Yontemin zorluklari, uygulamada gecen uzun
zaman dilimi, farkli zamanlarda arteryel basincin degisebilmesi ve de en onemlisi

uygulayicidan kaynaklanan eksikliklerdir (26).



Cihaz antekiibital fossaya yerlestirilir ve kol arterlerden her iki iist
ekstremitenin sistolik kan basinci dlgiiliir. Olgiimlerden biiyiik olani {ist ekstremitenin
sistolik kan basinci olarak kaydedilir. Ardindan mangon ayak bilegine baglanir ve her
iki alt ekstremitenin dorsalis pedis ve posterior tibialis arterlerinden doppler probu
yardimiyla kan basinclar1 6l¢iiliir. ABI her alt ekstremite i¢in ayr1 olarak hesaplanir.
Her ekstremitenin dorsalis pedis ve posterior tibialis basinglarindan biiyiik olani alinir

ve list ekstremite basincindan biiyiik olana bdliiniir. Cikan sonug o alt ekstremitenin

ABJI’sidir.

Normal ABI degeri 1,0-1,3 arasindadir (alt ckstremitede tansiyon daha
yiiksektir). ABI 1,3 ln iistiindeki degerler kalsifiye damarlar1 diistindiirmektedir (25).
ABI degeri 0.9°1n alt1 %95 duyarli ve %100 6zgiil anjiografi pozitif PAH‘1 tanimlar
ayrica %50‘den fazla hastada bir veya daha fazla damarda stenoz ile iliskilidir. ABI
degeri 0,4 ile 0,9 arasi1 olan hastalarda kladikasyona neden olan arteriyel obstriiksiyon
derecesi artmistir (29). ABI degeri 0,4‘ten diisiik degerler ilerlemis iskemiyi gosterir.
ABI; yiirlime mesafesi, velosite ve tiim fiziksel aktivite gibi alt ekstremitenin diger
fonksiyonel olglimleri ile koreledir. Diisiik ABI degeri; KAH, inme, iskemik atak,
progresif renal yetmezlik ve tiim nedenlere bagli 6limlerde artmis risk ile iliskilidir

(27-29).

2.4.2. Doppler Ultrasonografi

Doppler ultrasonografi incelemesi, periferik arterlerin hem anatomik olarak
incelenmesinde hem de mevcut arteriyel darliklarin hemodinamik 6neminin ortaya
konmasinda kullanilan 6nemli bir tanisal aractir. Aterosklerotik plaklar, gri skala
goriintlilerinde kolayca gortilebilirler. Pulse Doppler sistemleri, ultrason dalgalarini
belirli zamanda yollayarak, belirlenen derinlikteki bir noktadan bu dalgalarin
yansimasini alabilir ve bu sekilde arter liimenindeki kanin akim hizin1 hesaplayabilir.
Renkli Doppler modunda ise, frekans degisimi, renk skalasina yansitilarak gri skala
gorlintii iizerine bindirilir. Bu sekilde, damar i¢indeki akim hizinin gri skala
ultrasonografi goriintiisiiyle es ve ger¢ek zamanli goriintiilenmesi saglanabilir. Normal
laminar akimm s6z konusu oldugu arterlerde, en yiliksek akim hizi, limenin
merkezindedir. Buna karsilik gelen renk goriintiisii, homojen ve sabit renk tonuna
sahiptir. Stenotik arter segmentinde, liimenin daraldig1 bolgede artmaktadir. Akim hizi

arttitkca, renk goriintiisiinde desatiirasyon ve stenozun distalinde renk tonunda



degisiklikler olur. Pik sistolik akim hizinda iki kat artig, damar ¢capinda %50 veya daha
fazla, ii¢ kat artis ise %75 veya daha fazla daralma anlamina gelmektedir. Kontrast
anjiyografi altin standart olarak alinirsa, arteriyel darliklarin yerini belirlemede,
Doppler ultrasonografinin 6zgilligi %95, duyarhiligi ise %80-90 olarak rapor
edilmistir (30).

Doplerin klinik uygulama alanlari;

-Anormal ABI’i olan semptomatik hastalarda girisim segeneklerinin

degerlendirilmesi (anjioplasti ile cerrahi karsilagtiriimasi)

-Femoral nabzi alinan ve femorodistal bypass yapilmasi planlanan hastalarda

aortoiliak hastaligin ekarte edilmesi

-Anjiografik inceleme sonrast hemodinamik Onemi kesin saptanamayan

spesifik arteryel segmentlerin degerlendirilmesi

-Infrainguinal ven bypass larmin myointimal hiperplazi ac¢isindan

degerlendirilmesi

-Coklu seviyede hastaligi olanlarda ve ciddi iskemi varliginda arteriografi
tercih  edilmelidir, ¢iinkii  sekonder ve tersiyer okliisiv  lezyonlarin

derecelendirilmesinde Duplex incelemenin tanisal keskinligi daha azdir.

2.4.3. Manyetik Rezonans Anjiyografi

Manyetik rezonansanjiorafi (MRA), aorta ve periferik arterleri, invazif
olmayan bicimde gorintiileyebilir. Karsilastirmali c¢alismalarda, aorta, iliak,
femoropopliteal ve tibioperoneal arterlerdeki stenozun tanisinda MRA i¢in %93-%100
aras1 hassasiyet ve %96-100 aras1 6zgiilliik bildirilmistir. Endovaskiiler ve cerrahi
girisim Oncesi karar vermede veya konvansiyonel anjiyografi sirasinda renal veya

alerjik reaksiyon riski olan hastalarda ideal inceleme yontemidir (31).

2.4.4. Bilgisayarh Tomografik Anjiyografi

Bilgisayarli tomografik anjiyografi (BTA), aorta ve periferik arterlerin
goriintiilenmesi i¢in intravendz radyokontrast ajan kullaniip bu damarlarin
goriintiilerinin tomografik olarak alinmasini igeren bir inceleme yontemidir. Yeni

tarayicilarla, ayn1 anda 16 kesitsel gorlintli alinabilir. Bu sekilde hem miikkemmel bir



uzaysal ¢oziiniirliik elde edilebilir hem de daha kisa siire i¢cinde ve daha az kontrast
ajan kullanilarak inceleme tamamlanabilir (32). %75’in {izerindeki darligi tespit
etmede BTA yonteminin duyarliligi %73-%88 arasinda, 6zgiilliigli ise %94-%100
arasindadir (33). Kontrastanjiyografi ve MRA ile karsilstirildiginda, BTA ile tecriibe
daha azdir. Bu yontemin, MRA’ya gore, kalic1 pacemaker, stent, metalik klip gibi
metalik implantlara sahip hastalarda kullanilabilme avantaji mevcuttur fakat kontrast

ajan ve iyonize radyasyon kullanimi islemin dezavantajlaridir.

2.4.5. Kontrast Anjiyografi

Eskiden dijital subtraksiyon anjiyografisi (DSA), damarlar i¢in altin standart
goriintiilemeydi. Invazif bir islem oldugu i¢in anjiyografinin yerini artik diger invazif
olmayan etkin tanisal yontemler almis olup anjiyografi hemen hemen sadece

endovaskiiler islemlerde kullanilmaktadir.

2.5. Periferik Arter Hastahg: Risk Faktorleri

2.5.1. Yas, cinsiyet ve etnik grup

Framingham Offspring calismasinda Periferik Arter Hastaligi insidansi ve
prevalansmin yasla birlikte dogru orantili olarak arttigi saptanmistir (34). Bir¢ok
calismada her iki cinsteki PAH pevalansit benzer olarak bildirilse de genellikle
erkek/kadin PAH prevalans1 oran1 2/1 olarak bildirilmektedir. Kadinlarda PAH’1n
daha seyrek goriilme nedeni premenapozal donemdeki kadinlarda Gstrojenin
aterosklerozdan koruyucu etkisi ile agiklanabilir. Siyah irk PAH i¢in bagimsiz bir risk
faktoridiir (35).

2.5.2. Sigara iciciligi
Periferik Arter Hastaligi gelisiminde en 6nemli degistirilebilir risk faktorii
sigara i¢iciligidir. Edinburgh Arter caligmasinda sigara igenlerde, sigara igmeyenlere

gore intermittan kladikasyonun 4 kat daha fazla oldugu saptanmistir (36).

2.5.3. Diabetes Mellitus

HbAlc’deki her bir %1 artis; PAH riskinde %26’lik bir artis anlamina gelir.
UKPDS ( United Kingdom Prospective Diabetes Study) ¢alismasinda, hipergliseminin
ciddiyeti disinda diger tim nedenlerden bagimsiz olarak DM siiresinin de PAH

riskinde artis ile iligkili oldugu saptanmistir (37).



2.5.4. Hipertansiyon

United Kingdom Prospective Diabetes Study c¢alismasinda sistolik kan
basincindaki her 10 mmHg artisin PAH riskinde %25’lik artisa neden oldugu
bulunmustur. Framingham Kalp Calismasinda 160/95 mmHg’ nin {izerindeki tansiyon

degerlerinde intermittan kladikasyonun 3-4 kat daha fazla oldugu saptanmistir (38).

2.5.5. Hiperlipidemi

Yapilan caligmalarda kolesterol artisinin Periferik arter Hastaligi ile dogru
orantilt oldugu ortaya ¢cikmistir. Total kolesterol seviyesinde 10mg/dL artisin PAH
riskinde %5-%10 artisa neden oldugu bulunmustur. Framingham Kalp Calismasinda
intermittan kladikasyon semptomunun total kolesterol seviyesinin 270mg/dL’nin

tizerindeki 2 kat daha fazla goriildiigiinii saptanmustir (39).

2.5.6. Hiperhomosisteinemi

Homosistein diizeyindeki artigin, oksidatif stresi ve endotelyal disfonksiyonu
arttirarak aterosklerozu hizlandirdigina yonelik ¢alismalar vardir. Hiperhomosistinemi
endotel disfonksiyonu yapmasi ve trombin olusumunu kolaylastirmas: sonucu PAH

icin risk faktoriidiir (40).

2.5.7. Ateroskleroz

Periferik arter hastaliginin altta yatan en biiylik sebeplerinden birini belki en
onemli risk faktoriinii ateroskleroz olusturmaktadir. Olusum sekli hakkinda bugiine
kadar bircok teori ileri siiriilmiistiir. Ancak bugiin kabul gbren teori sentinel lezyon ve
yagl intimal ¢izgilenmedir. Bir sekilde hasara ugramis intimanin diisiik molekiil

agirlikl lipoproteinlere karst gecirgenlik 6zelligi artmaktadir (41, 42).

Lipoproteinler, kolesterol ve proteoglikan ile iligkili maddelerin damar igine
birikmesi inflamasyona neden olmakta ve bunun sonucu olarak ateroskleroz
gelismektedir . Lipid birikiminin devaminda gelisebilecek durumlar plak i¢ine kanama
veya mural trombiis birikmelerinin artisi sonucu arterde tikanmadir. Plak
komplikasyonu sonucu iilsere olan ateromlar periferik emboli kaynagi olabilmekte ve

emboli sonucunda ekstremite iskemisine neden olabilmektedirler (43, 44).

Ateroskleroz yayilim ve sonuglar acgisindan generalize bir hastaliktir.

Genellikle major arter bifiirkasyonlarinda arka duvarda veya agilanma bolgelerinde
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gelismektedir. Bu bolgelerde kan akiminin tiirbiilansi intima hasarina, sonucunda

aterom plaginin gelisimine katkida bulunmaktadir (44).

Hunter kanal1 seviyesinde yiizeysel femoral arterin popliteal arter adin1 aldigi
noktada aterom plaklar1 siktir. Ancak, ateroskleroz sadece bifurkasyon veya oblik
gecis noktalarinda degil, ana femoral arterde oldugu gibi diiz akim yollarinda da

meydana gelebilmektedir (45).

2.6. Pentraksin-3

Dogal immun sistem, hiicresel ve humoral kollardan olusur. Humoral
immunitenin komponentleri arasinda kompleman kaskadi elemanlari, kollektinler
(surfaktan protein-A, surfaktan protein-D), fikolinler ve pentraksinlerden olusan

¢Ozliniir patern tanima reseptorleri (PRRs) yer alir (46).
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Pentraksinler inflamatuar cevapta rol oynayan ¢ok fonksiyonlu bir protein
stiperfamilyasidir (47). Kompleman aktivasyonunu ve opsonizasyonu artirarak, dogal
immiinitede gorev alirlar (48). Kisa ve uzun pentraksinler olmak iizere iki alt gruba
ayrilirlar. Kisa pentraksinlerin prototipi C-reaktif protein (CRP), uzun pentraksinlerin
prototipi ise pentraksin-3 (PTX-3)’diir. CRP ve serum amiloid P (SAP) kisa pentraksin
grubunda, PTX-3 ise uzun pentraksinler grubundadir (47).

.

| . Signal sequence L

_ EEEPTX3 unique sequence HBRP
B PTX family sequence

Sekil 1. Pentraksinlerin yapisi (48).
Tiim pentraksinlerin karboksi terminal ucunda pentraksinlere spesifik 200

aminoasit grubu igerir (49). Pentraksinler ilk olarak 1990’11 yillarda ndron ve
spermatozoa gibi dokularda, PTX-3 ise ilk olarak vaskiiler endotel hiicresi ve
monositlerde tespit edilmistir (46).

C-Reaktif protein (CRP), IL-6 araciligiyla hepatositlerde tiretilir. PTX-3 ise
inflamasyon bdlgesinde iiretilir ve hemen endotele baglanir. CRP’nin tersine karaciger
dist sentezinden dolayi, PTX-3 diizeyinin hastalik aktivitesinin gercek bagimsiz
gostergesi olduguna inanilir (9). PTX-3, ana akut faz reaktanlarindan biridir ve

inflamatuar durumlarda dolagimdaki seviyesi bazal degerinin 3-5 katina kadar artabilir
(10).
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Pentraksin 3, TLR (toll like reseptor) agonistleri, IL-1B ve TNF-a gibi
inflamatuar sitokinler vasitasiyla iretilir (47). PTX-3 iiretiminde myeloid dendritik
hiicreler, monosit, makrofaj, vaskiiler endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, bobrek
epitel hiicreleri, fibroblast, adiposit, glial hiicreler, kumulus ooforus hiicreleri,
mezensial hiicreler ve sinovyal hiicreler gorev alir (50). T lenfosit, B lenfosit ve natural
killer hiicreler PTX-3 expresse edemezler. PTX-3 daha ¢ok notrofil igindeki spesifik
graniillerde depolanir ve TLR’lerin mikroorganizmalarla uyarilmasi neticesinde
salinir. IL-1B periferal mononiikleer hiicrelerden bol miktarda PTX-3 salinimim
uyarir. IL-6 ve 1L-10, PTX-3 salmimmi artirirken; Interferon-gama, dentrik hiicre,
monosit ve makrofajlarda PTX-3 iiretimini inhibe eder. Ayrica I1L-4, deksametazon,
prostoglandin E2 ve D3 de PTX-3 iiretimini inhibe eder (51).

Pentraksin 3, kompleman aracili immun cevap regiilasyonu ve kompleman
fonksiyon kontroliinde; ayrica bakteri, virlis ve mantar infeksiyonlarinin immun
kontroliinde rol oynar. Hem PTX-3 hem de kisa pentraksinler, apopitotik hiicrelerin
klirensinde zit fonksiyonel etki gosterirler. PTX-3, hasarli dokuda alternatif yoldan
komplemanlarin aktive olmasinda negatif modiilator etki gosterir (51). PTX-3’{in,
akciger kanseri, liposarkom ve prostat kanseri gibi bazi kanserlerde kanser belirteci

olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (51).

C-reaktif protein (CRP) e benzer olarak olarak PTX-3 bir akut faz reaktanidir.
Dolasimdaki bazal seviyesi 2 ng/ml’den diisiiktiir (50). En fazla 6-8 saat iginde
yiikselerek pik yapar. Seviyesindeki dramatik yiikselis (200-800 ng/ml’den 1500
ng/ml’ye kadar) endotoksik sok, sepsis, meningokok infeksiyonu, tiiberkiiloz,

leptospiroz gibi infeksiydz ve diger inflamatuar durumlarda gozlenebilir (50).

Pentraksin 3’{in akut myokard enfarktiisii, nérodejenerasyon, serebral iskemi,
acute lung injury (ALI) gibi steril inflamatuar durumlarda etkileri rapor edilmistir.
Kompleman C3’iin hasar bolgesinde depolanmasi PTX-3’{in kardiyoprotektif roliine
katkida bulundugunu diisiindiiriir. Nérodejenerasyonu 6nlemede hasarli glial hiicrelere
baglanarak geri doniisiimsiiz hasar1 onlemektedir. PTX-3’lin daha fazla eksprese
edildigi hayvanlarin liposakkaritlerine (LPS) bagli endotoksemiye daha direncli
oldugu gozlenmis. Bu direng artis1 peritoneal makrofajlarda artmig IL-10 ve nitrik

oksit (NO) iiretimiyle iliskilendirilmistir (50). Pentraksinlerin bazi zararl etkileri post
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iskemik akut bobrek hasar1 ve ventilasyon kaynakli akciger hasarinda gozlenmistir
(50).
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3. MATERYAL VE METOT

Arastirmamiz ¢ok merkezli, prospektif, bir klinik ¢alisma olarak; KTU Tip
Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligindan etik kurul onaylar1 alindiktan sonraki 12 aylik
donemde KTU Tip Fakiiltesi Acil Tip AD-acil servisi ile KTU Tip Fakiiltesi Kalp
Damar Cerrahi servislerine ve acil servisine gelen sikayeti, belirtileriyle periferik arter
hastalig1 siiphesi olan hastalar alinmistir. Bu kapsamda ilgili birimlere basvuran
periferik arter hastaligi inme siiphesi olan 43 hasta, ayni sekilde hastane disindan

ulagilan 40 saglam goniillii kontrol grubu katilimeist dahil edilmistir.

Amerikan Kardiyoloji Kolleji ve Amerikan Kalp Dernegi ACC/AHA Practice
Guidelines algoritimlerine uygun olarak yapilan degerlendirme sonunda Doppler
Ultrasonografi, Periferik Arteryel Kontrastli Bilgisayarli Tomografi, Manyetik
Rezonans Anjiyografi gibi tetkiklerle tedavi edilen hastalarin aldiklari tanilara gore
calisma gruplarindaki hastalardan alinan kan Orneklerinden bakilan PTX-3
seviyelerinin dogru tantya gotiirmedeki rollerinin belirlenip tanisal degerlerinin

karsilastirilmast hedeflenmistir.
Hasta grubu dahil edilme kriterleri;

e 18 yas ve lizeri,
e Ilgili servislere basvuran periferik arter hastalig1 siiphesi olan,

e Onami alinan tiim hastalarin ¢aligmaya dahil edilmistir.
Hasta grubu hari¢ tutma Kriterleri;

e Bu hastalar arasinda akut koroner sendrom, akut bobrek yetmezligi,
kronik bobrek yetmezligi, hemorajik inme, serebro vaskiiler hastalik,
karaciger yetmezligi, akut pulmoner 6dem, kariyopulmoner arrest, akut
mezenter iskemi, pulmoner tromboemboli hastalaligi olanlar ¢aligmaya

alinmamustir.

Calismaya dahil edilen hastalarin semptom, fizik muayene bulgulari, Doppler
Ultrasonografi, Periferik Arteryel Kontrastli Bilgisayarli Tomografi, Manyetik
Rezonans Anjiyografi kayitlar1 gibi klinik ve demografik 6zellikleri olusturulan ve

calisma formu ile kayit altina alinmustir.
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Kontrol grubu dahil edilme kriterleri;

e 18 yas ve lizeri,

e Akut bdbrek yetmezligi, Kronik bobrek yetmezligi, Sepsis, Iskemik
inme, Karaciger yetmezligi, Akut pulmoner o6dem, Perifer arter
hastaligi, Derin ven trombozu Akut koroner sendrom, Pulmoner
emboli, Mezenter iskemi, Kardiyopulmoner arrest, Multitravma,
Periferik arter hastaligi, Gebelik, Logusa, TPA ya bagli hemorajisi ve

akut travmas1 olmayan,

Bagvuru an1 PTX-3 6l¢timleri i¢in antikoagulan olarak EDTA ihtiva eden CBC
tiptine vakumun aldig1 kadar serum Ornegi alinarak ve 3000 rpm de 10 dakika

santrifiijlenerek plazmalari ayrilip -80 C° de Pentraxin 3 ¢alisilana kadar saklanmustir.
Plazma Pentraksin 3/TSG-14 Diizeylerinin Belirlenmesi

Insan plazmalarinda Pentraksin-3/TSG-14 (TNF-inducible gene 14 protein)
seviyeleri tretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) kiti (R&D Systems, Cat No: DPTX30, Lot: 334734, Minneapolis,
USA) kullanilarak belirlendi.

Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi

e -80 °C’deki muhafaza edilen plazmalar oda sicakligina getirildi.

e Streptavidin kapli pleytin tiim kuyucuklarina 200’er mL Pentraksin-3 biotinlenmis
antikordan ilave edilerek oda sicakliginda, mikropleyt calkalayicida 60 dk inkiibe
edildi.

e Siire sonunda pleyt 300’er ML yikama tamponu ile yikanarak baglanmayan
antikorlar uzaklastirilarak pleyt kullanima hazir hale getirildi.

e Pentraksin 3/TSG-14 standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi.

e Standart, kontrol ve numuneler 30 dk pretreatment D ¢ozeltisi ile muamele
edilerek aktiflesmeleri saglandi.

e Pleytin tiim kuyucuklarma 100’er ML Assay Diluent RD1-56 ¢ozeltisinden ilave
edildi. Bu ¢ozelti lizerine 6n muameleden gecirilmis standart, kontrol ve
numunelerden 20’ser ML ilave edilerek oda sicakliginda, mikropleyt galkalayicida
120 dk inkiibe edildi.
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Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicisi ile 4 kez
yikandi.

Kuyucuklarin hepsine 200’er uL Pentraksin 3-Konjugat eklenerek oda
sicakliginda, mikropleyt ¢alkalayicida 120 dk inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicisi ile 4 kez

yikandi.

Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim
Her bir kuyucuga renklendirme igin TMB substrat ¢ozeltisinden 200’er pL
eklendi ve oda sicakliginda karanlikta 30 dk inkiibasyona birakild.
30 dk sonunda, her bir kuyucuga 50’ser uL renklenmeyi durdurma g¢dzeltisi
eklendi ve numunelerin renginin sartya dondiigii gézlemlendi.
Orneklerin absorbanslar1 VERSA (Designed by molecular Divices in California,
USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii.
Standart konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri kullanilarak
standart grafigi olusturuldu (Sekil 2).
Numunelerdeki Pentraksin 3 seviyeleri bu standart grafigi kullanilarak ng/mL
cinsinden hesaplandi. Bu ELISA yonteminin intra-assay dagiliminin giivenilirligi

% 3,6 ve inter-assay dagiliminin giivenilirligi % 4,9 olarak bulundu.
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Sekil 2. Pentraksin-3 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi
Istatistiksel analizler SPSS versiyon 11 yazilimi kullanilarak yapildi.

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
Tanimlayict analizler normal dagilan degiskenler icin ortalama ve standart sapmalar
kullanilarak verildi. 2x2 gdzlerde Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri ile
karsilastirildi. PTX3 ve ABI (Ankle/Brakial Indeks) degerleri normal dagilim
gostermedigi i¢in 2’°1i gruplarda Mann Whitney U testi ile, 2’den fazla gruplarda ise
Kruskall Wallis testi ile degerlendirildi. Korelasyonlar incelenirken Spearman
korelasyon testinden faydalanildi. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Katilimcilarin yas ortalamasi kontrol grubunda 63,9 = 11,9 (min:40, max:86),
hasta grubunda ise 64,5 =+ 13,8 (min:21, max:88) olarak saptanmistir. Kontrol
grubunun %67,51 erkek iken hasta grubundaki erkeklerin oran1 %81,4’diir (Sekil 3).
Cinsiyet ve yas dagilimi gruplar arasinda anlamli bir fark yaratmamistir (p>0,05)
(Tablo 2).

Kontrol ve hasta gruplarina yapilan fizik muayene (FM) bulgularn
karsilastirildiginda kontrol grubunun higbirinde {lser, kas atrofisi, kaldikasyo,
kizariklik ve 6dem yokken hastalarin %41,9’unda {ilser, %9,3’linde kas atrofisi,
%100’tinde kladikasyo, %53,5’inde kizariklik ve %44,2’linde de 6dem saptanmigtir
(Kas atrofisi disinda p<0,001) (Tablo 2).

Kontrol ve hasta gruplarinin vitalleri degerlendirildiginde hastalarin diastolik
tansiyon ortalamasinin (77,58 + 12,55), kontrol grubuna (100,25 + 98,6) gore anlaml
bir sekilde diisiik oldugu gozlenmistir (p=0,005). Benzer sekilde hasta grubunda ates
ortalamasit (36,64 + 0,51), kontrol grubuna (36,91 + 0,50) gore anlamli bir sekilde
diisiik saptanmistir (p=0,049). Buna karsin solunum sayisi hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo 2).

Katilimeilarin PAH disindaki komorbiditeleri sorgulandiginda KAH; kontrol
grubunun %45’inde, hasta grubunun %>53,5’inde, HT; kontrol grubunun %60’1nda,
hasta grubunun %67,4’iinde, HPL; kontrol grubunun %25’inde, hasta grubunun
%23,3’linde, DM; kontrol grubunun %35,0’inde, hasta grubunun %53,5’inde mevcut
oldugu saptanmistir. KAH, HT, HPL ve DM ile gruplar arasinda bir iliski
saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 2).

Katilimcilarin EKG bulgular karsilastirildiginda kontrol grubunun tamaminda
normal EKG bulgulari saptanirken, hasta grubunun %14 tinde atrial fibrilasyon (AF),
%2,3’linde atrial flutter (AFL), %2,3’tiinde NON ST degisiklikler ve %25,6’sinda da

iskemik ST elevasyonu saptanmistir (Tablo 2).

19



Tablo 2. Kontrol ve hasta grubuna ait temel demografik ve klinik 6zellikler

Kontrol (n=40)

Hasta (n=43)

n % n % P
(ortalama)! (= SS)! (ortalama)* (= SS)!
(ortanca)?* | (min-max)? (ortanca)? (min-max)?
Yas
<44 3 7,5 4,7
45-54 5 12,5 14,0 0,956*
55-64 13 32,5 14 32,6
65+ 19 47,5 21 48,8
Cinsiyet
Kadin 13 32,5 8 18,6 0,146*
Erkek 27 67,5 35 81,4
FM Bulgulan
Ulser 0 0,0 18 41,9 <0,001*
Kas Atrofisi 0 0,0 4 9,3 0,117**
Kladikasyo 0 0,0 43 100,0 <0,001*
Kizarikhik 0 0,0 23 53,5 <0,001*
Odem 0 0,0 19 44,2 <0,001*
Vital Bulgular
Sistolik TA (125,00) 2 | (105-160)2 | (130,00)2 | (100-190)2 | 0,628
Diastolik TA (85,00) 2 (70-105) 2 (80) 2 (50-110) 2 0,0052
Nabiz (76,70) 1 (10,52) (76,44) 1 (13,32) 1 0,922!
Solunum Sayisi (14,00) 2 (11-20) 2 (17)2 (11-20) 2 <0,001?
Ates (36,80) 2 (36-38) 2 (36,70) 2 (34,4-37,6)2 | 0,049
spO2 (96,00) 2 (91-99) 2 (96) 2 (85-99) 2 0,654>
Komordit Hastaliklar
KAH 18 45,0 23 53,5 0,440*
HT 24 60,0 29 67,4 0,481*
HPL 10 25,0 10 23,3 0,853*
DM 14 35,0 23 53,5 0,122*
EKG Bulgular:
NSR 40 100,0 37 86,0 0,026**
AF 0 0,0 14,0 0,026**
AFL 0 0,0 2,3 1,000**
NON ST 0 0,0 2,3 1,000**
iskemik ST 0 0,0 11 25,6 0,001*

*Pearson Ki Kare Testi

'Bagimsiz Gruplarda T Testi 2Mann Whitney U Testi

**Fjisher Exact Test
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Cinsiyet

21; 25%

H Kadin

62; 75% M Erkek

Sekil 3. Katilimeilarin cinsiyetlere gore dagilim

Kontrol grubunda PTX-3 ortancas1 1,027 ng/mL (25-75 persentil: 0,395-
2,902) iken, PAH olanlarda ortanca 0,585 ng/mL (25-75 persentil: 0,406-5,467) olarak
saptanmugtir (p=0,913) (Sekil 4).

12,500

10,000

7 500

PTX3

5,000

2,500

000

T T
KONTROL HASTA
GRUP

Sekil 4. Kontrol ve hasta gruplarinda Pentraxin 3 degerleri
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Kontrol grubunda ABI ortancast 1,15 (25-75 persentil: 1,10-1,20), PAH
olanlara gore ortanca 0,51 (25-75 persentil: 0,36-0,66) ileri derecede anlamli bir
sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Sekil 5).

1,257

1,009 —_—

ABI

751

50

2571

T T
KONTROL HASTA,
GRUP

Sekil 5. Kontrol ve hasta gruplarinda ABI degerleri
Mevcut tani testi olarak kullanilan ABI degeri ile yeni yontemimiz PTX3

karsilagtirildiginda zayif ve anlamsiz korele oldugu saptanmistir (rho=0,016 p=0,886)
(Sekil 3). Yeni yontem olarak arastirilan PTX3 degerlerinin ayrica diger olgtimsel
parametrelerle (Yas, sistolik TA, diastolik TA, nabiz, solunum sayisi, ates ve spO2)
korelasyonu incelendiginde hicbiriyle anlamli bir korelasyona sahip olmadigi

saptanmistir (p>0,05) (Tablo 4).

Pentrkasin 3’lin sosyodemografik degiskenler, FM bulgular1 ve ek kronik
hastaliklarla iliskisi incelendiginde, higbirisinin olasi karistirict faktdr olmadigi
saptanmistir. Buna gore yas, kas atrofisi, kladikasyo, kizariklik, 6dem, KAH, HT,
HPL, DM ve sigara igme durumu ile PTX3 degerleri arasinda herhangi bir iliski yoktur
(p>0,05) (Tablo 4).
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Sekil 6. PTX3 ve ABI korelasyon grafigi

Tablo 3. PTX3'un diger parametrelerle korelasyonu

Spearman rho PTX3

r ,016
ABI

p 886

r -,167
Yas

p ,130

L. r -,064

Sistolik TA

p ,965

. . r -,080

Diastolik TA

p A74

r ,109
Nabiz

p 325

r -,037
Solunum sayisi

p 742

r 173
Ates

p ,119

r ,008
spO2

p ,945
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Tablo 4. PTX3’iin sosyodemografik degiskenler, FM bulgular1 ve kronik hastaliklarla
olan iliskisi

PTX3
Ortalama | Minumum Maximum p
<44 484 247 5,261
v 45-54 1,885 ,320 13,061 0,559'
s 55-64 955 250 11,979
65+ ,654 ,268 12,867
o Kadin 416 277 12,867 0,170*
Cinsiyet
Erkek ,938 247 13,061
. Yok ,955 247 13,061 0,331*
Ulser
Var ,532 ,286 11,979
o Yok 761 247 13,061 0,848*
Kas atrofisi
Var ,947 534 1,782
] Yok 1,027 ,268 11,373 0,913*
Kladikasyo
Var ,585 247 13,061
Yok 1,027 ,268 13,061 0,103*
Kizarikhk
Var ,495 247 12,867
. Yok 977 247 13,061 0,551*
Odem
Var ,529 ,351 12,867
Yok 977 247 13,061 0,649*
KAH
Var 534 275 12,301
HT Yok ,696 247 13,061 0,798*
Var ,921 275 12,867
Yok 921 247 13,061 0,529*
HPL
Var 472 ,268 11,979
DM Yok ,586 247 12,867 0,140*
Var 1,309 ,351 13,061
. Kullanmiyor 915 ,250 13,061 0,909*
Sigara
Kullaniyor ,692 247 12,301
! Kruskall Wallis testi

*Mann Whitney U testi
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5. TARTISMA

Calismamizda PTX-3 degeri kontrol grubunda 1,027 (25-75 persentil: 0,395-
2,902) iken, PAH olanlarla 0,585 (25-75 persentil: 0,406-5,467) anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0,913). Ayrica mevcut tani testi olarak kullanilan ABI degeri ile
PTX3 karsilastirildiginda zayif ve anlamsiz korele oldugu saptanmistir (rho=0,016
p=0,886). Literatiirde PTX3 degerini anlamli sekilde etkiledigi gosterilen
faktorlerlerle de (KAH vb) anlamh bir iliski bulunamamistir. Bu sonuglar
dogrultusunda bizim c¢alismamizda PTX-3’iin PAH i¢in tam1 testi olarak

kullanilamayacag1 ongoriilmiistiir.

Tiirkiye’de ve diinyada, periferik arter hastaligmmin degisik sikliklarda
oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Ispanya’da 40 yas ve iistii genel niifusta ise
PAH yayginligi kadinlarda 9%09,7, erkeklerde %11,4 olarak bulunmustur (52).
Fransa’da 55 yas istii kisilerde ABI ile saptanan PAH prevalanst %27,8 olarak
bildirilmistir (53). Diger bir ¢alismada 60 yas ve tizerinde risk gruplarinda PAH
yayginligi ise %12,2 olarak saptanmistir (54). Amerika Birlesik Devletlerinde 40 yas
ve iizerindeki niifusu temsil eden kisilerde yayginlik oranlart PAH (ABI <0,9) igin %5
bulunmustur (55). Ulkemizde Izmir’de bir huzurevinde 60 yas iizeri 507 kisi iizerinde
yapilan bir ¢alisjmada PAH prevalanst %5,9 bulunmusken, 40 yas {iizeri genel
popiilasyonun tarandigi bir ¢alismada da %19,76 olarak tespit edilmistir (14).

Periferik Arter Hastaliginin erken tespiti agisindan bir¢ok yeni yodntem
arastirtlmistir (56-59). Biz de bu ¢alismada yeni bir parametre olan Pentraksin 3’iin

PAH teshisinde kullanabilirligini aragtirdik.

Pentrkasin 3 primer inflamatuvar cevapta 6énemli bir rol oynar. Bu sebeple
basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak {izere, over torsiyonundan plevral sivi
eflizyonuna kadar bir¢ok hastaligin tani testleri arasinda yer almaktadir (60-62).
Immiinohistokimyasal ¢alismalarda aterosklerotik lezyonlarda plazma PTX-3 miktar
artarken aterosklerotik olmayan lezyonlarda artmadigmnin ve PTX-3’lin lokalize
damarsal inflamasyonun ve hasarin bir belirteci oldugunun gosterilmesiyle, klinik
aterosklerotik olaylar ile PTX-3 seviyeleri arasindaki iliskinin arastirilmasi 6nem

kazanmistir. Ayrica ST elevasyonlu miyokard infarktiisii olanlarda; yine subklinik
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KVH olanlarda olmayanlara gore PTX-3 diizeyinin yiiksek bulunmasi da bu grup
hastalarda plazma PTX-3 diizeylerinin arastirilmasina neden olmustur (63, 64).

Zhou ve arkadaglariin 116 hemodiyaliz hastasi iizerinde yaptig1r calismada
ABI olgiimiiyle PAH tanist alan hastalarin  tanmisinda PTX3 ile hsCRP
karsilagtiritlmistir. ROC analizinde PTX-3 (esik deger 4,06 ng/ml alindiginda; EAA
0,901, p<0,0001) hsCRP’ye gore daha yiiksek pozitif prediktif degere sahip oldugu
bulunmustur (65). Bizim ¢alismamizda ise PAH’na sahip olanlarla kontroller arasinda
PTX-3 degerinin anlamli bir farka sahip olmadigi gozlenmistir. Ayrica bizim
yaptigimiz ROC analizinde (esik deger 0,507 ng/ml alindiginda; EAA 0,507, p=0,913)
%60,5 duyarl ve %40 6zgiil bulunmustur. Orneklem biiyiikliigiimiiziin daha kiigiik
olmasi, Zhou ve arkadaglarinin hemodiyaliz hastalarinda ¢alismas1 ve kadin/erkek
oraninin birbirine daha yakin olmasi PTX-3’{in tanidaki yerini etkilemis olabilir. Buna
karsin ¢alisgmamiza katilan hastalarin sosyodemografik degiskenleri Zhou ve
arkadaslarinin  yaptigi calismadakine benzer Ozellikler tasimaktaydi; bizim
calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi 64,2 + 12,8 iken o ¢alismada yas ortalamasi
64.95 £ 9.69 bulunmustur. Buna karsin o calismada hastalarin sadece 6’sinda
kladikasyo geligirken, bizim calismamizda PAH olanlarin tamaminda kladikasyo

geligsmistir.

Zhou ve arkadaslarinin ¢alismasinda PTX-3 ile ABI degerinin negatif yonde
ileri derecede anlamli korele oldugu saptanmisti (65). Bizim ¢alismamizda PTX-3 ne
ABI ile ne de yas, sistolik tansiyon, diastolik tansiyon, nabiz, solunum sayisi, ates ve
spO?2 ile korele degildi. Tomandlova ve arkadaslarinin calismasinda da yas ile PTX-3
arasinda anlamli bir korelasyondan bahsedilse de ¢alismamizla tutarli bir sekilde
sistolik ve diastolik tansiyon ile PTX-3 arasinda korelasyon bulamamiglard1 (63). Kurt
ve arkadaslarinin KOAH ile PTX-3 iliskisini inceledigi ¢calismada da yas ve diger

faktorlerle bir korelasyon bulunmamisti (66).

Morishita ve arkadaslariin PAH’nin siddeti ile EPCs arasindaki iligkiyi
arastirdig1 bir calismada da PAH olanlarda EPCs ve PTX-3’iin korele bir sekilde
olmayanlara kiyasla arttig1 belirtilmisdir (67). Calismamizda bu ¢alismanin aksine
PTX-3 seviyesi PAH olanlarda daha diisiiktii ve aradaki fark anlamli degildi. Bunun

yani sira Morishita ve arkadaslarinin ¢alismasinda PAH olanlarda DM hastalig1 sikligi
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%33,3, HT siklig1 %71,4 ve KVH siklig1 da %38,1 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
da PAH olanlarda DM siklig1 %53,5, HT siklig1 %67,4 ve KVH siklig1 da %53,5
bulunmustur ve HT disinda DM ve KVH siklig1 bu ¢alismaya gore daha yiiksek
prevalans saptanmistir. Ayrica sistolik (137,38 £+ 26,20 mmHg) ve diastolik (73,81 +
14,74 mmHg) tansiyon ortalamasi bizim ¢aligmamizla (sistolik;128,23 £ 18,59 mmHg
diastolik;77,58 + 12,55 mmHg) benzer sonuglar icermektedir.

Kenji ve arkadaslar1 hipertansiyon, hiperlipidemi, DM veya KVH nedeniyle
takip edilen 162 hastayla bir iiniversite hastanesinde KAH degerlendirilmesi amaciyla
anjiografi uygulanan 252 hastanin kan Ornekleri alinarak plazma PTX-3 diizeyleri
ortalamasini karsilastirmislar. Iskemik kalp hastaligi én tanisiyla anjiografi islemi
uygulanan hastalarin PTX-3 ortalamalar1 anlamli diizeyde yiiksek bulunmus (68).
Rashtchizadeh ve arkadaslari tip 2 DM’lu hastalarda yaptigi ¢alismada da KAH olan
diyabetlilerde PTX-3 ortalamasit KAH olmayanlara gére anlamli bir sekilde yiiksek

bulmuslardi (69). Bizim ¢alismamizda ise boyle bir iligski saptanamamustir.

Pentaksin 3 ile ilgili yapilan ¢alismalar, serum PTX-3 seviyelerinin bazi
inflamatuar hastaliklarda seviyesinin arttigini ortaya koymaktadir. Ishihara ve
arkadaglar1 Takayasu arteriti tanist olan hastalarda yaptig1 ¢alismada, serum PTX-3
seviyelerini hastaligin aktive oldugu donemde, hastaligin aktivasyon gostermedigi
doneme ve saglikli kontrol grubuna gére anlamli seviyede yiiksek bulmuslar ve PTX-
3’Un arteriyel inflamasyonu gostermede CRP’ye goére daha spesifik oldugunu
belirtmislerdir (70). Fazzini ve arkadaslarmin 43 vaskiilitli hastada PTX-3
seviyelerinin arastirildig bir diger ¢aligmada, PTX-3 seviyeleri, aktif vaskiilitlilerde
aktivasyon olmadig1 doneme gore daha yiliksek bulunmustur. Ayrica hastaligin aktive
olmadigi donemde ve saglikli kontrol grubunda serum PTX-3 seviyeleri benzer
diizeylerde saptanmistir. Yine aymi c¢aligmada tedavisiz vaskiilit grubunda PTX-3
seviyeleri yiiksek saptanirken, immunsiipresif tedavi altinda olanlarda ise diisiik
seviyede saptanmigtir. Sonugta PTX-3’tin aktif vaskiilitte inflamasyonun

gosterilmesinde giivenilir bir akut faz reaktani olabilecegi ileri siiriilmistiir (9).

Periferik Arter Hastaliginin risk faktorlerinin arastirildigi ¢aligmalarda DM,
HL, HT, sigara ve obezitenin risk faktorleri oldugu tespit edilmistir (71, 72). PAH"1

olan hastalarin %91’den fazlasinin ateroskleroz risk faktorlerinden en az birine sahip
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oldugu literatiirde belirtilmistir (52). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde PAH

hastalarinin %94’linde en az 1 ateroskleoz risk faktorii vardi.

Daha 6nce yaymlanmis olan birgok ¢alisma, PAH’na sahip olgularda 6nemli
siklikta koroner problemlere rastlanildigini bildirmistir (73, 74). Bunun yaninda,
ampiitasyonu gerektirecek kadar ciddi alt ekstremite iskemisi olan olgularda yapilmis
bir nekropsi c¢alismasi, bu olgularin hemen hepsinin diffiiz ve ciddi koroner
aterosklerotik ve miyokardiyal iskemik lezyonlar oldugunu goéstermistir (73).
Calismamiza katilan PAH olgularindan 23 (%53,5) hastada KAH tanis1 mevcuttu. 1
(%2,3) hastada Non-ST elevasyon 6ykiisii varken, 11 (%25,6) hastada da iskemit ST
elevasyonu mevcuttu. Ayrica calismamizda kontrol grubunda ABI ortancasi 1,15 (25-
75 persentil: 1,10-1,20), PAH olanlara gére ortanca 0,51 (25-75 persentil: 0,36-0,66)
ileri derecede anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001) ve PAH tanisinda
tutarli sonuglar elde edildigini gdstermektedir. PTX-3’lin aterosklerozla yakindan
iligkili olmasina ragmen ¢aligmamizda anlamli bir sonu¢ ¢gikmamasi iistelik karistirict
faktorlerin tabakalandirilmasina ragmen sonucun degismemesi daha biiyiikk ve

randomize bir 6rnekleme ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Bizim calisgmamizda aterosklerotik zemin olmasina ragmen PAH’nin akut
olarak gelismemesi ve kronik bir siire¢ oldugu i¢in PTX-3 diizeyinin degismedigini
diisiinmekteyiz. PAH nin subtiplere gore smiflandirilip daha biiylik 6lgekli hasta

grubunda yapilacak ¢aligsmalara ihtiyac vardir.
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6. SONUCLAR

1. Katilimcilarin yas ortalamasi kontrol grubunda 63,9 = 11,9 (min:40, max:86),
hasta grubunda ise 64,5 + 13,8’dir (min:21, max:88). Kontrol grubunun %67,5’1
erkek iken hasta grubundaki erkeklerin oran1 %81,4’diir.

2. Kontrol grubunun tamaminin hipertansiyon (HT) hastasi oldugu buna karsin
PAH’lillarin yalnizca %67,4’ti HT hastas1 olduklarmi bildirmistir (p<0,001).
Kontrol grubunda hig hiperlipidemi (HPL) hastas1 yok iken, hasta grubundakilerin
%23,3’1i HPL hastasidir (p=0,001). Diyabet ve KAH ile gruplar arasinda bir iligki
saptanmamustir (p>0,05).

3. PAH grubunda diastolik tansiyon ortalamasinin (77,58 + 12,55), kontrol grubuna
(100,25 + 98,6) gore anlaml bir sekilde diisiik oldugu gozlenmistir (p=0,005).
Benzer sekilde hasta grubunda ates ortalamasi (36,64 + 0,51), kontrol grubuna
(36,91 + 0,50) gore anlaml1 bir sekilde diisiik saptanmustir (p=0,049). Buna karsin
solunum sayis1 hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0,001)

4. Hasta grubunun %14’ linde atrial fibrilasyon (AF), %2,3 linde atrial flutter (AFL),
%2,3’tinde non ST degisiklikler ve %25,6’sinda da iskemik ST elevasyonu
saptanmistir.

5. Kontrol grubunda PTX-3 ortancas1 1,027 (25-75 persentil: 0,395-2,902) iken, PAH
olanlarda ortanca 0,585 (25-75 persentil: 0,406-5,467) olarak saptanmigtir
(p=0,913).

6. Mevcut tani testi olarak kullanilan ABI degeri ile PTX3 karsilastirildiginda zayif
ve anlamsiz korele oldugu saptanmistir (rho=0,016 p=0,886).

Sonug olarak PTX-3 yontemi bizim ¢alismamizin sonuglarina gére PAH agisindan
tan1 testi olmaya uygun degildir. PAH i¢in hala ABI’ne alternatif tan1 yontemleri
arastirilmaktadir ve daha biiyiik 6rneklemde PTX-3’iin arastirilmasinda bu ¢alisma

gelecek calismalara 1s1k tutacak niteliktedir.
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