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PERIFERIK ARTER HASTALIGINDA AGRI YONETIiMI

Biilent Baris GUVEN!
ismail SELCUK?

Periferik arter hastaligi (PAH), toplumda olduk¢a yaygin goriilen bir hasta-
lik olup, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)de yaklasik 8,5 milyondan fazla in-
san1 etkilemektedir . PAH denilince genellikle kalp ve beyin damarlar1 diginda-
ki arterlerde goriilen obstriiktif nitelikteki hastalik kastedilmektedir. Hastaligin
ilerlemesiyle etkilenen arterlerde degisik derecelerde darlik ve titkanma olusarak
ekstremitelerde perfiizyon bozulur. Bu darlik ve tikanmadan genellikle sistemik
atheroskleroza neden olan faktorler sorumludur @.

Atheroskleroz, 6zellikle ileri yaglarda arteryal dolasimi etkileyen, damarin in-
timal tabakasinda olusan plaklara bagli olarak meydana gelen, ilerleyici, darlik
ve tikanmalara neden olan, arterlerin esneklik ve antitrombotik 6zelliklerinin
bozulmasina yol agan, kronik inflamatuar bir hastaliktir ©. Kesin etiyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte, atheroskleroz etiyolojisinde gesitli faktérlerin rolii
oldugu bilinmektedir. Bunlarin basinda genetik-herediter 6zellikler (homosiste-
inemi gibi), diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, tiitiin kullanimi, sedanter ya-
sam, obesite, enfeksiyon ajanlari (C.pneumonia, viriisler gibi) ve kronik inflama-
tuar hastaliklar (Romatoid artrit gibi) gibi etkenler gelmektedir ®*. Atheroskleroz
endotel fonksiyon bozukluguna yol agarak trombus, riiptiir, fissiir, iilserasyon
veya sekonder kalsifikasyon gelisimini kolaylastirir ve yerlestikleri arterde stenoz
olusturarak ilgili damarin besledigi organ ve dokularda akut veya kronik iske-
mi sonucu fonksiyon bozukluklarina neden olabilir ©. Atheroskleroz bedendeki
tiim arter sistemini etkileyebilir. Koroner ve serebral arterler de degisen oranlarda
hastaliktan etkilenir. Dolayisiyla PAH olan bireylerin bircogu koroner arter ya da
serebrovaskiiler hastalik nedeni ile %10” undan az1 ise PAH nedeni ile 6lmektedir.

PAH’a neden olan diger nedenler ise, tromboanjitis obliterans, arterit ve tii-
morler, flebit, gecirilmis cerrahi operasyonlar ve travmalardir. PAH tedavi edilebi-
lir bir durumdur. Erken teshis edildiginde ve uygun sekilde yonetildiginde, uzuv
kaybina yol acabilecek komplikasyonlar en aza indirilebilir .
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Periferik arter hastaliginin bulgular1 5P olarak 6zetlenebilir. Bunlar; pulseles-
snes (nabiz alamama), paralizi, parastezi, pain (agr1), pallor (solukluk) bulgulari-
nin Ingilizce basharfleridir. (Tablo.1). Ancak PAH olan bireylerde yasam kalite-
sinin bozulmasina neden olan en 6nemli bulgu agridir. Bilindigi gibi agr1, kisinin
yasam kalitesini bozan, fiziksel olarak kisitlayan, iiretici konumudan uzaklastiran,
psikolojik olarak zorlayan, uyku bozukluklarina neden olan fizyolojik bir sorun-
dur 79,

PAH'da bireylerin yasadiklar1 siddetli kronik agr1, giinliik yasam aktiviteleri-
ni yerine getirmesini sinirlandirmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, hastalar agrilar:
i¢in yanma, zonklama, basing, bigaklanma ve kramp gibi betimlemeler yaptiklar
ve agriy1 rahatlatmak i¢in yatagin kenarindan bacag: sarkitma, havada bisiklet ¢e-
virme, masaj, TV seyretme, radyo dinleme gibi alternatif yollar deneyerek bir an
olsun agriy1 akillarindan uzaklastirabildiklerini ve yan etkileri dolayisiyla (bulan-
t1, bag donmesi gibi) ilag almay1 istemedikleri saptanmustir ©. Agr1 yakinmalari
ile hastanelere bagvuran bireylerin agrisinin giderilmesine yonelik girisimlerin s1-
nirl ya da yetersiz olmasi hastalarin yagam kalitesinin diismesine, hastanede kalis
stiresinin uzamasina ve mortalite oraninin artmasina neden olabilmektedir .

ATHEROSKLEROZ iCiN RiSK YONETIMi

PAHda en erken ve en sik goriilen bulgu intermitten klaudikasyodur. Klaudikas-
yo diger agrilardan su yonleriyle ayrilmaktadir; agrinin olusabilmesi i¢in mutla-
ka hareket edilmis olmasi gerekir, istirahatle olusmaz ve dinlenmekle gecer. Agr1
once iskemik alandaki kas grubunda olusur daha sonra diger kas gruplarina ya-
yilabilir. Intermitten klaudikasyosu olanlarda birinci amag, damar tikanikligina
neden olan faktorlerin ortadan kaldirilmasidir. Bu amagla atheroskleroz gelisi-
minde rol alan risk faktorlerini 6ncelikli olarak diisiinmeliyiz. Baska bir deyisle
bu hastalikta,

« Sigara aligkanliginin birakilmasi

« Diyabetes Mellitus (DM) hastaliginin kontrol altinda tutulmasi
« Hiperkolesteroleminin kontrol altinda tutulmasi

« Hipertansiyonun tedavi edilmesi esastir.

Sigaray1 birakmanin klaudikasyo semptomlarinin siddetini azaltip azaltmadi-
g1 net degildir. 343 hastanin sonuglarini iceren bir ¢aliymada istirahat agrisinin
sigaray1 birakan hastalarda ortaya ¢ikmadigi, ancak sigara igmeye devam eden
hastalarin ise %16’sinda gozlendigi bildirilmigtir V.
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NON-FARMAKOLOJiK TEDAVI

Baslangi¢ tedavi rejiminin bir parcasi olarak bir egzersiz tedavisi programi 6ne-
rilmektedir. Egzersiz rehabilitasyonu ile bireylerin azalmus fiziksel fonksiyonlarin
yeniden kazanmalari saglanmakta ve agri1 semptomlar1 azalmaktadir *2.

Agrinin varliginda amag her zaman iskeminin oldugu ekstremiteyi kalp se-
viyesinin altinda ve olabildigince uzaginda tutmaktir. Boylece yer¢ekiminin de
etkisiyle iskemik bolgenin arteryal kan basinci yiikselir. Bu maksatla 6rnegin alt
ekstremitenin iskemik agrisini rahatlatmak i¢in hastanin yatagin yanindan ayag1-
n1 sarkitmasi ya da ayakta durmasi 6nerilmelidir. Ayrica iskemik kas grubuna si-
cak uygulamalarin yapilmasi o bolgedeki vazokonstriksiyonu azalttigindan dolay1
iskemik agrinin azalmasinda da fayda saglamaktadur.

Klaudikasyon tanisi alan ¢ogu hasta, baslangicta tibbi bir tedavi rejimi ile de
tedavi edilmelidir, ¢iinkii PAH sistemik bir ateroskleroz hastaliginin yansimasi
sonucu olusur. Bu nedenle tedavi planlar1 mutlaka egzersiz tedavisi ve farmako-
lojik tedaviyi icermelidir. Agr1 semptomlarinin yonetiminde egzersiz tedavisini
iceren bir medikal tedavi rejimi ile perkiitan (anjiyoplasti/stentleme) miidahale-
lerin uygulandig1 olgular karsilastirildiginda, egzersiz tedavisini iceren modali-
telerin daha etkin oldugu gézlenmistir **'%. Yakin zamanda ¢ikan bir sistema-
tik derlemede de, intermitten klaudikasyosu olan hastalarda egzersiz tedavisinin
degistirilebilir kardiyovaskiiler risk faktorleri tizerinde olumlu etkilerinin oldugu
belirlenmisgtir .

FARMAKOLOJiK TEDAVI

Yasam tarzini sinirlayan klaudikasyosu olan hastalarda, 6zellikle risk modifikas-
yonu ve egzersiz tedavisinin etkili olmadig1 ve revaskiilarizasyonun 6nerilemedi-
gi veya hasta tarafindan reddedildigi durumlarda semptomlar iyilestirmek icin
farmakolojik tedavi tercih edilir. Ancak sigaray1 birakmayan ve egzersiz terapisi
programina katilmayanlar i¢in farmakolojik tedavinin daha az faydali oldugunu
belirtmek gerekir.

1. Silostazol

Trombosit agregasyonunu baskilayan ve dogrudan arteriyel vazodilator olan bir
fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Ilacin tam etkinligi tedavinin baslamasindan dort
hafta sonra goriiliir. Silostazol (giinde iki kez 100 mg), yemeklerden yarim saat
once veya iki saat sonra alinmalidir, ¢linkii yagli yemekler emilimi belirgin sekilde
artirir. Diltiazem ve omeprazol gibi bazi ilaglarin yani sira greyfurt suyu ile ayni
anda alindiginda silostazoliin serum konsantrasyonlar artabilir. Klinik ¢alisma-
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larda silostazoliin yan etkileri arasinda bas agrisy, ishal, bas donmesi ve ventrikiiler
tasikardi bildirilmistir. Silostazolun kalp yetmezliginde kullanimi kontrendikedir
(19), Silostazolii naftidrofuril ve pentoksifilin ile kargilagtiran bir sistematik derle-
mede silostazoliin naftidrofurilden daha az etkili oldugu, ancak pentoksifilinden
daha fazla etkili oldugu bildirilmistir “7.

2. Naftidrofuril

Su anda Avrupada mevcut olan naftidrofuril (giinliik oral yoldan 600 mg), klau-
dikasyon tedavisi i¢in kullanilabilir. Naftidrofuril silostazolden daha az yan etkiye
sahiptir ve miimkiinse ilk 6nce denenmelidir. Etki yeterli degilse, silostazole gecis
yapilabilir. Naftidrofuril, bir 5-hidroksitriptamin-2 reseptor antagonistidir. Bu ila-
cin etki mekanizmalari belirsizdir, ancak glikoz alimini tegvik ettigi ve adenosin
trifosfat seviyelerini arttirdig1 diisiiniilmektedir. Sistematik derlemeler, naftidro-
furil tedavisinin baglatilmasindan sonra yiirtime mesafesinde ve agr1 semptomla-
rinin azalmasinda klinik olarak anlamli iyilesmeler belirlemistir %,

3. Pentoksifilin

Etki mekanizmasi olarak kanin viskozitesini diisiirdiigii, trombosit agregasyo-
nunu azalttigl ve fibrinojen diizeylerini diistirdiigli varsayilmaktadir. Boylece
antitrombotik etkiler gostererek mikrodolasim perfiizyonunu artirmaktadir. Kla-
udikasyonun semptomatik tedavisi icin ABD'de kullanim onay1 almis bir ajandir.
Ancak mevcut veriler, 6zellikle yukarida tartisilan silostazol ve naftidrofuril gibi
daha etkili tedavilerin 15181nda, pentoksifilinin yararinin marjinal oldugunu gos-
termektedir 7%,

4. Antiplatelet ajanlar

Halihazirda mevcut olan antiplatelet ajanlara iliskin verilerin tistiinliigii, klaudi-
kasyon semptomlarinda yalnizca orta diizeyde bir iyilesme veya hicbir iyilesme
beklenmedigini ve tek bagina aspirin ile 6nemli bir fayda goriilmeyebilecegini
gostermektedir. Bu ajanlar, 6zellikle yukarida tartisilan terapilerle (silostazol ve
naftidrofuril) karsilastirildiginda, yararhiliklarini sinirlayan birg¢ok olumsuz yan
etkileri de mevcuttur. Bu nedenle, antiplatelet tedavisinin ana endikasyonu, koro-
ner kalp hastalig1 ve inmede ikincil korunma olmaya devam etmektedir. Antip-
latelet ajan olarak Tiklopidin kullanilan bir caliymada plaseboya kiyasla agrisiz
ylriime mesafesinin 6nemli 6l¢iide iyilestigi gozlenmistir. Ancak Tiklopidin, en
az li¢ ay boyunca yakin hematolojik izleme gerektiren, 6nemli 6l¢tide artmis l6ko-
peni ve trombositopeni riski ile iligkili bir ajandir ?*2.

5. Iloprost

Bir prostasiklin analogu olan Iloprost , iyi bir vazodilator ajandir ve Avrupa ve
Asya iilkelerinde siklikla kullanilmaktadir. Oral prostaglandin lezyonlarin iyiles-
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mesi icin etkili goriinmedigi igin intravenz yoldan iloprost kullanilir. Intravenéz
iloprost'un yararli olabilecegini 6ne siiren randomize veriler olsa da, klinik ¢alis-
malarda hastalara 28 giin boyunca her giin alt1 saatlik infiizyon uygulanmis ve
tiim bu siire boyunca hastaneye yatirilmis olduklari i¢in pratikligi sinirli kalmstir.
Bu nedenle, PAHda hastalar1 tedavi etmek i¢in rutin olarak intravenoz iloprost
kullanmiyoruz. [loprostun ana faydasi, siddetli iskemisi olan hastalarin ilk sigara-
y1 birakma siirecini atlatmasina yardimci olmast olabilir 22,

6. Agri Kesici ajanlar

Iskemik agrinin non-opioid ajanlar ile rahatlamasi ¢ok diisiik olasilikladir. Bu ne-
denle bu tip agrilarda siklikla intravenéz yoldan uygulanan tramadol (0.5-1 mg/
kg), fentanyl (0.5-1 pg/kg) veya meperidin (0.25-1 mg/kg) gibi opioid ajanlar daha
etkilidir. Ancak bu tiir opioid ajanlarin uygulamalarinda solunum depresyonu
acisindan hastalarin yakin takibi gerekebilir. Ayni zamanda opioidlerin bulanti,
kusma, bas donmesi, kasinti, bradikardi ve alerjik reaksiyonlar gibi yan etkilerini
de goz ard1 etmemek gerekir.

A. Sempatektomi

Vaskiiler tikayici hastaliklarda sempatik sinir sistemi bloke edilerek agr1 kontrolii
saglanabilir. Literatiirde alt ve tist ekstremitelerde PAH i¢in sempatektomi yapil-
mugtir. Sempatektomi cerrahi veya farmakolojik olarak tercih edilebilir. Ozellikle
obez olmayan hastalarda cerrahi sempatektomi sonuglari daha yiiz giildtiriiciidiir.
Sempatektomi bazi bireylere anekdot olarak fayda saglasa da hasta se¢imine reh-
berlik edebilecek kadar yeterli veri yoktur @+,

B. Revaskiilarizasyon

Perkiitan (balon anjiyoplasti/stent), cerrahi baypas veya bunlarin bir kombinasyo-
nu (hibrid) seklinde yapilabilir. Cerrahi baypas da greft segiminde birinci 6ncelik
otojen greft olan biiyiik safen vendir. Biiyiik safen venin ¢ap (< 5mm) veya kalite
(fibrotik) olarak kullanima uygun olmadig1 durumlarda sentetik greftler (Dacron
veya Politetrafloroetilen) tercih edilir. Klaudikasyosu olan hastalar i¢in perkiitan
veya cerrahi revaskiilarizasyonun tipinin belirlenmesinde, lezyonun yeri ve yay-
ginligi ile hastanin mevcut riskine baghdir.

SONUC

PAH’a bagl klaudikasyo hastalarin yasam kalitesi ve konforunu olumsuz yénde
etkilemektedir. Erken déonemde tan1 ve damardaki darligin derecesine gore uygun
tedavi segenegi hastalarin agr1 sikayetlerini azaltmakta ve hayat kalitesini artir-
maktadir.
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