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l. SIMGE VE KISALTMALAR DiziNi

AEAH : Alt ekstremite arter hastaligi

ABI :  Akut bacak iskemisi

ABKI : Ayak bilegi-kol basinc1 indeksi
ATP . Adenozin trifosfat

BTA :  Bilgisayarli tomografik anjiyografi
Camp : Siklik adenozin monofosfatin

CASPAR: Periferik atardamar hastalig1 baypas cerrahisinde klopidogrel ve

asetilsalisik asit

CAT : Katalaz

DNA . Deoksiribo niikleik asit

DSA . Dijital subtraksiyon anjiyografisi
DUS . Doppler ultrasonografi

FDA : Amerikan gida ve ilag dairesi
GPx . Glutatyon peroksidaz

GR :  Glutatyon rediiktaz

GSH : Glutatyonun

GST . Glutatyon S-transferaz

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein
H,O . Hidrojen peroksit

K . Intermittan klodikasyon
IL-1B : Interlokin-1 beta

IL-6 :  Interlokin-6

INR . Uluslararasi normallestirilmis oran



I/R . Iskemi-reperfiizyon

KBIi : Kritik bacak iskemisi

KC :  Karaciger

KDH :  Ksantin dehidrojenaz

KO . Kantin oksidaz

KOU : Kocaeli Universitesi

KV . Kardiyovaskiiler

KVH : Kardiyovaskiiler hastalik

LB4 :  Lokotrien B4

LDL . Distik dansiteli lipoprotein
LOO  : Lipid peroksid radikali

MDA : Malondialdehit

MRA  : Manyetik rezonans anjiyografiye
NAD : Nikotinamid adenin diniikleotid

NADPH : Nikotinamid adenin dintikleotid fosfat

NO . Nitrik Oksit

NO,” : Azotdiokasit

OH . Hidroksil

OSi : Oksidatif stres indeksi

O, : Siiperokside

O3 : Ozon

PAH : Periferik arter hastalig

PAF :  Trombosit aktive edici faktor
PGE1 . Prostoglandin E1

PGI2 : Prostasiklin



PMNL

PTA

PTFE

SOD

TASC

TAK

TNF-a

TOD

TxA2

Polimorf niiveli 16kositler
Parsiyel oksijen basinci
Perkiitan transliiminal anjiyoplasti
Politetrafloroetilen
Siiperoksit dismutaz
Atlantik Asir1 Dernekler Arasi Uzlasi
Total antioksidan kapasite
Timor nekroz faktor-alfa
Total oksidan diizey

Tromboksan A2
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Sekil 1: Ayak bilegi-kol indeksi 6l¢timii

Sekil 2: Aortoiliyak lezyonlar i¢in TASC siniflamasi

Sekil 3: Femoropopliteal lezyonlar i¢in TASC siniflamasi

Sekil 4: Siiperoksit radikali olusumu
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1.AMAC VE KAPSAM

Periferik arter hastaligi(PAH), ileri yasla birlikte goriilme siklig1 artan, hayat
kalitesini etkilemesi disinda kardiyovaskiiler(KV) ve serebrovaskiiler nedenlere bagli
mortalite oranlarini arttiran bir hastaliktir. Intermittan klodikasyon(iK) bu hastalarda en
stk gordiigiimiiz semptomdur. Semptomatik hastalarda tedavide, risk faktorlerine
yonelik uygulamalar diginda lezyonlarin yerlesim yerine ve boyutuna gore endovaskiiler
ve cerrahi yaklasimlar da uygulanmaktadir.

PAH’na bagh gelisebilecek komplikasyonlardan biri de akut kritik bacak iskemisidir.
Bu klinik tablo, hastada lokal iskemi gelistirmesi disinda iskemi-reperfiizyon(I/R)
hasarina bagl sistemik komplikasyonlar da olusturabilmektedir. I/R {izerine ¢cok sayida
calisma yapilmis, pek ¢ok ilacin I/R hasari iizerine etkileri arastirilmis ve arastirilmaya
da devam edilmektedir.

PAH’da yiiriime mesafesi {izerine olumlu etkisi oldugu kanitlanmis bir ¢ok ilag

vardir. Silostazol ve naftidrofuril bu ilaglardan en ¢ok bilinenleridir. Silostazol, bu iki
ilagtan en 1iyi bilineni olup halen iilkemizde de yaygin kullanim1 mevcuttur.
Naftidrofuril ise, uzun yillardir Avrupa iilkelerinde kullanilmakta olup Amerika Birlesik
Devletleri’nde Amerikan gida ve ilag dairesi(FDA) onay1 alamadigi igin kullanilmayan,
iilkemizde de pek bilinmeyen bir ilagtir. PAH ile ilgili son ¢ikan kilavuzlarda IK iizerine
etkinligi kanitlanmis olan bir ilag olarak gegmektedir.

Biz de ¢alismamizda, 1K tedavisinde etkinligi kanitlanmis olan bu iki ilacin, akut I/R
hasarinda oksidan ve antioksidan parametreler {izerine olan etkilerini karsilastirdik.

Oksidan parametre olarak total oksidan diizey(TOD), antioksidan parametre olarak
total antioksidan kapasite(TAK) kullanildi. Total oksidan diizeyin total antioksidan
kapasiteye oranlanmasi ile oksidatif stres indeksi(OSI) elde edildi. Cikan sonuglar

istatistiki analizi yapilarak degerlendirildi.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. PERIFERIK ARTER HASTALIGI
2.1.1. Epidemiyoloji

PAH, genel olarak aortadan perifere dogru kan akimini saglayan arteryal sistemde
meydana gelen akut ve kronik siiregteki hastaliklar1 kapsar. Tanim olarak ekstrakranial
karotid, iist ekstremite, mezenter ve renal dolasimi da icine alsa da PAH tabiri
genellikle sadece alt ekstremite arteryal sistem hasatliklar1 igin kullanilmaktadir.™?

PAH morbiditesi ve mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Gerek hastada uzuv kaybina
dek giden morbiditesi, gerekse yaygin ateroskleroza bagl kardiyak ve serebral
hastaliklarin da bir habercisi olmasi nedeniyle 6nem arz etmektedir.

PAH sikliginin aragtirilmasinda en sik kullanilan yéntem ayak bilegi-kol basinci
indeksi(ABKI) 6l¢iilmesidir. Ekstravaskiiler nedenlere bagli bazi sikayetlerin
intermittan klodikasyon(iK) ile karisabilecegi goz 6niine alinarak, daha objektif bir
kriter olmas1 da gz 6niine alinarak ABKI degeri <0,9 olmas1 tan1 kriteri olarak
almmaktadir.? Asemptomatik PAH prevalansi %3-10 arasindadir. Bu oran yagsla birlikte
artmakta, 70 yas iizerinde %15-20 diizeylerine kadar artmaktadir. PARTNER
caligmasinda yas1 >70 olan veya 50-69 yas arasinda olup ek risk faktorii olan (sigara,
diyabet gibi) bireyler taranmis ve bireylerin %29 una PAH tanisi konmustur.”

PAH saptanmasi basli basina bir kotii prognoz gostergesidir ve bu hastalardaki
sagkalim oranlar1 pek ¢ok kanser tiiriine gore daha kotiidiir. Fowkes ve arkadaslari
tarafindan 1950-2008 tarihleri arasindaki konuyla ilgili yaymnlarin degerlendirilmesi
sonucunda on yillik kardiyovaskiiler mortalite, ABKI>0.9 olan erkeklerde %4,4 ,
bayanlarda %4,1 , ABKI<0,9 olan erkeklerde %18,7 , bayanlarda %12,6 olarak
bulunrnustur.6 ABKI azalmasi1 mortalite ile dogru orantili olarak izlenmistir.

Isveg’te 60-90 yas arasi bir popiilasyonda yapilan calismada PAH prevalans: %18,
IK’un ise %7 oraninda izlenmis. Kritik bacak iskemisinin(KBI) prevalansi ise ¢ok daha
diisiiktiir (Isveg ¢alismasinda 60 yas iistii kisilerde % 0,4).7 KBI’nin tahmini yillik
goriilme siklig1, diyabet hastalarinda daha yiiksek oranda olmak iizere bir milyon kiside
500-1000 yeni olgu arasinda degismektedir.

Onemli ampiitasyonlarin yillik goriilme sikliklar toplum genelinde milyonda 120-
150 arasinda, diz iistli ve diz alt1 ampiitasyonlar ise birbirine esit sayilardadir. Bu

hastalar kotii prognozludurlar. Diz alti ampiitasyonlardan 2 y1l sonra hastalarin % 30’u
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Olmiis, % 15’ine diz iistii, % 15’ine kars1 bacakta ampiitasyonlar yapilmis, yalnizca %

40’1 tam olarak hareket kabiliyeti kazanabilmislerdir.®
2.1.2. Risk faktorleri ve tedavisi

PAH, eslik eden veya gelisebilecek koroner arter ve serebrovaskiiler hastalik
prevalansinin yiiksek oldugu bildirilen, yaygin aterosklerozun gdstergesi olarak kabul
edilen bir hastaliktir.” ! Dolayisiyla risk faktorlerinin bilinmesi ve bunlara ydnelik
miidahalelerin yapilmasi énemlidir.

PAH risk faktorleri de aterosklerotik hastaligin risk faktorleri ile ayni olup, Sigara,

dislipidemi, diyabetes mellitus ve hipertansiyon belli baglicalaridir.
2.1.2.1. Sigara

Sigaranin i¢ilen miktara bagli olaral AEAH gelisiminde rolii oldugu
gosterilmistir.""** Aym zamanda PAH'na bagli amputasyon siklig1, greft tikanikligs ile
de iliskilendirilmistir.

Sigaranin birakilmasi ile kladikasyon goriilme sikliginda belirgin azalma izlenmis ve
1 y1l sonunda bu oranin sigara icmeyenlerle ayn1 oldugu goriilmiistiir.** Sigaranin
trigliserit, lipoprotein a degerleri ve diisiik apolipoprotein al, yiiksek dansiteli
lipoprotein(HDL) degerlerinin PAH i¢in birbirinden bagimsiz olarak risk faktorleri
oldugunu gostermistir. Total kolesteroliin HDL'ye oran1 hastalikla iligkili, en kuvvetli
lipid degerlendirmesi olarak goriilmiistiir.”’ Lipid diisiiriicii tedavi ile AEAH olanlarda
gelisen kardiyovaskiiler olaylarda % 20, herhangi bir sebeple gelisen 6liim oranlarinda
anlamli olmayan % 14'liik bir azalma oldugu goriilmiistiir.

Hastalarda dislipidemi tedavisinde diyet ve buna ek olarak lipd diistirti ilag
uygulanmalidir. Antilipidemik ilag olarak LDL yiiksekligi olanlarda 6ncelikle statinler,
HDL dustikligi ve/veya trigliserit yiiksekligi olanlarda fibratlar ve/veya nisin
diistiniilmelidir. Hedef LDL degeri semptomatik ve asemptomaik hastalarda 100
mg/dl'nin alti, PAH'na ek olarak bagka bir damar sistemin hastalig1 olanlarda 70
mg/dl'nin alt1 olarak belirlenmistir.

Statin kullaniminin sag kalim iizerine etkisi disinda, agrisiz yliriime mesafesinde
artma, anevrizma gelisme hizinda azalma, karotis endarterktomi ve sonrasinda re-stenoz
gelisiminde azalma, infrainguinal bypass agik kalim oranlarinda artma seklinde

faydalar1 oldugu da gdsterilmistir.'®



2.1.2.3. Hipertansiyon

Hipertansiyon ile AEAH arasinda baglant1 oldugunu gosteren pekcok epidemiyolojik
calisma mevcuttur.Kan basinci ABI in bir bileseni olmas1 nedeniyle iskeminin derecesi
ve semptomlarin olusumunu etkileyebilecegi i¢in bu baglantinin yorumlanmasi
zorlasmaktadir. Artmis kan basinci ile klodikasyon arasinda bir ilski gériilememistir.
Fakat, Limburg calismasinda hipertansiyon AEAH riskinin goreceli riskinde 2,4 kat
artis saptanmistir. Rotterdam ¢alismasinda diisiik ABI artmus sistolik ve diyatolik kan

basnet ile iliskilendirilmistir."
2.1.2.4. Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellituslu hastalarda PAH 3-4 kat daha fazla izlenmektedir. Diyabetes
mellitus ile AEAH arasinda degisken bir iligki saptanmasina ragmen, diyabetin siiresi ve

siddet derecesinin risk diizeyini etkiledigi gén’jlmﬁstﬁr.12’13

2.1.2.5. Diger

Obezite, alkol kullanimi1 ve homosistein yiiksekligi ile ilgili faktorlerin AEAH ile
baglantilar1 degiskenlik gostermektedir. C-reaktif protein ve fibrinojenin AEAHin
hem yayginlik derecesi hem de goriilme sikligi ile iliskisi oldugu goriilmiis, fakat bu
inflamatuar belirteclerin sebep mi sonu¢ mu oldugu netlestirilememistir. Bu bilinenler
disinda PAH ile iliskili genetik faktor ve biyolojik belirte¢ calismalari devam

etmektedir.
2.1.3. Genel tamisal yaklasim
2.1.3.1. Hasta OyKiisii

Burada hastanin risk faktorleri ve eslik eden diger hastaliklarin bilinmesi
gerekmektedir. Hipertansiyon, diyabetes mellitus, dislipidemi, sigara kullanimi ve
kardiyovaskiiler hastalik(KVH) 6ykiisii sorgulanmalidir. Aile 6ykiisii, gogiis agrisi,
istirahetle gecen kalga, uyluk, baldir agrilari, istirahatte agr1 varligi, ekstremitelerde
mevcut veya zor iyilesmis yara durumu, bas donmesi, vertigo, list ekstremite agrilari,
gecirilmis inmeye bagl kalic1 veya gecici norolojik defisitler, hipertansiyon, bobrek
yetmezligi, kilo kaybi, yemeklerle iligkili karin agrisi, ishal sikayetleri, sertlesme

sorunlar1 irdelenmelidir. Bunlar bize yol gdsterici bulgular olabilecegi gibi



asemptomatik veya atipik belirtiler gosteren ilerlemis hastaligi olanlarin da bize

basvurabilecegi unutulmamalidir.
2.1.3.2. Fizik Muayene

Tek basina fizik muayene diisiik duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olup sistematik
yaklagim sarttir. Fizik muayenede tiim periferik nabizlar kontrol edilmeli, 1s1 farkina
dikkat edilmeli, boyun, supraklavikular bolge, batin ve kasik diizeyinde vaskiiler yapilar
oskiiltasyon ile de degerlendirilmelidir. inspeksiyonda ekstremitelerin rengi, killarda

azalma ve deri degisiklikleri, biitiinliigi, tilserasyon durumu degerlendirilmelidir.
2.1.3.3. Ayak Bilegi-Kol indeksi (ABKI)

ABKI 6l¢iimii, periferik arter hastalig1 tanis1 koymada énemli oldugu gibi,
kardiyovaskiiler hastaligin da giiclii bir belirtecidir. Birgok calismada diisiikk ABKI (0,9)
degerleri ile kardiyovaskiiler morbidite ve dliim oranlarinda artis izlenmistir.” Yiiksek
ABKI (1,4) degerleri, atardamarlarda sertlesmenin bir belirteci olup artan 6liim oranlar

ile de iliskilendirilmistir.18
2.1.3.4. Doppler Ultrason

Vaskiiler lezyonlarin taranmasi ve tanisinda yaygin olarak kullanilir. Klinik olarak
belirti vermeyen hasatligin saptanmasini da saglayarak, KV risk degerlendirmesi ile
ilgili bilgiler kazanmamiz1 saglar. Ozellikle karotis arter degerlendirilmelerinde
calisilmig olan intima-media kalinliginin 6l¢timii, aterosklerotik yiikiin bir belirteci,

kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin Ongiiriicli bir faktorii olarak benimsenmistir.
2.1.3.5. Anjiyografi

Dijital subtraksiyon anjiyografisi(DSA), vaskiiler degerlendirme i¢in altin standart
goriintiileme yontemiyken, invazif bir islem olmasi nedeniyle yerini artik bilgisayarlt
tomografik anjiyografi(BTA) ve manyetik rezonans anjiyografiye (MRA) birakmaya
baslamistir. Artik tanidan ¢ok tedavi amagli endovaskiiler islemlerde tercih edilir hale

gelmistir.



2.1.3.6. Bilgisayarh Tomografik Anjiyografi

Teknolojik ilerlemeler ile daha hizli, daha ayrintili ve goriintii netligi daha yiiksek
¢ekim yontemleri gelistirilmistir. Non invazif olmasi nedeniyle de tercih edilirligi

artmastir.
2.1.3.7. Manyetik Rezonans Anjiyografi

Damar yatagini goriintiilemek i¢in, manyetik dalgalarin biiyiikliigiine gére doku-kan
gradyanini dlgen, intravendz kontrast madde kullanilmayan faz kontrast anjiyografisi

kullanilabilmektedir.
2.2. ALT EKSTREMITE ARTER HASTALIGI (AEAH)
2.2.1. Klinik belirtiler

Hastalik belirti ve siddet dereceleri, birbirine benzer lezyonlarda dahi hastadan
hastaya degisebilmektedir. Hastalar sikayet ve bulgularina gére Fontaine ve Rutherford
siniflamalar1 yapilmistir.(Tablo 1)

Fontaine Rutherford
Evre | Klinik Evre Kategori | Klinik
1 Asemptomatik 0 0 Asemptomatik
2a Hafif klodikasyon 1 1 Hafif klodikasyon
1 2 Orta derecede klodikasyon
2b Orta-ciddi klodikasyon
1 3 Ciddi klodikasyon
2 4 Istirahat agrist
3 Istirahat agrist
3 5 Minor doku kayb1
4 Ulserasyon veya gangren 4 6 Major doku kayb1

Tablo 1: Periferik arter hastaliginda fontaine ve rutherford siniflamalari
2.2.1.1. Semptomlar

Cogu hasta asemptomatik olmakla birlikte, bu hastalar da kardiyovaskiiler olaylar
acisindan yiiksek risk altindadirlar. Asemptomatik hastalarda tani, muayenede

nabizlarim palpe edilememesi ve ABKI 6l¢iimii ile konur.



Semptomatik hastalardaki en tipik belirti, intermittan klodikasyon(iK)
dedigimiz, yiiriimeyle baldirlarda artan ve istirahatle gecen agridir. inguinal kanalin
proksimalindeki tikanikliklarda hastalar uyluklara ve kalgalara yayilan agridan
bahsedebilirler. Agri, vendz hastalik(Genelde istirahatte goriiliip, aksamlar1 artar,
siklikla kas hareketleriyle gecer.), kalga veya diz eklemi rahatsizliklari(Yiirtimekle
ortaya ¢ikip istirahatle gecger.) ve periferik sinir rahatsizliklaria(Yiiriirken denge kayb1
ile karakterize olup istirahatle gegmez.) bagli agrilardan ayirt edilmelidir. Lomber
diskopatilere bagl agrilarda tipik aralikli topallamaya neden olabilirler. Bu nedenlerle
gelistirilmis olan Edinburgh Anketi, IK icin % 80-90 duyarlilik ve % 95 6zgiilliige sahip
bir tarama ve tan1 yontemidir.(Tablo 2)

Hastaligin daha ilerlemis formlarinda istirahette de agr1 goriilebilmektedir. Bu agri
daha ¢ok ayak bolgesine lokalizedir. Hastalar ayakta sogukluktan bahsederler. Eger
hastalarda tilser lezyonlar veya gangrendz olusumlar teskil etmeye baslamissa, bu agir
iskemiyi gosterir. Ulserler ¢ogu zaman agrilidir ve genellikle énemsiz bir travmaya
sekonder gelisirler. Ulsere bolge cogu zaman bir enfeksiyon ve enflamatuvar
reaksiyonda da igermektedir. Ulsere hastalarda agr1 yoksa, periferik sinir harabiyeti

disiiniilmelidir.

Yiridigiinizde bacaklarinizda agr1 veya rahatsizlik hissediyor musunuz? (Evet.)

Bu agr hi¢ hareket etmeden durdugunuzda veya oturdugunuzda oldu mu? (Hayir.)

Bu agr yokus ¢iktiginizda veya acele ettiginizde mi oluyor? (Evet.)

Bu agr diiz yolda sabit hizda yiiriirken mi oluyor? ( Hayir: hafif, Evet: orta-ciddi)

Hareket etmeden durunca agriya ne oluyor? (Gegiyor.)

o g K W M

Hareket etmeden durunca agr1 10 dakika veya daha kisa siirede gegiyor mu? (Evet.)

7. Agn veya rahatsizligi nerede hissediyorsunuz? (Hastaya bacak sekli gosterilir.)

Kesin klodikasyon: Tlk 6 soruda yukaridaki cevaplar verildiginde, 7. Soruya da baldir bolgesi
tariflendiginde.

Atipik klodikasyon: Tlk 6 soruda yukaridaki cevaplar verildiginde, 7.soruya kalga veya uyluk bdlgesi

tariflendiginde.

Klodikasyon yok: Yanitlarin yukaridaki belirtilenlerden farkli olmasi

Tablo 2: Edinburgh anketi
2.2.1.2. Klinik muayene

Hem tarama hem de tan1 amaciyla bilgi verici olabilmektedir. Tiim periferik

nabizlarin palpasyon ile muayenesi yapilir. Nabizlarin palpe edilememesi 6zgiil




olmaktan ¢ok duyarli bir bulgudur. Femoral arterde oskiiltasyon ile {ifiirlim duyulmast

da hastalig1 diislindiirmesine ragmen diisiik duyarliliktadir. Bazen agir olgularda bacak
elevasyonu ile bacakta solukluk goriilebilir. Mavi ayak parmagi sendromunda, bir veya
birden fazla ayak parmaginda ani gelisen siyanoz mevcuttur. Bu durum daha ¢ok

proksimal bir arterdeki aterosklerotik lezyondan kaynaklanan embolik bir hadisedir.
2.2.2. Tamsal testler
2.2.2.1. Ayak bilegi-kol indeksi (ABKI)

Hastalarda uygulanacak olan non invaziv ilk tetkiktir. Saglikli bireylerdeki ABKI
1'den yiiksektir. AEAH oldugu sdyleyebilmek i¢in < 0,9 degeri kullanilir. Tanidaki
duyarlilig1 %79, 6zgiilligi %96'dir.® ABKI degeri, hastaligin siddeti ile de iliskili olup
<0,5 degerlerde yiiksek amputasyon riski mevcuttur. Daha 6nce 8l¢iilmiis olan ABKI
degerinde 0,15 den fazla bir diisiis perfiizyonda kétiilesmeyi, revaskiilere edilmis bir
hastada 0,15 den fazla bir yiikselme de iyilesmeyi gosterir.**?°

ABKI 6l¢iimiinde, bir sfingomanometre kilifi her iki ayak bileginin hemen iizerine
yerlestirilerek, posterior tibiyal ve dorsalis pedis arterlerinin sistolik basinglar1 bir el
doppleri vasitastyla olgiiliir. Elde edilen degerler, her iki koldan ayn1 sekilde dlciilen
yiiksek brachial sistolik basing degerlerine oranlanir ve ABKI elde edilmis olur.(Sekil 1,

Tablo 3)

Ultrasound device

ABKI degerleri | Yorum
>1,4 Kalsifik damarlar
1.0-14 Normal
0.9-1.0 Sinirda degerler
Blood pressure cuff
0.8-0.9 Hafif arteriyel hastalik
\%) 0.5-0.8 Orta derece arteriyel hastalik
)/ <0.5 Agir arteriyel hastalik
Brachial artery
Sekil 1: Ayak bilegi-kol indeksi 6l¢timii Tablo 3: ABKI degerleri ve yorumlari
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Normal veya sinirda ABK1I'i olan, AEAH'dan siiphelenilen hastalarda, egzersiz
sonras1 ABKI 6lciimii ile degerlendirme yapilabilir. Bu hastalara agrisi olana veya
zorlanana dek egzersiz uygulatilir ve ve dlgiilen ABKI degerlerinde diisiis goriilmesi
bize tanida yardimei olur.?*

Diyabetik, son donem bobrek hastaligi bulunan veya yogun aterosklerotik
kalsifikasyonu olan hastalarda ABKI degerleri >1,4 dl¢iilebilir. Bu hastalarda PAH
tanis1 koyabilmek i¢in ayak parmagi sistolik basing 6l¢timleri ve doppler
ultrasonografi(DUS) kullanilabilir. Ayak parmagi-kol indeksi 0,7'den diisiik olmasi

tanisal acidan 6nemlidir.
2.2.2.2. Egzersiz Testi

Semptomlarin ortaya ¢ikisi, yiirlime mesafesi ve en uzun yiiriime mesafesi lizerine
objektif bilgiler verir. Ayn1 zamanda vaskiiler klodikasyon ile norojenik klodikasyonun
ayrilmasinda da etkili olur. Bunlar disinda verilen tedavilerin etkinliginin
degerlendirilmesi i¢in de kullanilabilir.

Izole iliyak darligi olan hastalarda istirahat halindeyken basingta azalma
goriilmeyebilir. Egzersiz ile birlikte gelen kan hizindaki artis, bu tarz leyonlarda belirgin
hemodinamik degisiklik saglar ve taniy1 koymada yardimci olur.

Egzersiz testi uygulanacak hastalarmn islem dncesi istirahat halindeyken ABKI'leri
oOl¢iiliir. Sonrasinda klodikasyon baslayincaya dek %10-12 derece egimli bir kosu
bandinda 3,2 km/s hizla hastalar yiiriitiiliirler. Egzersiz sonrasinda tekrar ABKI él¢iimii
yapilir ve istirahat halindeki ABKI ile arasinda %15-20'lik bir diisiis saptanirsa, bu tan
koydurucu olur.

2.2.2.3. Ultrasonografik Yontemler

DUS ile vaskiiler anatomi ve kan dolagimu ile ilgili bilgiler edinilebilir. DSA ile
karsilastirilmis calismalarda diz alt1 ve diz Uistii lezyonlar arasinda farklilik
saptanmaksizin, anjiyografide %50 {izeri darlik saptanan hastalarda %85-90 duyarliligi,
%95 tizerinde 6zgiilliigi oldugu géjsterilmigtir.zz'23

Ozellikle renkli mod incelemede hizl1 kan akist mevcut damarlar izlenebilmektedir.
Elde edilen sonug, incelemeyi yapan hekimin deneyimine ve egitimine bagli olmakla
birlikte %50 tizeri darlig1 olanlarda incelemeyi yapanlar arasinda anlamli farklilik

yoktur. ** ABKI ile birlikte kullamldiginda, AEAH olanlarim biiyiik béliimiinde tedaviye

yonelik karar vermek i¢in taniy1 dogrular, lezyon yeri, siddeti hakkinda yeterli bilgiler
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verir. iki boyutlu ultrasonografi ve renkli doppler ile lezyonlarin yeri tespit edilirken,
darligin derecesini belirlemek i¢in doppler dalga formlarinin analizleri, doruk sistolik
hizlar1 ve orantilar1 kullanilir.

AEAH tedavisi i¢in anjiyoplasti veya cerrahi yapilarak greft kullanilan hastalarin
takibinde de DUS oldukca faydalidir.”®

Bazi durumlarda DUS yetersiz kalabilir. Asir1 kalsifik damarlarin liimenlerini
degerlendirmede ¢ikan zorluklar en 6nemli dezavantajidir. Obez, gaz distansiyonu olan
hastalarda iliyak damarlarin degerlendirilmesi zorlasabilir. A¢ik iilserlilerde veya
nedbe dokusu asir1 olanlarda net degerlendirme yapilamayabilir. Diger goriintiileme
yontemleri gibi vaskiiler anatomiyi net olarak karsimiza ¢ikaramaz. Ozellikle cerrahi

diisiiniilen hastalarda bu sebeple daha ileri goriintiileme yontemleri tercih edilmektedir.
2.2.2.4.BTA

Cok dedektorlii bilgisayarli tomografinin kullanima girmesiyle daha yiiksek
¢Oziiniirliiklii goriintiiler elde edilebilir hale gelmistir. Tek dedektorlii teknik ile DSA
karsilastirilmasi yapildiginda, darlik derecelerinin degerlendirilmesinde yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliik izlenmistir. BTA ile %50 tizeri aortoiliyak lezyonlarin
saptanmasinda % 96 duyarlilik ve %98 6zgiilliik saptanmistir. Bu degerler
femoropopliteal lezyonlarda sirasiyla %97 ve %94, infrapopliteal lezyonlarda %95 ve
%91 olarak bulunmustur.?

BTA ile kalsifikasyonlar, klipler, stentler ve baypas greftlerinin goriintiilenebilmesi
onemli avantajlaridir. Yalniz parildama etkisi ile bazen atrefakt olusumu izlenip, o

bolgede net degerlendirme yapilamayabilmektedir.

2.2.2.5. MRA

En distal arterleri noninvazif olarak goriintiileyebilmemizi saglamaktadir.
Gadolinyum kontrast1 kullanilarak yapildiginda elde edilen degerler DSA ile uyumluluk
gostermektedir. DSA ile karsilastirildiginda %93-100 seviyelerinde duyarlilik ve
6zgiilliige sahip oldugu gorillmiistiir.2"?

BTA ile karsilastirildiginda, kalsifikasyonlar1 goriintiileyememesi dezavantaj1 iken
radyasyona maruziyet vermemesi avantajidir. Kalp pili veya metal implant1 olan

hastalarda veya kapali alan korkusu olanlarda kullanim alan1 kisitlanmigtir. Yine agir
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bobrek yetmezligi olanlarda (GFR kiigiik 30 ml/dk/1,73m2) gadolinyumlu kontrastl

maddeler kullanim disidir.
2.2.2.6. DSA

Genellikle retrograt transfemoral kateterizasyon uygulanmaktadir. Femoral girigsimin
yapilamadig1 hastalarda transbrakiyal ve transradiyal girisim ve antegrat kateterizasyon
uygulanir. Arttk BTA ve MRA gibi daha az radyasyonla ve noninvazif yontemlerle
tatmin edici goriintiiler saglanabilmesi nedeniyle onceleri altin standart olarak goriilen
DSA, giiniimiizde daha ¢ok tan1 amagli degil de tedavi amacli endovaskiiler girigimler

i¢in tercih edilir hale gelmistir.

2.2.2.7. Diger Testler

Segmental basing dl¢limleri, basing voliim kayitlari, (lazer)doppler akimmetresi,
transkutandz oksijen basing degerlendirmesi ve reaktif hiperemi sirasinda ve dncesinde
vendz okliizyon pletismografisi gibi tetkikler, lezyonlarin yerini belirlemek ya da

ekstremite perfiizyonunu degerlendirmek i¢in kullanilabilmektedirler.
2.2.3. Tedavi stratejileri

AEAH olan hastalar KVH agisindan yiiksek risk altinda olmalar1 nedeniyle, bu
hastalardaki prognozu iyilestirmek amagli genellikle koruyucu tedavi zorunludur.
Asemptomatik AEAH olanlarda profilaktik revaskiilarizasyona gerek yoktur. Bahsi

gececek olan tedaviler semptomatik hastalar i¢indir.
2.2.3.1. Konservatif tedavi

IK olan hastalarda konservatif tedavideki amag, hastanin yiiriime mesafesini arttirarak
daha konforlu yasamasini saglamaya ¢aligmaktir. Buna yonelik olarak egzersiz ve ilag

tedavisi uygulanmaktadir.
2.2.3.1.1. Egzersiz Terapisi

Semptomlari iyilestirme ve egzersiz kapasitesini arttirmada yararli olmaktadir. En
verimli yanit1 alabilmek icin diizenli bir egzersiz programi uygulanmalidir. Yapilan
metaanalizlerde en iyi yanit, gozetim altinda kisa siireli diizenli ve yogun egzersiz

programlarindan elde edilmistir. Yiirime mesafelerinde plasebo ve rutin tedaviyle
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karsilastirildiginda en iyi sonuglar egzersiz terapisi ile saglanmistir. Yiirlime

mesafesinde 150 metreye dek artis gozlenmistir.”

Egzersiz programlarinda Oneri, her seans i¢in en az 30 dakika ile baslayip ilerleyen
donemde 1 saate dek ¢ikilan, haftada 3 kez, 3 ay boyunca devam edilmesidir. Hastanin
egzersiz sirasindaki klodikasyon baslangi¢c zamanindaki ilerlemeye gore yiirtime hizi da
kademeli olarak arttirilir. Yiirime hizim 2,4-3,2 km/s’ten normal hiz olan 4,8 km/s’e
¢ikarmak hedeflenir.

Kas, eklem, sinir sistemini etkileyen hastaliklar bu programin uygulanmasinda
kisitlayict olabilmektedir. Yine ciddi kalp ve akciger hastaligi olanlarda da egzersiz

uygulanamayabilir. Fontaine 4 hastalarina da program onerilmemektedir.
2.2.3.1.2. Tlac tedavisi

Intermittan klodikasyosu olan hastalarda bazi ilaglarin yiiriime mesafesini iddia
edilmis olmakla birlikte bunlarla ilgili somut belgeler ¢cok azdir. Yararlar1 hafif-orta
derecede olup etki mekanizmalar1 birbirlerinden farkli ve genellikle net olarak belli
degildir. Bu ilaclar arasinda etkinligi en iyi belgelenmis olanlar ise silostazol ve

naftidrofurildir.
2.2.3.1.2.1. Silostazol

Intermittan klodikasyo tedavisinde etkinlik agisindan en iyi delillere sahip ilagtir. Bu
nedenle pek ¢ok kilavuzda IK tedavisinde kullanilmasi dnerilen tek ilactir.

Bir fosfodiesteraz-3 inhibitdriidiir. Silostazol ve bazi metabolitleri, siklik adenozin
monofosfatin (cCAMP) bozunmasini baskilayarak trombositler ve kan damarlar1 dahil
cesitli dokulardaki cAMP diizeyinin artmasina neden olur. Bu mekanizma c¢esitli
uyaranlar yoluyla trombosit agregasyonu ve aktivasyonunu azaltir. Vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde vazodilatasyon yapar, periferik kan akimini artirir ve proliferasyonu
azaltir. Lipoprotein lipaz aktivitesini artirir, trigliserid diizeyini disiiriir, HDL diizeyini
artirir.

Silostazol’un farkli vaskiiler yataklarda homojen olmayan bir vazodilator etkisi
vardir. Silostazol’un femoral damar yataklarinda, vertebral, karotis, superior mezenter
damar yataklarina kiyasla daha fazla etkisi vardir. Silostazol basta 3A4 olmak {izere

karaciger sitokrom P450 enzimlerince metabolize edilir.
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Genel olarak kullanimi periferik arteriyal damar problemlerinde damar genisletici
olmasi nedeni ile olsa da ayrica P2Y 12 inhibitorlerinin antitrombositik etkilerini
potansiyelize ederekte etkilerini akut koroner sendromlarda gosterebilir. Diger
geleneksel ilaglarin yetersiz kaldig1 veya kullanilamayacag tekrarlayan serebral inmede
(kardiyojenik serebral embolizm hari¢) endikedir. Ancak kullanim1 bugiin i¢in
kardiyoloji’den ziyade agirlikli olarak kalp-damar cerrahisinin alanindadir.

Silostazol ile plaseboyu karsilastiran bir metaanalizde ortalama 20 haftalik bir
gozlemle yliriime mesafesinde yaklasik 40 m. iizerinde bir iyilesme gézlenmistir.30
Baska bir ¢caligmada giinde 100 mg.'lik dozla yiirime mesafesindeki artis 70 m.'ye dek
cikmustir.®! Bir fosfodiesteraz-3 inhibitérii oldugu icin FDA tarafindan konjestif kalp
yetmezliginde kullanilmamasi 6nerilmektedir. En sik goriilen yan etkileri bas agrisi,
ishal, bas donmesi ve carpintidir. CASTLE ¢alismasinda hastalar 3 y1l boyunca
izlenmisler, bu hastalarda kardiyak nedenli morbidite ve mortalite artisina
rastlanmam1st1r.32

Stone ve arkadaglarinin yaptig1 bir metaanalizde silostazol kullanan hastalarda
serebrovaskiiler olaylarda ciddi bir azalma izlenmistir. KVolaylarda fark saptanmamas,

kanama agisindan plasebo ile esdeger izlenmistir.*
2.2.3.1.2.2. Naftidrofuril

Cok uzun yillardir Avrupa'da kulanilmaktadir. Kas metabolizmasini iyilestiren,
eritrosit ve trombosit agregasyonunu azaltan, ¢esitli periferik ve serebsro vaskiiler
rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan bir 5-hidroksitriptamin tip2 antagonistidir.
Yapilan cesitli klinik ve farmakolojik aragtirmalar Naftidrofuril'in ganglionik ve post
ganglionik alanda spazmolitik ve sempatoplejik etki gostererek kan basincinda herhangi
bir degisiklik yapmadan, kan akimin1 diizenleyen bir vazoaktivator oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica anti-bradikinin ve antiserotonin etkisi ile dekubitus agrilarini ortadan
kaldirmakta, intraselliiler metabolizmay1 aktive ederek 6zellikle beyin hiicrelerinin
beslenmesine yardimci olmaktadir.

Sindirim yolundan absorpsiyonu hizlidir. Alindiktan 1 saat sonra maksimal plazma
konsantrasyonuna ulasir. Dolasimda %80 oraninda plazma proteinlerine bagli olarak
bulunur. Enterohepatik dolasima katilir.

Naftidrofuril kan beyin bariyerini ve muhtemelen foto-plasenter bariyeri geger.

Naftidrofuril'in metabolizmas1 baslica plazma psddo-kolinesterazlarina baghdir.
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Metabolitleri, glukuronik asitle konjuge olduktan sonra safra yolu ile atilirlar. Idrarla
atilim oran1 diisiiktir.

Bes calismanin degerlendirildigi bir metaanalizde, plaseboya oranla agrisiz yiirlime
mesafesinde % 26'lik artis sagladigi bildirilmistir.34 Daha giincel bir ¢alisma olan
Cochrane analizinde, IK iizerine olan etkileri onanmustir.*® Yine bagka bir metaanalizde
yasam kalitesini de arttirdigi belirtilmistir.*® Yan etki agisindan da plaseboyla arsinda
fark izlenmemis, en sik yan etki olarak hafif gastrointestinal sikayetler goriilmiistiir.
Naftidrofurilin IK tedavisinde TASC 'de 6nerilmesine ragmen, diger kilavuzlarda yeterli

kanit olmadig i¢in dnerilmemistir.*’
2.2.3.1.2.3. Pentoksifilin

Bir fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Fibrinojen seviyelerini diisiiriip, eritrositlerin ve
16kositlerin sekil bozukluklarini iyilestirerek esnekligini arttirir. Boylelikle kanin
viskozitesini azaltarak akigkanliginin artmasini saglar. Bir metaanalizdeyiiriime
mesafesinde anlamli bir artig(59 m.) sagladigi saptanmlstlr.31 Birka¢ metaanalizde de
ilacin plaseboya gore treadmill yiiriime mesafesinde orta dereceli bir artis sagladigi
izlenmis olmasina ragmen, klinik faydalari tartismalidir.®®* Yasam kalitesi tizerine
yapilmis ¢aligmalar da sinirhidir. Kullanim gilivenligi agisindan da yeterli veri yoktur. Bu

sebeple kilavuzlarda IK tedavisinde 6nerilmemistir.
2.2.3.1.2.4. Karnitin vePropiyonil-L-Karnitin

Bu ilaglari etkisi, iskemik kas metabolizmasini etkileyerek olur. Propiyonil-I-
karnitin(karnitinin bir agil formudur.) karnitine gore yiiriime mesafesine daha etkilidir.
Yapilan bazi ¢aligmalarda plaseboya gore ylirlime mesafesinde artis ve yasam
kalitesinde iyilesme izlenmistir.* Yan etkisi de plaseboya benzer sekilde minimal
izlenmistir. Daha genis ¢apli arastirmalarla faydalarinin degerlendirilmeleri

gerekmektedir.
2.2.3.1.2.5. Buflomedil

Trombosit agregasyonunu engelleyip eritrositlerdeki sekil bozukluklarini
diizeltebilmektedir. Alfal ve alfa2 etkileri de bulunmaktadir. Plasebo kontrollii bir
¢alismada semptomlarda iyilesme oldugu gosterilmistir.** Kasilma nobetleri riskiyle

birlikte dar bir tedavi dozu araliina sahiptir.42 Ciddi yan etkileri olmas1 ve faydalar
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konusundaki mesafesi tizerine etkileri belli degildir. Bu ilaglarin kullanilmalarindaki
asil neden, hastalarin prognozlarinda genel bir iyilesme saglama c¢abasidir. Beta

blokerlerin yiirlime mesafesi lizerine olumsuz etkileri olmadigi belirtilmistir.*®
2.2.3.1.2.7. Lipid Diisiiriicii flaclar

AEAH olan hastalarda, lipit diisiiriicii ilaglarin KV prognoza etkileri diginda yiiriime
mesafesi lizerine de olumlu etkileri oldugu bildirilmistir. Bir metaanaliz raporunda, en

uzun yiirlime mesafesinde 163 m., ortalama 50-100 m. artis gézlenmistir.31

2.2.3.1.2.8. Antitrombotik Ilaclar
AEAH olanlarda, asetil salisilik asit ve klopidogrel kullaniminin KV olay riskini
azalttig1 bilinmektedir. Bu ilaglarin klinik sikayetleri diizeltme etkinligi ile ilgili yeterli

veri yoktur.
2.2.3.1.2.9. Diger Tedaviler

Alfa blokerler, papaverin, nilidrin, nifedipin ve anjiyotensin doniistiiriici enzim
inhibitorleri vazodilator etkileri nedeniyle kullanilmis, etkinlikleri saptanamamastir.
Vazodilatorlerin etkili olamamasindaki neden olarak, bu ilaclarin normal perfiizyonu
olan damarlar1 da genisleterek kanin tikaniklik olan damarlardan ¢alinmasi olabilecegi
dii§;1'in1"1lmektedir.44

Prostaglandinler kritik bacak iskemisi olanlarda, bacak kurtarmak i¢in yara
tyilesmesinde kullanilmistir. Prostoglandin E1(PGE1) kullaniminin etkileri, Avrupa
caligmalarinda olumlu izlenirken, ABD'de olumsuz olarak goriilmiistiir. Gingko biloba

ile yapilan ¢alismalarda da yiiriime mesafesinde énemli bir iyilesme izlenmemistir.*

Aralikli bas1 uygulayan pnomatik kompresyon cihazlariin popliteal ve dizalti
arterlerde kan akiginda % 13-24'liik bir artis sagladigi izlenmistir. Bu cihazi en iyi tibbi
tedavi ile karsilastiran kiigiik capli bir arastirmada, en uzun yiiriime mesafesinde %

50'lik (90 m.) bir artis izlenmistir.*®
2.2.3.2. Endovaskiiler Tedavi

Son yillarda AEAH olan hastalarda tedavi amagli uygulanan endovaskiiler
revaskiilarizasyon islemleri hizli bir gelisme gostermistir. Pek¢ok merkez tarafindan

daha az invaziv olmasi, diisiik morbidite ve mortalite oranlar1 nedeniyle ilk tercih olarak
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endovaskiiler yaklagim tercih edilip, basarisizlik durumunda kullanilmak iizere cerrahi
segenek sakli tutulmaktadir.

Uygulanacak revaskiilarizasyon yonteminin tercihi i¢in, endovaskiiler islemlerde
uzmanlasmis bir hekim ile bir damar cerrahinin isbirligi i¢inde ¢alismasi uygun bir
davranig olacaktir. Yine hastanin anatomik yapisi, eslik eden hastaliklari, islemi
uygulayacak kisinin deneyimi ve hastanin kendi tercihi de bize bir yol haritas1 ¢izmede
yardimei olur.

Lezyonlar, tedavi segilebilirligi agisindan anatomik lokalizasyonlarina gore Atlantik
Asirt Dernekler Arasi Uzlasi (TASC) 2 siniflandirmasi ile birbirlerinden
ayrilmiglardir.(Tablo 4)

Kiritik bacak iskemisi olan hastalarda revaskiilarizasyon uygulanmasi kesinlikle
gerekli iken, hafif-orta derece IK'su olan hastalarda uygulanacak olan endovaskiiler
tedavinin egzersiz ve tibbi tedaviye oranla daha uzun siireli yararini gosteren kanitlar
yetersizdir.*’ Tibbi tedaviye yamt alinamayan iK'su olan hastalarda endovaskiiler tedavi
diisiiniilebilir. Aortoiliyak lezyonlu hastalarda, tibbi tedaviye yanit beklenmeksizin
endovaskiiler tedavi tercih edilebilir.

Endovaskiiler tedavinin cerrahiye karsi en 6nemli dezavantaji, uzun donem agiklik
oranlarinin daha diisiik olmasidir. Endovaskiiler tedavi ile en 1yi agiklik oranlari ana
iliyak arter lezyonlarinda saptanirken, daha distale gidildik¢e bu oranlarda azalma
goriiliir. Lezyonlar1 uzun segment izlenen, birden fazla sayida ve yaygin goriilen, kan
akis1 1yl olmayan, diyabetik, bobrek yetmezligi olan hastalarda da bu oranlar diisiik
izlenmektedir. Anjiyoplasti ile saglanan damar agikligini arttirmak i¢in stent uygulamasi
diginda kamtlanmus bir ydntem halen yoktur. Ilag salan balon kullanim1 bu agidan umut
vaat etse de veriler yetersizdir. Asemptomatik hastalarda profilaktik olarak
endovaskiiler girisim uygulamaya gerek yoktur.

Anjiyoplasti ile yetersiz yanit alindigindan, rezidiiel darlik kaldiginda bu darligin
diizeltilmesi, kan akimini engelleyen bir diseksiyon s6z konusuysa bunun ortadan
kaldirilmasi, daha 6nceden uygulanmis bir stentte bozulma olmussa-stentin geri
sarmallanmasi- bunun diizeltilmesi i¢in ve damar a¢ikliginin daha uzun siire iyi
kalmasini saglamak icin stent uygulanabilir. Uygulanacak stentlerin biiklimlii
bolgelerde-kalga eklemi, diz eklemi- kullanilmasindan kaginilmalidir. Yine hastalarin
ilerleyen donemde bir periferik baypas operasyonu gegirebilecegi de diisiiniilerek,

baypas uygulanabilecek segmentlere stentleme isleminden kaginilmasi gerekir.
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Tablo 4-a: Aorto-iliyak Lezyonlar i¢in TASC Siniflamasi

Tip A Lezyonlar

+ AIA* in unilateral veya bilateral stenozu
+ EIA® in unilateral veya bilateral tek kisa (<3 cm) stenozu

Tip B Lezyonlar

+ Infrarenal aortanin kisa (<3 cm) stenozu

+ Unilateral AIA okluzyonu

* EIA¢ i icine alan, AFA* e uzanim géstermeyen tek veya toplam uzunlugu 3-10 cm
asmayan ¢oklu stenoz

» internal iliak veya AFA ¢ikislarini tutmayan unilateral EIA okluzyonu

Tip C Lezyonlar

* Bilateral AIA okluzyonu

+ AFA’e uzamim gostermeyen 3-10 cm uzunlugunda bilateral EIA stenozu

+ AFA’e uzanan unilateral EIA stenozu

+ Internal iliyak ve/veya AFA ¢ikimlarini tutan unilateral EIA okluzyonu

« Internal iliyak ve/veya AFA ¢ikimlarmni tutan ya da tutmayan ciddi kalsifik unilateral
EIA okluzyonu

Tip D Lezyonlar

» Infra-renal aortoiliyak okluzyon

* Aorta ve her iki iliyak arteri tutan ve tedavi gerektiren yaygin hastalik

+ Unilateral AlA, EIA ve AFA’ i tutan yaygin coklu stenozlar

* AIA ve EIA’i beraber tutan unilateral okluzyonlar

+ EiA’in bilateral okluzyonu

* Tedavi gerektiren AAA’s1 olan ancak endogreft yerlestirilmeye uygun olmayan veya
acik aortik veya iliyak cerrahi gerektiren bagka lezyonlarin oldugu iliyak stenozlu
hastalar

AIA: ana iliyak arter; EIA: eksternal iliyak arter; AFA: ana femoral arter; AAA: abdominal
aort anevrizmasi.

Tablo 4-b: Femoro-Popliteal Lezyonlar icin TASC Simiflamasi

Tip A Lezyonlar

* Tek, <10 cm uzunlugunda stenoz
* Tek, <5 cm uzunlugunda okluzyon

Tip B Lezyonlar

* Herbiri < 5cm’de ¢oklu lezyonlar (stenozlar, okluzyonlar)

» infragenikulat popliteal arteri tutmayan <15 cm’lik tek stenoz veya okluzyon

* Distal bypass icin inflowu arttiracak devamli tibial damarlarin yoklugunda tek veya
¢oklu lezyonlar

* <5 cm uzunlugunda ciddi kalsifik okluzyon

* Tek popliteal stenoz

Tip C Lezyonlar

*> 15 cm uzunlugunda ciddi kalsifik olan yada olmayan ¢oklu stenoz veya okluzyonlar
« ki endovaskuler girisim sonrasinda tedavi ihtiyaci olan rekiirren stenoz veya okluzyonlar

Tip D lezyonlar

» AFA veya SFA’in kronik total okluzyonu (>20 c¢m, popliteal arteri tutan)
* Popliteal arter ve proksimal trifukasyon damarlarinin kronik total okluzyonu

AFA: ana femoral arter; SFA: superfisial femoral arter

Tablo 4: Periferik arter hastaliginda lezyonlarin tedavi i¢in Atlantik Asirt Dernekler
Arast Uzlas1 (TASC 2) olgiitlerine gore siniflandirilmasi
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2.2.3.2.1. Aortoiliyak segment

Morbidite ve mortalitenin cerrahiye oranla diisiik izlenmesi nedeniyle tiim TASC A-
C lezyonlarda ve bazi deneyimli merkezlerde TASC D lezyonlarda da endovaskiiler
tedavi tercih edilmektedir. Iliyak damarlarin stentlemesiyle cerrahiye oranla daha

yiiksek agiklik oranlari izlenmistir.*® (Sekil 2)

Tip A Lezyonlar

7
7N

+ Unilateral veya bilateral AIA stenozu
+ Unilateral veya bilateral tek kisa (< 3cm) EIA stenozu)

Tip B lezyonlar « Kisa (<3cm) infrarenal aorta stenozu
« Unilateral AIA okluzyonu
. « EIA’i tutan ancak AFA’e uzanim gostermeyen tek veya ¢oklu

toplami 3-10 cm uzunlugunda stenoz

?"1“: « Internal iliak veya AFA ¢ikislarim tutmayan unilateral
f/!% %_’ // \ EIA okluzyonu

1\ '\;‘\
AN AN,

Tip C Lezyonlar + Bilateral AIA okluzyonu
+ CFA’ e uzanim gostermeyen 3-10 cm uzunlugunda bilateral EIA

I | stenozu
/\\\\, * CFA’ e uzanim gosteren unilateral
- f EIA stenozu
/ \ / + Internal iliak ve/veya AFA ¢ikimlarim tutan unilateral EIA
] okliizyonu

+ Internal iliak ve/veya AFA ¢ikimlari tutulumu olan veya olmayan
ciddi kalsifik unilateral EIA okliizyonu

Tip D Lezyonlar + Infra-renal aortoiliak okliizyon

» Aorta ve her iki iliak arteri tutan ve tedavi gerektiren yaygin
hastalik
» Unilateral AIA, EIA ve AFA’i tutan yaygin ¢coklu
stenozlar

Y + AIA ve EIA’i beraber tutan unilateral okluzyonlar
+ EIA’in bilateral okluzyonu
* Tedavi gerektiren AAA’s1 olan ancak endogreft yerlestirilmeye

\ ;\ uygun olmayan veya agik aortik veya iliak cerrahi gerektiren bagka
/ ™ lezyonlarin oldugu iliak stenozlu hastalar

Sekil 2: Aortoiliyak lezyonlar i¢cin TASC smiflamasi
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2.2.3.2.2. Femoropopliteal segment

Bu bolgede hastalik genellikle daha uzun segment izlenmesi nedeniyle, endovaskiiler
islem basaris1 da azalmaktadir. Onceleri stent islemi, perkiitan transliiminal
anjiyoplasti(PTA) uygulamasinin basarisiz oldugu veya ge¢c donemde niiksiin gelistigi
vakalarda tercih edilirken, gelisen stent teknolojisiyle artik ilk olarak
kullanilabilmektedir.***° PTA ile karsilastirildiginda, 1-2 yillik izlemle agiklik
oranlarinda %20-30'luk artig s6z konusudur. Daha uzun ve direngli stentlerin {iretilmeye
baslamasiyla, kompeks lezyonlarda dahi endovaskiiler tedavi tercih edilir hale

gelmistir.(Sekil 3)

Tip A Lezyonlar « Tek, <10 cm uzunlugunda stenoz

* Tek, <5 cm uzunlugunda okluzyon
(\l\[ ;E
,‘ N A F

Tip B lezyonlar * Herbiri < 5cm ¢oklu lezyonlar (stenozlar,

okluzyonlar)
« Infragenikulat popliteal arteri tutmayan <15
‘ cm’lik tek stenoz veya okluzyon
« Distal bypass i¢in inflowu artt>racak
devamli tibial damarlarin yoklugunda tek
veya ¢oklu lezyonlar
gl 71 ;

* <5 cm uzunlugunda ciddi kalsifik okluzyon
» Tek popliteal stenoz

Tip C Lezyonlar +>15 cm uzunlugunda ciddi kalsifik olan
veya olmayan ¢oklu stenoz veya okluzyonlar
« Iki endovaskiiler girisim sonrasinda tedavi
ihtiyaci olan rekiirren stenoz veya
okluzyonlar

al

Tip D Lezyonlar * AFA veya SFA’in kronik total okluzyonu
(>20 cm, popliteal arteri tutan)

* Popliteal arter ve proksimal trifukasyon
damarlarinin kronik total okluzyonu
|

Sekil 3: Femoropopliteal lezyonlar i¢in TASC siniflamasi
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Stentlemenin en 6nemli dezavantaji, darlik olusumu ve olusan bu darligin balon
anjiyoplasti ile ag1labilme oranlarinin ¢ok diisiik izlenmesidir. flagh stent kullanimimnin

da ¢iplak stentlere kars1 bir avantaj1 oldugu gésterilememistir.51
2.2.3.2.3. infrapopliteal segment

Kritik bacak iskemisi(KBI) olanlarda genellikle diz alt1 segmenti tutan bir hastalik
mevcuttur. IK olan bu bdlgede lezyonu olan hastalara bir islem diisiiniilmezken, KB
olan hastalara bacak kurtarma amagli PTA uygulamasi, diisiik maliyeti ve kabul
edilebilir sonuglariyla standart tedavi yontemi haline gelmistir.”* Eger hastalarda kalici
klinik iyilesme izlenmisse, bu hastalarda damar ac¢ikliginin uzun siireli olmasi sart
degildir. Diz alt1 damarlara stent takilmas1 daha cok PTA sonras1 optimal sonug
alinamayan hastalara uygulanmaktadir. Ilagh stent kullanilmas: yeniden darlik

olusumunu azaltmaktadir.>®

2.2.3.3. Cerrahi tedavi

Yaygin tikayict damar hastaliginda en ¢ok kullanilan cerrahi baypas cerrahisidir.
Anatomik ve ekstra anatomik yollar kullanilabilir. Bazen yamayla veya tek basina
endarterektomi de uygulanabilmektedir. Baypas cerrahisinde en uygun greftler otolog
toplardamar veya atardamar greftleri olmasina ragmen, daha ¢ok bulunabilirligi ve
uygulanabilirligi daha fazla olan yapay greftler kullanilir.

Yaygin nekrozu veya enfektif gangrendz lezyonlar: olan yatalak hatalarda cerrahi
secenek olarak ampiitasyon diisiiniilebilir. Genis doku kayb1 olanlarda deri
rekonstriiksiyonu faydalidir. Lomber sempatektomi halen tartigsmal1 bir cerrahi

secenektir.
2.2.3.3.1. Aortoiliyak Hastalhk

Yaygin aortoiliyak hastalig1 olanlarda daha ¢ik aortobiiliyak veya aortobifemoral
baypas onerilmektedir. Karin kesisinden yaklasim disinda retroperitoneal yaklasim veya
femurlar arasi caprazlama gecisle tek tarafli baypas da hastalarin durumuna gore
diisiiniilebilir.(Sekil 2) Aksillo(bi)femoral veya torasik(bi)femoral baypasa da diger
ekstraanatomik cerrahi se¢imleridir. Ekstra anatomik baypaslarin aortobifemoral
baypasa gore komplikasyon oranlar1 daha yliksek, aciklik oranlar1 da daha dusiiktiir.
Aortobifemoral baypasda 10 yillik agiklik oranlari % 80-90 seviyelerindedir.>
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2.2.3.3.2. Infrainguinal Hastalik

Otolog ven greftleri, en iyi damar a¢iklik oranlarina sahiptirler.”® Otolog ven grefti
bulunamadiginda yapay greftler kullanilabilir. Dacron ve politetrafloroetilen(ptfe)
greftler karsilastirildiginda, dacron greftlerin agiklik oranlar1 daha yiiksek izlenmistir.
Infrapopliteal seviye baypaslarda 1, 3 ve 5 yillik agikli oranlar1 ven greftlerinde %85, 80
ve 70, yapay greftlerde %70, 35 ve 25 olarak goriilmiistiir.-esc 6- Diz iistii baypasta,
ptfe(% 47, 47) ve dacron(% 54,60) greftlerle karsilagtirildiginda safen ven(%73,60) ile
4. yillarda daha iyi birincil ve ikincil damar aciklik oranlar1 izlenmistir. Birincil ve
ikincil damar agiklig1, saglam bacak, sag kalim acisindan dizalt1 ve iistii popliteal
atardamara uygulanan safen ven greftinin in situ ve tersinir olarak kullanilmasinin

birbirine iistiinliigli izlenmemistir.
2.2.3.3.3. Gozetim

Herhangi bir revaskiilarizasyon islemi sonras1 hastalar, klinik degerlendirme ve
ABKI 6l¢iimleri ile gdzetim altinda tutulmalidirlar. Boylelikle islem sonrasi erken
donemde olusabilecek tikanma gibi komplikasyonlara erken miidahale sans1 dogar ve
uzun déonem damar agiklik durumunun iyilesmesine imkan tamyabilir.56 Ven grefti
kullanilmis olan hastalarda yapilan ¢alismada, DUS ile yapilan kontrollerin, klinik
kontrole gore daha olumsuz maliyet-etkililige sahip oldugu goriilmiistiir.>’ Yapay greft
kullanilan, greft trombozu riski acisindan antikoagiilan tedavi alan hastalarda, DUS

yarali olabilmistir.®
2.2.3.3.4. Revaskiilarizasyon Sonrasi1 Antiagregan ve Antikoagiilan Tedavi

Antiaregan ilaglarin AEAH olanlarda KVH olaylarin1 azaltmasi nedeniyle
kullanilmalar1 disinda, revaskiilarizasyon sonrasi damar damar agiklik oranlarin
arttirmak i¢in de kullanilmalar1 6nerilmistir. Bir metaanalizde, yapay greft kullanilan
hastalarin ven grefti kullanilanlara oranla antiagregan tedaviden daha ¢ok yarar
gordiikleri bildirilmistir.59 Cok merkezli bagka bir caligmada oral antikoagiilan
tedavinin(uluslararas1 normallestirilmis oran-INR- hedefi 3,0-4,5 aras1) antiagregan
tedaviye(aspirin 80 mg/giin) gore ven grefti aciklik noranlarin1 daha fazla iyilestirdigi
diisiiniilmiistiir. Antiaregan tedavi de yapay greft agikligini antikoagiilan tedaviye gore
dah iyilestirmistir.ao Antikoagiilan tedavide kanam riskinde iki kat artis izlenmistir.

Baska bir ¢alismada antiagregan + antikoagiilan tedavi(325 mg/giin aspirin + hedef
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INR 1,4-2,8 aras1 olacak sekilde varfarin kullanimi), yalnizca antiagregan tedavi(325
mg/glin aspirin) ile karsilastirllmigtir. Ven grefti kullanilanlarda anlamli fark
goriilmemis, yapay greft kullanilanlarda sonuglar ikili tedavi lehine degerlendirilmistir.
Aspirine varfarin eklenmesiyle kanama riski iki katina ¢ikmustir.

Yakin zamanli randomize, ¢ift kor CASPAR(Periferik atardamar hastaliginin baypas
cerrahisinde klopidogrel ve asetilsalisik asit) ¢alismasinda dizalti baypas uygulananan
hastalarda, birincil damar agiklig, bacagin hastaliktan kurtulmasi ve sagkalim agisindan
aspirin + klopidogrel kullaniminin yalnizca aspirin kullanimina kars1 etkinligi
degerlendirilmistir.®* Calismaya katilan hastalarin %70'inde ven grefti, %30'unda yapay
greft vardi. 1 yillik izlem sonras1 gruplar arasinda birincil sonnokta agisindan fark
izlenmedi. Yalniz yapay greftler degerlendiridiginde sonuglar, ikili antiagregan

kullanimi lehine izlendi.

2.2.3.4. Revaskiilarizayon i¢in kok hiicre ve gen terapisi

Son yillarda semptomlari hafifletmek ve yeni kollateral olusumunu saglamak i¢in
anjiyogenetik faktorler veya kok hiicrelerin kullanimi da devreye girmistir. Bazi
calismalarda semptomlarda diizelme, ampiitasyonun 6nlendigi bildirilmis olsa da, diger

bazi ¢aligmalar bunu dogrulayamamlstlr.Gz’G?’

Kok hiicre tedavisinde en sik kullanilan hiicre kaynagi kemik iligidir. Tedavide
pekcok farkli hiicre tipi kullanilabilmektedir. Fakat hangilerinin daha faydali oldugu
netlestirlememistir.®* Halen bu konu iizerindeki ¢alismalar devam etmekte olup, kesin

onerilerde bulunabilmek i¢in erkendir.
2.2.4. Aralikh klodikasyonun tedavisi

Aralikli klodikasyonun tedavisi, hayati 6neme sahip prognozu ve belirtilerin
giderilmesi i¢in risk faktorlerinin kontroliinii icermektedir. Belirtilerin iyilestirilmesi
icin girisimsel olan(revaskiilirizasyon) ve olmayan(cogu egzersiz ve ilag tedavisi) gibi
tedavi ¢esitleri vardir. Bir ¢alismada, aralikli klodikasyonu olan 51 hasta incelenmis ve
tedaviden 2 yil sonra yiirlime mesafesi veya yasam kalitesi agisindan anlamli farklilik
bulunamamustir.® Farkli bir randomize ¢alismada, aralikli klodikasyon baglatilan 151
hasta incelenmig ve girisimden 12 ay sonra yasam kalitesinde anlaml1 fark olmadig1

dogrulanmistir. Fakat bu ¢alisma endovaskiiler cerrahi i¢in daha yliksek maliyetli
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oldugunu ortaya cikarmistir.®® Bu calismada, 24. aylarda kontrol grubuna gore
anjiyoplasti grubunda yiirlime mesafesinde femoropoliteal lezyonlar % 38, aortoiliyak

lezyonlarda ise % 78 oraninda daha fazla iyilesme oldugu belirtilmistir.
2.2.4.1. Tibbi tedavi

Aralikl1 klodikasyonun hastalarinda tibbi tedavinin amact KVH morbidite ve
mortalitesini diisiirmektir. AEAH’11 her hastada, risk faktorlerinin tedavisi ve kontrolii
gereklidir. Ozellikle femoral atardamarlarin asagisinda yerlesik lezyonlarda sigaranin
birakilmasi da, diizenli egzersizlerle birlikte yiirlime mesafesinde en dikkat ¢ekici
iyilesme goriilmektedir. Semptomlarda, egzersiz (tercihan gozetim altinda) ve ilag
tedavisiyle iyilesme saglanir. Diizenli olarak kosu bandinda yiiriime testleri yapilarak,
objektif degerlendirmeler saglanabilir. Hastalara evde giinliik tutarak, egzersiz
programini, yiiriime mesafesi ve semptomlardaki gelismeyi takip edebilirler.

Yasam kalitesinde 6nemli bir iyilesme saglamak i¢in hafif-orta derecede semptomlari
olan bir¢ok hastada bu ilk onlemler alinmalidir. Hastalar diizenli araliklarla takip
edilerek, egzersize devam etmelidirler. ABKI’de 6nemli degisikliklere yol agmamasina

ragmen ABKI belli araliklarla takip edilmelidir.
2.2.4.2. Girisimsel tedavi

Semptomlar iyilestirmek i¢in, sakat birakici klodikasyonlu agir hastalarda ‘gdzetim
altinda egzersiz’ dahil olmak iizere tibbi tedavi siklikla yetersiz olmaktadir. Lezyonlar
gorlntiilenerek, yeri tespit edilir ve boylece girisimsel tedavinin gerekli olup olmadigina
karar vermeye yardimc1 olur. endovaskiiler tedavideki gelismeler birgok doktoru
perkiitan girisim se¢iminde daha serbest diisiinmeye itmistir.

Semptomlarda kisitli iyilesme nedeniyle, aortoiliyak lezyonlarda egzersiz tedavisiyle
ilk olarak konservatif tedaviye basvurmadan revaskiilarizasyon akla gelmelidir. Cerrahi

yaygin lezyonlarla sinirlt olmasi endovaskiiler cerrahinin yokluguna baglidir.
2.2.5. Kritik bacak iskemisi

Kritik bacak iskemisi, istirahatte iskemik agri, iskemik cilt lezyonlar1 veya gangrenin
varlig ile tammlanmakatadur.®’ Semptomlar, iki haftadan fazla siiren ve kronik iskemik
hastalig1 mevcut olan vakalar i¢in bu tanim kullanilabilir. KBI’nin tanis1 i¢in genellikle

< 50 mmHg’lik ayak bilegi basinci tavsiye edilmektedir. Iyilesmede, dokunun saglikli
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kalmasi i¢in daha fazla perflizyona ihtiyag vardir. Bu nedenle iylesme igin gerekli ayak
bilegi ve ayak parmagindaki basing seviyeleri, iskemik istirahat agrisinda belirlenenden
daha yiiksektir. Kronik bacak iskemisinin varligi, iskemik lezyonlar1 veya gangreni olan
hastalar i¢in ayak bilegi basinci1 70 mmHg ve ayak parmak basincinin 50 mmHg’den az
olmas1 beklenir. KBI tan1 konulmasi, yaygin aterosklerozun bir belirtisi olup, myokard

infarktiisii ve inme yoniinden yiiksek risk grubu olusturur.
2.2.5.1. Tedavi

KBI’de tedavinin amac1 iskemik agrinin gidermesi, ekstremite kaybinmn énlenmesi,
iilserin iyilestirilmesi ve yasam kalitesinin artirilmasidir. Iskemik bacak belirtisi
gosteren hastalarin tamami i¢in zaman kaybetmeden revaskiilarizasyon islemi
gereklidir. Tedavide diger dnemli faktorler ise iskemik bacaktaki agri ve enfeksiyon
kontrolii i¢in uygulanan tibbi tedaviler, sistemik aterosklerozun ilerlemesinin
6nlenmesi, kardiak ve solunum fonksiyonlarinin en iyi diizeyde tutulmasidir.®’
Revaskiilarizasyondan sonra iilserin iyilesmesi i¢in gerekli tibb1 tedavilere ihtiyag
vardir. Agr1 kontroliinde dncelik parasetamol veya non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar
kullanilmalidir. Genelde non-steroid ilaglar ¢ok etkili olmadigi igin narkotik
analjeziklere gerek vardir. KBI’nde, hastalikl1 bolgenin yeterli diizeyde kan gelisi

saglanmahdlr.67

Endovaskiiler cerrahinin avantajlari, %0,5 ila %4 arasinda degisen diisiik
komplikasyon ve %90’a kadar yaklasan yliksek teknik basar1 oranlari ile klinik
sonuglar igerir.

KBI hastalarinda revaskiilarizasyon i¢in uygun olmayanlara da yapilan randomize
calismalarda da yalnizca prostainoit grubu ilaglarla bir 6l¢iide olumlu sonuglara

Varllmlstlr.68’69

Fakat bagka arastirmalardaki farkli sonuglar nedeniyle etkinligine iliskin
kesin kanit yoktur.70 KBI hastalarmnin diger tedavi secenekleri arasinda hiperbarik
oksijen ve medulla spinalis stimiilasyonu yer almaktadir. Hiperbarik oksijen tedavisinin,
diabetik hastalarda majér ampiitasyon riskini azalttigi belirtilmistir.”*

Medulla spinalis stimiilasyonu, vaskiiler rekonstriikSiyon imkani olmayan hastalarda
bacak kurtarmak icin uygulanan konservatif yontemlerden daha etkili oldugu

gérﬁlmﬁstﬁr.72
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2.2.6. Akut kritik bacak iskemisi

Akut bacak iskemisi(ABI), trombotik veya embolik nedenlerin rol oynayabildigi,
bacak atar damar perfiizyonundaki ani azalma olarak tanimlanabilir. Emboli, tromboz,
hiperkoagiilabilite durumlari, trombozu indiikleyen durumlar, arteriyel durumlar,
iatrojenik, aortik diseksiyon, vazospazm, arteritler, popliteal entrapment sendromu,
torasik outlet sendromu, flegmasia serula dolens etyolojisinde yer alir.®’

Tromboz ve emboli, akut kritik bacak iskemisinin gelisiminde en sik olan
faktorlerdir. Bu iki klinik tablonun seyri benzer olmasina ragmen tedavi ve prognozlari
farklidir. ABI'nde, klinik tanidan sonra fraksiyonlanmamis heparinle tedavi
uygulanmal<tad1r.8’73 Genelde agr kesicilerle tedavi gereklidir. Tedavi segeneginin
secimi ve aciliyet diizeyi, klinik tabloya baglidir.

Bacak canliligini muhafaza etmis ise, eslik eden hastaliklar degerlendirilmeli ve
acilen goriintiilenmelidir. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda anjiografinin yerine
ayrintili bir DUS goriintiilenmesi yapilabilmektedir. Olgularin aciliyetine gore, tedavide
gecikmemek i¢in dnceden damarlarin ultrasonunu ¢ekmeden anjiografi yapilabilmedir.

Revaskiilarizasyon segenekleri, katater kilavuzlugunda perkiitan trombolitik tedavi,
cerrahi trombektemi, bypass ya da atardamar onarimi, perkiitan yolla mekanik olarak
trombiisiin ¢ikarilmasi veya trombiisiin aspirasyonunu igerir. Daha 6nce yapilmig
randomize ¢aligmalarin sonucuna gore 30 giinde 6liim oranlar1 veya bacagin
kurtarilmasi agisindan trombolizin cerrahiye net olarak iistlinliigii yoktur.74’75
Trombolizle, genelde hastalik belirtileri ¢iktiktan sonraki ilk 14 glinde uygulandiginda
daha iyi sonuglar alinmaktadir. Cerrahi revaskiilarizasyon, klinik tabloya ve acil
miidahale edebilecek merkezin uzakligina bagl olarak bacagi ileri derecede riske

soktugunda tercih edilebilmektedir.
2.3. ISKEMI VE REPERFUZYON HASARI

Iskemi, bir dokuda kan ihtiyacinin gesitli nedenlerle kismen veya tamamen
karsilanamamasi sonucu o doku hiicrelerinin islevini yerine getirememesiyle hiicre
6liimiine kadar ilerleyebilen bir dizi kimyasal siirecin genel adidir. Meydana gelen bu
hasarin geriye dondiiriilebilmesi ve hiicre 6liimiine ilerlemesinin engellenebilmesi i¢in
tekrar kan akiminin saglanmasi gerekmektedir. Reperfiizyon da iskemiye neden olan
etkinligin ortadan kaldirilarak dokunun tekrar kanlanmasina verilen isimdir.

Reperfiizyonun saglanmasiyla, iskemik dokularda iskeminin neden oldugu hasardan
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daha fazla hasar olusabilmektedir. Bu yeniden kanlanmayla olusan hasara da iskemi
reperfiizyon hasar ad1 verilmistir.”®

Her dokunun iskemiye dayanikliligi farklidir. Sinir dokularinda kisa siire igerisinde
geri doniisiimsiiz hasarlar olusabildigi gibi iskelet kaslar1 iskemiye uzun siire
dayanabilmektedir. Iskemi ile birlikte hiicrenin devami igin gerekli olan enerji
kaynaklarinin, 6zellikle adenozin trifosfat(ATP)’in tiiketilmesi, hiicre membraninda
iyon dengesizligine yol agar. Na* ve Ca’" iyonlar1 arasinda denge bozulur. Bunun
neticesinde asidoz, osmotik sok gibi klinik bulgular, kromatin kiimelenmesi ve piknozis
gibi histolojik bulgular olusur.”""

Iskemik dokunun rejenerasyonu, toksik metabolitlerin temizlenmesi i¢in yeniden
kanlanmasi gerekmektedir. Reperfiizyon iskemiye bagl gelisen hasarin diizeltilebilmesi
icin gerekli bir siiregtir. Fakat iskemik dokunun reperfiizyonuyla paradoksal olarak
sadece iskemi ile olusan hasara gore daha ciddi hasarlar olusabilmektedir.”" " Kisa
stireli iskemiye bagli reaktif hiperemi ve arteriyal vazodilatasyon goriiliirken, 30
dakikadan 4 saate kadar uzayan iskemide, reperfiizyonla mikrosirkulatuvar diizeyde
bozukluklar ve yaygin doku 6demi gelisir.go Olusan 6deme bagli olarak reperfiizyon
saglansa dahi hiicre beslenmesi daha da bozulur.®*

IR hasari ile ilgili, birbiriyle iliskili hiicresel ve humoral faktorler ileri siiriilmiistiir.%?
Ozellikle serbest oksijen radikalleri, polimorf niiveli I6kositler(PMNL), kompleman
sistemi ve endotel hiicreleri bu hasarin nedenleri arasinda yer almaktadir. En basta gelen
nedeni hiicre i¢cine molekiiler oksijen girisiyle hizla olugan serbest oksijen radikalleridir.
Hasar tetikleyen asil olaym endotel hiicre harabiyeti oldugu diisiiniilmektedir.®*®
Reperflizyon hasarina en duyarli olan yapilar ise zar lipidleri, proteinler, niikleik asitler,
deoksiriboniikleik asit(DNA) molekiilleridir.2®

Reperfiizyon hasarmna katilan ¢ok sayida madde ve biyokimyasal reaksiyon
belirlenmistir. Bu maddelerin birbirleri ile etkilesimleri sonucu serbest oksijen
radikalleri olugsmaktadir. Buna neden olan faktorler su sekilde siralanabilir.®®

1. Ksantin oksidaz yolu
2. Notrofil aktivasyonu
3. Endotelial faktorler
a.Aragidonik asit metabolitleri
-Prostasiklin(PGI2)
-Tromboksan A2 (TxA2)
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-Lokotrin B4(LB4)
b.Nitrik Oksit
c.Endotelin
Trombosit aktive edici faktor(PAF)
Komplemanlar
Sitokinler

Prostaglandinler

© N o g B

Katekolamin oksidasyonu

2.3.1. Ksantin oksidaz yolu

Hipoksantin ve ksantin oksidasyonu serbest radikallerin olusumuna yol agar.’ 8788

Iskemi gelisen dokuda olusan serbest radikallerin en sik kaynagi ksantin oksidaz(KO)
enzimidir. Iskemi ile hiicrede metabolik yapisal degisiklikler meydana gelmektedir.
Hiicresel oksidatif fosforilasyon azalir ve adenozin 5’-trifosfat ve fosfokreatin gibi
yiiksek enerjili fosfat sentezi azalir.® Hiicre enerji depolarinin bosalmas ile hiicre
zarinda bulunan Na, K, ATPaz pompas1 inhibe olur. Hiicre icinde Na ve Ca
konsantrasyonlar artar.” Hiicre i¢i Ca artis1 sitotoksik 6zellik tasir.” Hiicrede iyon
konsantrasyonlarinin degisimi ile proinflamatuar sitokinlerin 16kosit adhezyon
molekiillerinin yapiminda artig, buna karsilik antioksidan enzimlerin yapiminda azalma
olur. Boylelikle hiicre reperfiizyonla olusacak hasara kars1 dayaniksiz hale gelir.
Iskemiyle birlikte ATP {iretimi durmasina ragmen kullanimi devam ettigi i¢in ATP’den
adenozin monofosfat ve adenozin olusur. Adenozin, hizla hiicre digina geger ve iozin ve
hipoksantine pargalanir. Dolayisiyla, iskemi sonucu yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin
yikimi, dokuda ksantin ve hipoksantin gibi piirin metabolitlerinin birikimine ve iskemi
stirecinde mikrovaskiiler endotelyumda bulunan ksantin dehidrojenaz(KDH) enziminin
ksantin oksidaza(KQO) doniisiimiine sebep olur.* Normalde hipoksantin tirik aside
metabolize olurken bu reaksiyonda elektron alict NAD™ (nikotinamid adenin
diniikleotidin okside formu) dir. Fakat iskemiyle KDH KO’a doniistiiglinden
hipoksantinin {irik asite doniisiimii KO tarafindan gerceklesir ve bu reaksiyonda
elektron alic1 olarak molekiiler oksijen kullanilir.** KDH enziminin KO’a doniismesi
barsak dokusunda 10 saniye, miyokarda 8 dakika, karaciger, dalak, bobrek ve akcigerde
30 dakikada gerceklesmektedir. Bu da farkli dokularmn I/R hasaria niye farkli oranlarda

cevap verdiginin de agiklamasi olmaktadir.
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2.3.2. Notrofiller(Polimorf niiveli 16kositler)

Notrofillerde bulunan membran bagimli NADPH(Nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat) oksidaz, iskemide hiicre i¢ine kalsiyum girisiyle aktive olur. Bu aktivasyon
sonrast NADPH NAD"’ye déniisiir, reperfiizyonda saglanan molekiiler oksijen de
siiperokside(Oy) indirgenir.**

Iskemi-reperfiizyonda gelisen mikrovaskiiler hasar icin nétrofil-endotelial hiicre
iliskisi gerekmektedir. Iskemi ve sonrainda gelisen reperfiizyonda postkapiller veniil
endoteline artmis nétrofil adhezyonu goriiliir. PAF, LB4 ve serbest oksijen radikalleri
bu olaydaki en olas1 mediatérlerdir.””®® Serbest oksijen radikallerinin reperfiizyonda ani
ve ¢ok sayida agiga ¢ikmasi direkt endotel hasarina neden oldugu gibi iskemik kalmis
dokulara nétrofil infiltrasyonuna da yol acarak oksidatif hasarin daha da artmasini
saglar.”® Notrofillerin yiizeyindeki adhezyon molekiilleri(CD11 / CD18) aktive olur ve
damar endotel hiicre yiizeyindeki karsi reseptorleri(ICAM-1) ile reaksiyona girer.
Boylelikle olusan CD18 / ICAM-1 kompleksi, nétrofillerde bulunan oksidanlarin kas
hiicrelerine gegisini saglarken noreflow fenomeni denilen endotel hasariyla
mikrovaskiiler bariyeri de bozarak iskemi sonrasi kaslarda kapiller diizeyde akim
kaybina yol agar.”’

Kisa stireli iskemik periyodlarda dahi reperfiizyonla birlikte transendotelial
migrasyonla notrofillerin akstravaskiiler dokulara gectigi gosterilmistir.*® Nétrofillerin
dokuya infiltre olmasiyla, serbest radikallerle olusan mekanizma disinda, direkt olarak
proinflamtuvar sitokinlerin agiga ¢ikmasi da kolaylasir ve doku hasar1 boylelikle daha

da artabilir.
2.3.3. Endotelyal faktorler

Damar endotel dokusu ¢ok sayida lokal etkili hormon, otakoid salgilayarak damar

diiz kas tonusunun diizenlenmesini saglar.”’
2.3.3.1. Arasidonik asit metabolitleri:

a. PGI2: Endotelial hiicrelerden salinan ilk vasoaktif ajandir. Giiglii vasodilator etkisi
vardir. Endotelial ylizeyde trombosit agregasyonunun onler.
b.Tromboxan A2 (TxA2): Arasidonik asitten siklooksijenaz yardimai ile olusur.

Trombosit agregasyonu ve vasokonstruktdrdiir. Iskemi-reperfiizyonda endotel duvarina
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nétrofil adhezyonunu indiikleyen kuvvetli bir kemotaktiktir. Reperflizyon, prostaglandin
tiretiminin en kuvvetli uyaranidir.

C. LB4: Arasidonik asitten lipoksijenaz yardimai ile olusur. Endotelial disfonksiyonda
onemli rol oynar. Notrofil ylizeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak, adhezyon
molekiillerinin aktivasyonunu, endotelial hiicrelere yapigsmayi, serbest oksijen
radikalleri ve proteazlarin iiretimini saglar. 3 saatlik bir iskemik periyodda mukozal LB4
seviyelerinde degisme izlenmezken, ayni stirede iskemiyi reperfiizyonun da izledigi

periyodda 2 ila 6 katlik bir artis izlenebilmektedir.”’

2.3.3.2. Nitrik Oksit(NO) : Hipoksi, endotoksin, asetilkolin uyarisi, hiicre zedelenmesi
gibi nedenlere yanit olarak dolagima salinabilir. Saniyeler seviyesinde yar1 dmrii olan,
diffiize olabilen bir maddedir. Septik sok ve travmada yiikselen NO seviyelerinin,
sistemik vaskiiler direngteki azalma ve artmis endotoksin seviyeleri ile iligkili oldugu
kanitlanmustir. Yiiksek seviyelerdeki NO, hiicresel hasarla birlikte parakrin ve otokrin

fonksiyonlarda bozulma, bolgesel kan akim dagiliminda bozulmaya neden olur.*

2.3.3.3. Endotelin: Arter ve venler icin en giiclii vazokonstriiktdrdiir. Iskemi-
reperfiizyon hasarinin sistemik hasar doniismesinden sorumlu oldugu diisiiniilen en

gii¢lii adaydir.*
2.3.4. Komplemanlar

Komplemanlarin biribiri ardina aktivasyonu ile, anaflatoksin C3a ve C5a tiretimi
gerceklesir. Notrofiller iizerine olusturduklar etkiler ile kemotaksis, endole notrofil

adhezyonunda artma, serbest oksijen radikalleri iiretimi ve salimmi gergeklesir.”®"

2.3.5. Sitokinler

Reperflizyon sonrasi, dolasimda proinflamatuvar sitokinlerden 6zellikle tiimor
nekroz faktor-alfa(TNF-a), interlokin-1 beta(IL-1p), interlokin-6(IL-6) gdzlemlenir. Bu
sitokinler araciligiyla hem lokal hasarda artig oldugu, hem de uzak organ hasarinin
tetiklendigi g(‘jsterilmistir.lo0 Dolasimda artan bu sitokinler bobrek, kalp, akciger ve
karaciger gibi uzak organlarda nétrofil-endotel raksiyonuna veya apopitozise neden

olarak hasara yol agmaktadirlar.****%

2.3.6. Platelet aktive edici faktor(PAF)
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Endotel hiicreleri tarafindan membran fosfolipidlerinden fosfolipaz a2’nin etkisiyle
tiretilir. Akut solunum sikintisi, akut pankreatit, inflamatuvar barsak hastaliklari,
glomeruler hasar gibi pek ¢ok inflamatuvar reaksiyonda etkinligi gozlenmistir.”®""1%
Trombositlerin sekil degisikligine, agregasyonuna ve graniil igeriginin salinmasina yol
agar. Bunun disinda kuvvetli bir nétrofil kemoatraktan ve aktivatoriidiir. TNF-a
tiretiminde 6nemli rolii vardir. Dokularin reperflizyonu ile beraber 16kosit
aktivasyonuna, adhezyonuna ve diapedezine yol agar, vaskiiler permeabilitede artis
saglar. Reperfiizyon sonrasinda gergeklesen kemotaksisin diizenleyicisi oldugu

diisiiniilmektedir.”"%*

2.4. SERBEST OKSIiJEN RADIKALLERI

Serbest radikal, eslenmemis elektron iceren atom veya molekiildiir. Genel olarak
elektronlar atom veya molekiilde eslenik halde bulunmalar1 nedeniyle molekiil stabildir.
Molekiil, bir elektron ilavesi veya kaybi ile reaktif hale gelir.*®

Serbest radikaller fizyolojik sartlarda ve dis etkenler kars1 viicut savunmasinda belirli
oranlarda olusurlar ve i¢sel mekanizmalarla zararh etkileri 6nlenir. Biyolojik
sistemlerde olusan serbest radikallerin endojen kaynaklar1 oksijen, nitrik oksit(NO),
uyarilmis notrofil, mitokondriyal elektron transport sistemi, endoplazmik retikulum,
peroksizom ve plazma membrani olarak sayilabilir. Solunan oksijenin % 95’inden
fazlas1 mitokondrilerde ATP seklinde enerji olusumunda kullanilirken, geri kaln %5°1
de son yoriingelerinde ortaklanmamis elektron iceren ve bu 6zellikleri nedeniyle de
toksik, serbest radikallere doniismektedir.(Sekil 4) Insanda yilda yaklasik 2 kg.O»

olustugu bildirilmistir.'*

Stiperoksit radikali, oksijen molekiiliine bir elektron ilavesi ile olusur ve antioksidan
bir enzim olan siiperoksit dismutaz(SOD) ile hidrojen peroksit(H20;)’e indirgenir. H;O;
eslenmemis elektron icermedigi i¢in radikal degildir ve katalaz(CAT) ve glutatyon
peroksidaz(GPx) ile H,O ve O,’ye indirgenir, alternatif olarak da fenton reakisyonu ile
Hidroksil radikali(OH") iiretilir. OH', en reaktif oksijen metaboliti olup oldukga toksik
ozellikte bir radikaldir; biiyiik molekiil yapisi ve elektronegativitesi ile DNA, protein,
karbonhidrat, lipitler gibi makromolekiillerle reaksiyona girerek oksidatif hasar
olusumuna neden olur. Herhangi bir OH radikal siipiiriiciisiiniin etkili olabilmesi i¢in,

hedef molekiillerin biiyiik boliimiine etki edecek kadar yiiksek seviyede olmasi
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gerekmektedir. Bu sebeple OH" radikalinin olusumunu 6nlenmesi, siipiiriillmesinden

daha etkindir.’
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Sekil 4: Siiperoksit radikali olusumu

Serbest radikaller Simge Ozellikleri

Alkoksil RO Organik peroksitlerin yikimi sonucu firetilen oksijen metabolitidir
Azot dioksit NOs Nitrit oksitin oksijen ile olan reaksiyonundan tiretilir

Hidrojen H Basit, bilmen radikaldir

Hidrojenperoksit H0, Reaktivitesi ve molekiiler hasar diizeyi zayiftir

Hidroksil OH’ En reaktif oksijen metabolitidir

Hidroperoksil HO, Lipidlerde ¢oziiniir ve lipid peroksidasyonu artirr

Hipoklorik asit HOCI Myeloperoksidaz reaksiyonu ile olusan protein oksidasyon iiriinidir
Nitrik oksit NO L-arginin amio asitinden in vivo olarak tiretilir

Nitroz oksit HNO;  Nitrit oksitin reaksiyonundan iiretilir

Peroksil ROO Lipidlerde lokalize olur ve perhidroksile oranla zayif etkilidir
Peroksinitrit ONOO NO ile siiperoksit hizli bir reaksiyon sonucu tiretilir

Singlet oksijen 0 Oksidatif oksyen formu giiclii, yarilanma dmrii kisadir
Siiperoksit (O Oksyen metabolizmasinin 1lk ara iiriinii

Tivol radikal RS’ Sirfiirlii ve giftlenmemis elektron iceren tiirlerdir

Trikloro metil CCls Karacigerde iiretilen CCLy iriinii metabolit

Tablo 5: Onemli serbest oksijen radikalleri ve zellikleri'?®
2.4.1. Serbest oksijen radikallerinin kaynaklar:

Ani ve yliksek miktarda oksijen girisi, katekolamin artis1, laktik asit, laktat
dehidrogenaz, kreatinin fosfokinaz gibi litik enzim aktivitelerinin artisi, egzersiz,
gebelik, yaslilik gibi fizyolojik siiregler, kimyasal gevre kirliliginin yogun oldugu
ortamlarda uzun siire yasamak, yogun stres, sigara, alkol, ¢oklu doymus yag asitlerinden

zengin, yiiksek kalorili beslenme, az miktarda sebze ve meyve tiiketimi, antioksidan
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savunma sistemi yetmezlikleri veya savunma duvarinin asilmasi gibi durumlarda
oksidan—antioksidan denge, oksidatif yonde bozulabilir. Bu durum, serbest radikallerin
olusumunun artisindan ya da antioksidan aktivitenin yetersiz kalmasindan ileri

gelebilir.}%®1%(Sekil 5)

Normal metabolism

/nf/.'~1rr7rr‘lat/'on-L\_I.LLh l High pO.

Radiation asamang. O it SMOg (O3, NO;)

""'»\% Chemicals and 5
TN Agmg;ﬂﬂ l“&\x e

Reperfusion injury

. Reactive oxygen species *

Sekil 5:Serbest oksijen radikallerinin kaynaklar
2.4.2. Serbest oksijen radikallerinin etkileri

Enflamasyon, radyasyon, yaslanma, normal seviyeden yiiksek parsiyel oksijen
basinci(pOy), 0zon(O3), azot diokasit(NO,), kimyasallar, ilaglar gibi uyaranlarla artan
serbest oksijen radikalleri lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzimlere etki
ederler.’"11° Serbest oksijen radikallerinin olusturdugu etkiler sonucunda hiicre hasari
meydana gelir.

Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle olusan hiicre hasarinin pek ¢ok kronik
hastaligin komplikasyonlarinda da etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Aterogenez,
amfizem, bronsit, Parkinson, duchenne tipi muskuler distrofi, preeklamps, serviks
kanseri, alkolik karaciger hastaligi, akut ve kronik bobrek yetmezligi diyabet, down,
yaslanma, serebrovaskiiler hadiseler, iskemi-reperfiizyon hasari gibi durumlarda bu

: . C ) 107,111
radikallerin sebep oldugu hiicre hasari s6z konusudur.

2.4.2.1. Lipidlere etkileri

Serbest radikallerin etkilerine en hassas yapilardir. Hiicre membranindaki kolesterol

ve yag asitlerinin doymamig baglarinin oksidasyonuna neden olurlar. Lipid
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peroksidasyonu denen serbest radikallerin hiicrede baslattigi en 6nemli ve zararli bu
olay neticesinde, membran lipid yapisi degisir, bu da hiicre yap1 ve fonksiyonlarini
bozan bir olaydlr.107’112

Lipid peroksidasyonu, O," ve OH' radikallerinin etkisiyle membran yapisindaki ¢oklu
doymamis yag asidi zincirindeki alfa metilen gruplarindan bir hidrojen atomunun
uazklagtirilmasi ile baglar. Hidrojen atomunun uzaklastirildig: zincir radikal niteligi elde
eder. Olusan bu radikal dayaniksizdir ve bu sebeple bir takim degisikliklere ugrar.
Molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek lipid peroksid radikali(LOO?) meydana gelir.
Bu radikal de zar yapisindaki diger coklu doymamis yag asitlerini etkileyerek yeni bir
lipid radikali olusur ve agiga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak hidroperoksitlerinin
aldehit ve diger karbonil bilesikleri ile etkilesmesi ile etan, pentan gibi ugucu gazlara

doniisiir. "8 (Sekil 6)

Poliansaniire vag asidi (LH)

OH" radikali ve demir-cksijen
tirleri ile H ayrilmas)

N
Lipid serbest radikal {( konjuge olmus dienlere déniisiim )

-
Lipid peroksil radikal (LOO")

¥
N

Lipid h]dmperoksﬂ (LOOH)

/ w.r veya bakir

_ LH

L

Molekiil igi déniigiim ve TBA reaktan Alkoksi ve peroksi radikal
artinler; MDA ve 4-HNE gibi ariinlerine ayrigim
aldehidler, ketonlar, etan ve pentan

olugumu

Sekil 6: Lipid peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu ile, biyolojik membranlarda akiskanlik kaybi, membran
potansiyelinde azalma, hidrojen ve diger iyonlara kars1 gecirgenlikte artma gelisir,
bunun neticesinde hiicre hasar1 ve hiicre iceriginin serbestlesmesi meydana gelir. Lipid
peroksidasyonu ile olusan en toksik iirlinler aldehitlerdir. Malondialdehit(MDA) ve
diger tiriinler nisbeten daha stabil olmalarindan dolay1 hiicrelerin daha uzak bdliimlerine

ya da diger hiicrelere ulasabilirler. MDA membran bilesenlerinin polimerizasyonunave
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capraz bag yapmalarina neden olur. Bu da hiicre ylizeyinim durumunu, enzim
aktivitesini, iyon transportunu etkileyebilir.*®

Ug veya daha fazla cift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonunda meydana gelen
MDA, kanda ve idrarda 6lgiilebilir. Yag asidi oksidasyonunun spesifik veya kantitatif
bir indikatorii olmamasina ragmen lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi koreledir.
Bu sebepten dolay1 kanda ve idrarda MDA 6l¢iimii lipid peroksit seviyelerinin

indikatorii olarak kullanilir, 107109110

2.4.2.2. Proteinlere etkileri

Serbest oksijen radikallerine lipidlere gore daha az hassastirlar. Proteinlerin de kendi
iclerinde icerdikleri aminoasitlerin yapilarina gére serbest oksijen radikallerinden
etkilenme dereceleri farklidir. Doymamis bag ve kiikiirt igeren tirozin, triptofan,
fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi aminoasitlere sahip proteinler serbest
oksijen radikallerinden daha ¢abuk etkilenirler. Olusan protein oksidasyonu sonrasi
metionin sulfokside, histidin oksihistidine veya aspargine, tirozin ditirozine ve sistein
distilfitlere doniisiir. Bunun sonucunda proteinlerin baglanma 6zellikleri ve enzim
aktivitelerindeki degisim hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya yol agar.’®®

Yapilarinda disiilfit bagi fazla olan Ig G ve albiimin gibi proteinlerin tersiyer yapilari
bozulur, normal islevlerini yerine getiremezler. Prolin ve lizn nonenzimatik
hidroksilasyona ugrayabilirler. Hemoglobin gibi hem proteinleri de 6nemli zarar
gorebilirler. Oksihemoglobinin O;" veya H,0; ile reaksiyona girmesiyle methemoglobin

olusumu gerg:eklesir.107

2.4.2.3. Niikleik asitler ve DNA’ya etkileri

Iyonize olmus radyasyonla olusan serbest oksijen radikalleri DNA’y1 etkileyerek
hiicrede mutasyona ve 6liime yol acabilir. OH", deoksiriboz ve bazlarla etkilesir ve
degisikliklere yol agar. H,O, membranlardan gegerek niikleusa ulagir, DNA hasarina,
hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya ve hiicre dliimiine yol agabilir. O, ile etkilenen
DNA molekiilleri hayavanlara enjekte edildiklerindeantijenik 6zellik gostermislerdir ki
bu lupus ve romatoid artrit gibi otoimmiin hasatliklarda dolasimda anti-DNA antikorlar1

saptanmasi nedeniyle 6nem arz etmektedir."
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2.4.2.4. Karbonhidratlara etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu olusan tirlinlerden okzoaldehitler
proteinler baglnabilme 6zelliklerinden dolay: antimitotik etki gosterirler. Bu durum

kanser ve yaslanmaya neden olabilir.***
2.5. ANTIOKSIDANLAR

Organizmada oksidanlar ve antioksidanlar arasinda bir denge mevcuttur. Cesitli
fizyolojik ve patolojik siireglerle bu dengenin oksidasyon yoniinde bozulmasiyla
oksidatif hasar gelisebilmektedir. Antioksidanlar oksidan hasar1 engellemek i¢in dort
yolla etki edebilmektedir:

1. Siipiiriicti etki: Serbest oksijen radikallerini tutup yok etme yontemi. Anti oksidan
enzimler, kii¢iik molekiiller bu yontemle eki ederler.'>!®

2.Inaktif sekle déniistiirme: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesime girilip onlara bir
hidrojen aktararak aktivetelerini azaltma veya inaktif sekle doniistiirme yontemi.
Vitaminler, flavanoidler bu yontemle eki ederler.**’

3.Zincir kiricr etki: Serbest oksijen radikallerini baglayip zincirlerini kirarak
fonksiyonlarimin engellenmesi. Hemoglobin, seruloplazmim ve mineraller bu yontemle
eki ederler."®

4.0Onarici etki: Serbest oksijen radikallerinin olusturdugu hasarin onarilmasiyla
olusturulan etki.

Antioksidanlar etki mekanizmalarina gore enzimatik ve nonenzimatik, etki yerlerine

gore intraselliiler, ekstraselliiler ve membran antioksidanlar1 olarak siniflandirilabilirler.

110,119,120(Tab|0 6)
2.5.1. Enzimatik antioksidanlar

Aerobik organizmalarin oksijen toksisitesinden korunmasinda esas olarak antioksidan
enzimler rol alirlar. Enzimatik antioksidanlar; siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktazve glutatyon S-transferazdir.***

SOD, siiperoksidi hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene ¢eviren reaksiyonda
katlizér gorevi yapan bir metalloenzimdir.** Bu reaksiyon oksidatif strese karsi
olusturulan ilk savunma mekanizmasidir. Siiperoksit zincirleme radikal reksiyonlarinin
giiclii bir baslaticis1 oldugu icin, bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki Oy

seviyeleri kontrol altinda tutulmusg olur.'?
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Katalaz, karaciger ve eritrositlerde en aktif halindedir. SOD araciligiyla olusan
hidrojen peroksit bir radikal olmamasina ragmen en aktif oksijen radikali olan OH“in

onciisiidiir.?* Katalaz burada devreye girerek, hidrojen peroksidi su ve oksijene

parcalar.
Anticksidan Reaksivonn veva 6zeﬂigi
Intraseliiler
Glutatyon (GSH) GSH redoks substran

Glutatyon percksidaz (GSH-Px)

Glutatyon rediktaz (GS5G-E)

Glutatyon S-ransferaz (GST)

Eatalaz (CAT)

Stokrom oksidaz

Siperoksit dismutaz (SO0
Ekstraseliiler

Albumin

Azkerbat (Wit C)

Bilirubin

Fermtin

Ghkoz

Haptoglobinler

Hemopeksin

Laktofernn

Mukus

Seriloplazmin

Sistein

Transfemin

Urat
Membran

Koenzim Q10

a-Tokoferol (Vit E)

f-Earoten (Vit A)

Ubiquinel

H,0; ' mn digik konsantrasyonumun gidenlmesinde katalizér

Okside glutatyonun redikte glutatyona donisiminde katalizor
Glutatyonun konjugasyonum saglavan katahzar

H0:'nin yiksek konsantrasyonunun giderlmesinde katalizar

O, 'nin mdirpenme basamaklannda toksik madde oleyumu énleyicizs

Siperoksidin gidenibmesi reaksivonunda katalizér

HOCI radikal topalyicis:, hem proteim ve bakir 1yenlan baglayieis:
Hidrok=il radikal giderici ve tokoferolii indirgeyict antioksidan
Percksil radikal teplayicis:

Doku demir baglayicein

Hidrok=1l radikallenni gidericr anhokzidan molekali
Hemoglobim baglayarak kem in sahmoum dnler

Serbest hem proteinlenm baglayarzk oksidasyorunn imhibe ader
Dhigitk pH da demir 1yonlan baglayiems:

Hidroks=il radikal toplayicisn:

Siiperoksit radikalini notralize eder ve bakir iyonlan baglayicis:
Orgamk bilezik indirzevicisi

Serbest denur ryonlanm fenron fepkimesi ile inhibe eder

Metal baglayicis: ve degisik radikal toplayicia

Eneyi metabolizmaszimda antickzidan
Lipidlerde ¢dzimerek peroksidasyon zneir kmcin
Smglet oksyen oluyumunu mhibe eder ve gegith radikal toplayicisy

Lipoprotemmlerin otocksidasyon énleyicist

Tablo 6: Onemli baz1 antioksidanlar ve 6zellikleri

Glutatyon peroksidaz(GSH-Px), hidrojen peroksit ve biiyiik molekiillii lipid
hidroperoksitlerinin indirgenmesinde goev alir.'? Asirt hidrojen peroksit varliginda
glutatyonun(GSH) okside glutatyona oksidasyon reaksiyonunda ktalizorliik yaparken
hidrojen peroksidi de suya déniistiiriir."?>*?? Organizmanim GSH deposu simirli oldugu
i¢cin okside GSH’1n tekrar rediikte GSH’a ¢evrilmesi gerekmektedir. Glutatyon
rediiktaz(GR), NADPH varliginda bu islemi gerceklestirir. Lipid hidroperoksitlere kars1
glutatyon S-transferazlar(GST) Se-bagimsiz glutatyon peroksidaz aktivitesi

géisterirler.107

36



2.5.2. Non-enzimatik antioksidanlar

Burada farkli mekanizmalarla etki yapan alfa-lipoik asit, bakir, ¢inko, selenyum gibi
elementler, folik asit, lirik asit, albiimin gibi kofaktdrler, E, A,C, B1, B2, B6, B12 gibi
vitaminler, melatonin, albiimin, sistein, bilirubin, seruloplazmin, ferritin, transferin,
laktoferrin, haptoglobiilin, hemopeksin, mannitol, oksipurinol, probukol, defroksamin,
flavonoitler, fitoaleksinler ve hala arastirilmakta olan ¢ok sayida madde mevcuttur. Bu
maddelerin etki mekanizmalar1 da kisaca asagidaki gibidir:
1.Serbest radikal toplayicilar: Vitamin E, C, beta-karoten, iirik asit, bilirubin, albiimin
bu gruptandirlar ve sekonder antioksidanlar olarak bilinirler. Serbest radikalleri
yakalayarak olusacak zincir rekasiyonlarinin 6niine ge¢cmis olurlar.”®®
2.Notrofil inhibitdrleri: PAF antagonistleri ve 5-lipooksijenaz inhibitorleri kemotaksisi
inhibe ederken Transforming Groxth Faktor Beta ise notrofillerin endotele yapismasini
v adenozin reseptor mekanizmasiyla notrofillerden serbest oksijen radikali iiretinin
iiretilmesini inhibe ederler.**"**®
3.Serbest oksijen radikali liretim inhibitorleri: Aloopurinol ve desferroksamin bu
gruptandir.®®

4.Ekzojen antioksidanlar: a-tokoferol, propranolol, Ca kanal blokerleri, kaptoril bu

gmptandm86
2.6. OKSIDATIF STRES PARAMETRELERI

Oksidatif stres, oksidan-antioksidan dengenin oksidan yone dogru kaymasi ile
hiicresel hasara yol agmasidir. Bu durum, serbest radikal iiretiminin artig1 ve antioksidan
savunmanin azalmasiyla olabilir. Bu yiizden, oksidatif stres belirteci olarak antioksidan
tiiketiminin arastirilmasi antioksidan miktarindaki azalma ve metabolitlerindeki
artmanin degerlendirilmesiyle yapllabilir.123

Oksidatif stresin biyobelirteci olarak, serbest radikallerin 6lgiimii, oksidatif hasar
biyobelirteglerinin 6l¢iimii(lipit peroksidasyon iirlinlerinin 6l¢iimii, protein hasarmin
belirlenmesi, DNA hasarmin belirlenmesi), antioksidan savunma sisteminin
Olclimii(antioksidan enzimlerin degerlendirilmesi, total antioksidan aktivitenin
belirlenmesi, diisiik molekiil agirlikli antioksidanlarin 6l¢iimii) ve enzim kofaktdrlerinin
Olctimii kullanilan belli basl y(jntemlerdir.124

Genelde lipit peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA, oksidatif DNA hasar
gostergesi olan 8-hidrokdi-2'-deoksiguanozin, protein oksidasyonu, SOD, GPx, CAT,
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GST, GR gibi antioksdan enzimler, a-tokoferol, askorbik asit, glutatyon, ubikinon,
sistein gini antioksidanlarin élgiimii kullanilir.**
Antioksidan ve oksidan molekiillerin tayini tek tek yapilabilmektedir. Fakat bu zaman

1125127 tarafindan tiim oksidanlar ve antioksidanlarin

alic1 ve pahalidir. Son yillarda Ere
durumunu yansitabilen total antioksidan kapasite(TAK) ve total oksidan diizey(TOD)
Olctiimii gelistirilmistir.

TAK diizeyi tam otomatik bir yontem ile dl¢iiliir. Fe?* dianisidine kompleksi hidrojen
peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak OH radikalini olusturur. Bu giiglii reaktif
oksijen tiirii indirgen diisiik pH’da renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek
sari-kahverengi dianisidyl radikallerini olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri
oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu artmaktadir. Ancak 6rneklerdeki
antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu
durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak ol¢iilerek
sonug verilmektedir.

TOD diizeyi tam otomatik bir yontem ile 6lgiiliir. Ornekte bulunan oksidanlar ferréz
iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu
reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda
xylenol orange ile renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin

miktariyla iligkili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak dl¢tilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢alisma, Kocaeli Universitesi (KOU) Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Etik Kurulu’ndan 11.11.2014 tarihli, 45 / 2014 proje numarali, 9 /2 - 2014 karar
numarali onay1 alindiktan sonra, KOU Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Laboratuvarinda yapildi. 8 - 12 haftalik Wistar strain, 250-350 g agirliginda 40 sican
calismaya dahil edildi. Biitiin siganlar uygun nem (50 &+ 5%) ve 1s1 ( 22 = 2 C) altinda,
calismadan onceki bir hafta boyunca 12 saat aydinlik / karanlik dongiisii ile muhafaza
edilmistir. Tiim siganlara, damitilmig su ve standart si¢can yemi diyeti ¢calisma oncesi 12.
saate kadar verildi.

Deneysel akut iskemi-reperfiizyon modelinde, Silostazol ve Naftidrofuril’in iskemi
reperfiizyon hasarinin sagaltimi {izerine etkileri; iskemik kas, non-iskemik kas, kalp,
karaciger, bobrek, beyin dokularinda ve serumda oksidan ve antioksidan parametreler
Olciilerek arastirildi. Bu amagla Wistar irki erkek siganlar her grupta 10 sican olmak
lizere asagidaki belirtildigi gibi dort gruba ayirildi:

Grup 1°de bulunan ratlar higbir isleme tabi tutulmaksizin saglikli grubu
olusturdu.

Grup 2’de bulunan ratlara 21 giin siiresince giinde 1 kez placebo verildi.

Grup 3’de bulunan ratlara 21 giin siiresince giinde 2 kez 12 mg / kg / giin

silostazol oral gavaj yoluyla verildi.

Grup 4°de bulunan ratlara 21 giin siiresince giinde 3 kez 50 mg / kg / giin

naftidrofuril oral gavaj yoluyla verildi.

21 glin sonundan hafif eter anestezisi ile uyutulan Grup 2, 3 ve 4’teki ratlarda
iskemi/reperfiizyon modeli olusturuldu. '3 Iskemi/reperfiizyon hasar1 olusturmak
i¢in, sag alt ekstremite femoral arter trochanter major seviyesinden baglanarak 6 saatlik
iskemi yaratild1. iskemi kontrolii dopler usg kullanilarak yapildi. 6 saatlik iskemi
sonrast sag alt ekstremitedeki bag agilarak 4 saat boyunca reperfiizyon saglandi. Grup
1’deki ratlara iskemi-reperfiizyon modeli uygulanmadi. Tiim islemler standardizasyon
i¢cin eg zamanl olarak yapildi. Kan 6rnekleri 4 saatlik reperfiizyon sonrasinda
intrakardiyak olarak alindi. Kan 6rnekleri alindiktan sonra %0,9’luk NaCl ile ratlar
perfiize edildi. Tiim gruplarda iskemik kas, non-iskemik kas, bobrek, karaciger (KC) ,
kalp ve beyin dokular1 ¢ikartildi.
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Doku 6rnekleri tartilip, 0.15 M KCl ¢ozeltisi (%10, w/v) i¢erisinde homojenize
edildi. Antikoagulansiz tiipe alinan kan 6rnekleri ve hazirlanan doku homojenatlari
3500 rpm de 15 dk santrifiij sonrasi slipernatanlar1 -40°C’de derin dondurucuda analiz
yapilincaya kadar saklandi.

I/R hasarmi ve ilaglarmn kan ile dokular iizerindeki etkilerini degerlendirmek igin (kc,
kalp, bobrek, beyin, non-iskemik kas, iskemik kas) oksidan parametre olarak TOD ve
antioksidan parametre olarak TAK diizeyleri ¢alisildi. Doku numunelerinden protein
tayini Lowry metoduyla ¢alisilmistir. Doku TAK ve TOD sonuglar1 doku proteinine
oranlanarak verilmistir.

TOD diizeyleri TAK diizeylerine oranlanarak OSI degeri rastgele birim olarak
hesaplanmistir.  Asagidaki, formiil OSI degerini hesaplamak icin kullanilir. Sonuglar
rastgele birimler olarak ifade edilmistir:

OSi (keyfi birim) = TOD(nmol H,0, Equiv / mg protein) / TAK(nmol Trolox Equiv /
mg protein).™"

Elde edilen TAK, TOD ve OSI degerleri istatiksel analize tabi tutulmustur.

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Niimerik degiskenler ortalama + standart sapma ve medyan (25.
persantil - 75. persantil) ile ifade edildi. Gruplar arasindaki karsilastirmalarda kullanilan
niimerik degiskenler normal dagilima uygun olmadigindan gruplar aras1 farkliliklar
Kruskal Wallis tek yonlii varyans analizi ile belirlendi. Gruplar arasi ikili
karsilagtirmalar i¢in de Dunn’s Post Hoc testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak

onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Iskemik kas

Iskemik kas dokusunda TAK diizeyleri incelendiginde, Grup 1(saglikli grup)’e gore,
Grup 2(I/R + plasebo), Grup 3(I/R + silostazol) ve Grup 4(I/R + naftidrofuril)’te
istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu bulundu.(sirastyla 0,0280(0,0121-0,0381);
0,0023(0,0014-0,0036); 0,0013(0,0007-0,0045); 0,0019(0,0011-0,0041) nmol Trolox
Equiv./mg. protein p<0.05 Tablo 13, Sekil 7). Tedavi gruplariyla Iskemi-reperfiizyon
grubu arasinda ve tedavi gruplarinin kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (p>0,05 Tablo 10)

TOD diizeyleri incelendiginde, Grup 1’e gore, Grup 2 ve Grup 4’te istatistiksel olarak
anlaml1 bir artis oldugu bulundu. (sirasiyla 0,2240(0,1688-0,2686); 0,8569(0,7000-
1,2744); 0,6569(0,4406-1,0182) nmol H,O, Equiv./mg. protein p<0.05 Tablo 14, Sekil
7). Grup 2’ye gore, Grup 3’de istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu bulundu.
(sirastyla 0,8569(0,7000-1,2744); 0,4075(0,1993-0,6784) nmol H,O, Equiv./mg. protein
p<0.05 Tablo 14, Sekil 7). Tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (p>0,05 Tablo 11)

OSI degerleri incelendiginde, Grup 1’e gore, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te istatistiksel
olarak anlamli bir artig oldugu bulundu. (sirastyla 7,3634(6,0357-16,0213);
462,5841(301,0343-600,5152); 267,0437(96,5833-447,5211); 564,1612(117,5486-
631,2189) p<0.05 Tablo 15) Tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (p>0,05 Tablo 12)

Non-iskemik kas

Non-iskemik kas dokusunda TAK diizeyleri incelendiginde, Grup 1’e gore, Grup 2 ve
Grup 3’de istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu bulundu. (sirasiyla
0,0298(0,0119-0,0481); 0,0046(0,0037-0,0100); 0,0056(0,0034-0,0093) nmol Trolox
Equiv./mg. protein p<0.05 Tablo 13). Grup 2’ye gore, Grup 4 diizeylerinin istatistiksel
olarak anlamli yiiksek oldugu goriildii. (sirastyla 0,0046(0,0037-0,0100);
0,0183(0,0090-0,0280) nmol Trolox Equiv./mg. protein p<0.05 Tablo 13). Tedavi
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0,05 Tablo 10)

TOD diizeyleri incelendiginde, Grup 1’e gore, Grup 2’de istatistiksel olarak anlamli
bir azalma oldugu bulundu. (sirasiyla 0,2261(0,1688-0,2686); 0,0478(0,0245-0,1234)
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nmol H,O, Equiv./mg. protein p<0.05 Tablo 14) Grup 4’e gore, Grup 2 ve Grup 3
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik oldugu bulundu. (sirastyla
0,2749(0,1851-0,6186); 0,0478(0,0245-0,1234); 0,0596(0,0408-0,1199) nmol H,0,
Equiv./mg. protein p<0.05 Tablo 14)

OSI degerleri incelendiginde, Grup1’e gére, Grup 4’te istatistiksel olarak anlamli bir
artis oldugu bulundu. (sirasiyla 6,7813(5,3426-16,0256); 22,5232(12,2562-28,2569)
p<0.05 Tablo 15) Tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
(p>0,05 Tablo 12)

Bobrek

Bobrek dokusunda TAK diizeyleri incelendiginde, Grup 1’e gore, Grup 2 ve Grup
4’de istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu bulundu. (sirasiyla 0,1084(0,0757-
0,3503); 0,0345(0,0275-0,0388); 0,0283(0,0232-0,0324) nmol Trolox Equiv./mg.
protein p<0.05 Tablo 13, Sekil 8) Tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi. (p>0,05 Tablo 10)

TOD diizeyleri incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (p>0,05 Tablo 11)

OSI degerleri incelendiginde, Grup1’e gore, Grup 2’te istatistiksel olarak anlaml1 bir
artig oldugu bulundu. (sirastyla 0,8716(0,4770-4,5654); 19,3739(7,9402-25,9676)
p<0.05 Tablo 15) Tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
(p>0,05 Tablo 12)

Karaciger

Karaciger dokusunda TAK diizeyleri incelendiginde, Grup 1’e gore, Grup 2, Grup 3
ve Grup 4’de istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu bulundu. (sirastyla
0,1706(0,1319-0,2135); 0,0243(0,0185-0,0506); 0,0264(0,0245-0,0543);
0,0201(0,0080-0,0231) nmol Trolox Equiv./mg. protein p<0.05 Tablo 13, Sekil 9).
Tedavi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. (p>0,05 Tablo 10)

TOD diizeyleri incelendiginde, Grup 2’ye diizeyleri, Grup 4’e gore istatistiksel olarak
anlamli olarak yiiksek bulundu. (sirasiyla 0,2245(0,1099-0,5518); 0,0980(0,0455-
0,1253) nmol H,0, Equiv./mg. protein p<0.05 Tablo 14, Sekil 9) Diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0,05 Tablo 11)
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OSI degerleri incelendiginde, Grup 1’e gore, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’de
istatistiksel olarak anlamli bir artig oldugu bulundu. (sirasiyla 0,6271(0,4393-1,0417);
5,3014(4,1488-29,9969); 4,3253(3,6592-4,4767); 4,6872(4,0694-6,1954) p<0.05 Tablo
15). Tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0,05 Tablo
12)

Kalp

Kalp dokusunda TAK diizeyleri incelendiginde, Grup 1’e gore, Grup 2, Grup 3 ve
Grup 4’de istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu bulundu. (sirasiyla
0,1172(0,0569-0,1225); 0,0011(0,0005-0,0025); 0,0051(0,0039-0,0071);
0,0042(0,0018-0,0082) nmol Trolox Equiv./mg. protein p<0.05 Tablo 13, Sekil 10).
Tedavi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0,05 Tablo 10)

TOD diizeyleri incelendiginde, Grup 2’ye diizeyleri, Grup 1 ve Grup 3’e gore
istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu. (sirasiyla 0,2148 (0,1721-0,5075);
0,0650 (0,0514-0,0925); 0,0750(0,0584-0,1202) nmol H,0, Equiv./mg. protein p<0.05
Tablo 14, Sekil 10) Tedavi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
(p>0,05 Tablo 11)

OSI degerleri incelendiginde, Grup 1’e gore, Grup 2 ve Grup 4’de istatistiksel olarak
anlamli bir artis oldugu bulundu. (sirasiyla 0,5305(0,4291-2,6484); 235,3417(116,9840-
615,2181); 31,0348(17,3115-80,5047) p<0.05 Tablo 15). Grup 2’ye gore, Grup 3’de
istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu bulundu. (sirasiyla 235,3417(116,9840-
615,2181); 13,9505(13,6039-54,3733) p<0.05 Tablo 15). Tedavi gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0,05 Tablo12)

Beyin

Beyin dokusunda TAK diizeyleri incelendiginde, Grup 1’e gore, Grup 3’de
istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu bulundu. (sirasiyla 0,2322(0,1840-
0,3127); 0,0328 (0,0186-0,0665) nmol Trolox Equiv./mg. protein p<0.05 Tablo 13,
Sekil 11). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0,05
Tablo 10)

TOD diizeyleri incelendiginde, Grup 1°e gore, Grup 2’de istatistiksel olarak anlamli

bir artis oldugu bulundu. (sirasiyla 0,1801(0,1659-0,2651); 0,6211 (0,3719-0,8829)

43



nmol H,O, Equiv./mg. protein p<0.05 Tablo 14, Sekil 11). Diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0,05 Tablo 11)

OSI degerleri incelendiginde, Grup 1’e gore, Grup 2 ve Grup 3’de istatistiksel olarak
anlamli bir artis oldugu bulundu. (sirasiyla 0,8072(0,5846-1,2439); 11,1395(8,7461-
15,7078); 8,9446(3,7695-15,0090) p<0.05 Tablo 15). Tedavi gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0,05 Tablo 12)

Serum

Serum orneklerinde TAK diizeyleri incelendiginde, Grup 1°e gore, Grup 2, Grup 3 ve
Grup 4’de istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu bulundu. (sirasiyla
1,4289(1,3868-1,5927); 0,4455(0,1777-0,6913); 0,5876(0,5160-1,1290);
0,6137(0,5340-0,8480) nmol Trolox Equiv./mg. protein p<0.05 Tablo 13, Sekil 12).
Tedavi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0,05 Tablo 10)

TOD diizeyleri incelendiginde, Grup 1’e gore, Grup 2’de istatistiksel olarak anlamli
bir artig oldugu bulundu. (sirasiyla 9,9943(9,3006-13,0621); 33,2322(25,9429-35,6338)
nmol H,O, Equiv./mg. protein p<0.05 Tablo 14, Sekil 12) Diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0,05 Tablo 11)

OSI degerleri incelendiginde, Grup 1’e gore, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’de
istatistiksel olarak anlaml bir artis oldugu bulundu. (sirasiyla 7,0784(5,9601-9,0375);
72,2615(36,3083-216,2819); 37,9505(13,6039-54,3733); 30,4309(19,0337-50,6923)
p<0.05 Tablo 15). Tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
(p>0,05 Tablo12)
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GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
Epuart . Percentile SEWCL . Percentile| Standart . Percentile| Standart . Percentile
Mean Median Mean Median Mean Median Mean Median
. s 25-75 . s 25-75 L s 25-75 L s 25-75
Deviation Deviation Deviation Deviation
0,0121- 0,0014- 0,0007- 0,0011-
ISKEMIK BACAK 0,0265 | 0,0149 | 0,0280 0,0381 0,0026 | 0,0018 | 0,0023 0,0036 0,0025 | 0,0026 | 0,0013 0,0045 0,0043 | 0,0062 | 0,0019 0,0041
NONISKEMIK 0,0526 | 0,0792 | 0,0298 0,0119- 0,0066 | 0,0045 | 0,0046 0,0037- 0,0082 | 0,0078 | 0,0056 0,0034- 0,0212 | 0,0163 | 0,0183 0,0090-
0,0481 0,0100 0,0093 0,0280
BACAK
0,0757- 0,0275- 0,0465- 0,0232-
BOBREK 0,1961 | 0,1513 | 0,1084 0.3503 0,0348 | 0,0109 | 0,0345 0,0388 0,0598 | 0,0232 | 0,0576 0,0847 0,0280 | 0,0047 | 0,0283 0,0324
0,1319- 0,0185- 0,0245- 0,0080-
KARACIGER 0,1680 | 0,0385 | 0,1706 0.2135 0,0352 | 0,0273 | 0,0243 0,0506 0,0442 | 0,0305 | 0,0364 0,0543 0,0174 | 0,0111 | 0,0201 0,0231
0,0569- 0,0005- 0,0039- 0,0018-
KALP 0,0922 | 0,0417 | 0,1172 01225 0,0016 | 0,0012 | 0,0011 0,0025 0,0060 | 0,0033 | 0,0051 0,0071 0,0049 | 0,0031 | 0,0042 0,0082
0,1840- 0,0333- 0,0186- 0,0381-
BEYIN 0,2429 | 0,0628 | 0,2322 03127 0,1624 | 0,2803 | 0,0606 0.1027 0,0787 | 0,1205 | 0,0328 0,0665 0,0732 | 0,0533 | 0,0502 0,0803
1,3868- 0,1777- 0,5160- 0,5340-
SERUM 1,4699 | 0,1197 | 1,4289 15007 0,4768 | 0,3105 | 0,4455 0,6013 0,7709 | 0,2994 | 0,5876 1.1290 0,6792 ,2254 0,6137 0.8480

Tablo 7: Total antioksidan kapasite degerleri
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GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
Standart . Standart . Standart . Standart .
. Percentile . Percentile . Percentile . Percentile
Mean Median Mean Median Mean Median Mean Median
. s 25-75 . s 25-75 L s 25-75 L s 25-75
Deviation Deviation Deviation Deviation

0,1688- 0,7000- 0,1993- 0,4406-

ISKEMIK BACAK 0,2211 | 0,0868 | 0,2240 0.2686 1,1120 | 0,6816 | 0,8569 13744 0,4379 | 0,2477 | 0,4075 0,6784 0,8149 | 0,5854 | 0,6569 10182
NONISKEMIiK 0,2261 | 0,0855 | 0,2261 0,1688- 0,0808 | 0,0796 | 0,0478 0,0245- 0,0995 | 0,1045 | 0,0596 0,0408- 0,3766 | 0,2550 | 0,2749 0,1851-
0,2686 0,1234 0,1199 0,6186

BACAK

0,1688- 0,2561- 0,2153- 0,2170-

BOBREK 0,2559 | 0,1117 | 0,2772 0,3384 0,5357 | 0,2697 | 0,7040 0.7739 0,3401 | 0,1850 | 0,2686 0,4250 0,2728 | 0,0881 | 0,2815 0.3146
0,0750- 0,1099- 0,0960- 0,0455-

KARACICER 0,1086 | 0,0572 | 0,0873 0,1606 0,3260 | 0,2401 | 0,2245 05518 0,1827 | 0,1315 | 0,1539 0.2125 0,0885 | 0,0502 | 0,0980 0.1253
0,0514- 0,1721- 0,0584- 0,1132-

KALP 0,0703 | 0,0302 | 0,0650 0,0925 0,3259 | 0,1746 | 0,2148 0.5075 0,0926 | 0,0447 | 0,0750 0,1202 0,1318 | 0,0262 | 0,1342 0.1550
0,1659- 0,3719- 0,2583- 0,2020-

BEYIN 0,2227 | 0,1044 | 0,1801 0.2651 0,6533 | 0,2600 | 0,6211 0,8829 0,3762 | 0,1880 | 0,2871 0,5832 0,5276 | 0,3919 | 0,5422 0.6190
9,3006- 25,9429- 13,2209- 15,0670-

SERUM 12,0630 | 4,9233 | 9,9943 13,0621 30,8764 | 5,7401 | 33,2322 35,6338 22,0176 | 9,1489 | 21,1614 28,0923 22,2649 | 8,4279 | 22,5706 20,0568

Tablo 8: Total oksidan diizey degerleri ; mean, standart deviation, median, percentiles 25-75.
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GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
SIEREAT ’ Percentil Randart . Percentil Standart . Percentil Standart . Percentile
Mean Median Mean Median Mean Median Mean Median
. es 25-75 . es 25-75 L es 25-75 . s 25-75
Deviation Deviation Deviation Deviation

6,0357- 301,0343- 96,5833- 117,5486-

ISKEMIK BACAK 10,0230 | 5,1782 | 7,3634 16,0213 604,6058 |609,8373|462,5841 6005152 285,3151 |190,6593|267,0437 4475211 401,0863|273,5257|564,1612 6312189
. . 5,3426- 6,6840- 9,3166- 12,2562-
NONISKEMIK 9,3423 | 5,9661 | 6,7813 16,0256 10,4420 | 4,5023 | 10,0011 15,4075 13,0165 5,8811 | 11,5894 17,4500 20,8527 | 9,2926 | 22,5232 28,2569

BACAK

0,4770- 7,9402- 3,3945- 8,4836-

BOBREK 6,3301 | 13,4608 | 0,8716 45654 17,1322 | 10,4663 | 19,3739 25,0676 6,8713 | 4,9638 | 4,5327 11,3165 10,1563 | 3,9632 | 8,7105 14,6417
0,4393- 4,1488- 3,6592- 4,0694-

KARACICGER 0,7054 | 0,4542 | 0,6271 10417 14,4556 | 16,0891 | 5,3014 20,9969 14,1283 0,6686 | 4,3253 4,4767 5,2492 | 15274 | 4,6872 6.1054
0,4291- 116,9840- 12,1484- 17,3115-

KALP 1,4132 | 1,6512 | 0,5305 26484 345,2878 |293,2543|235,3417 6152181 17,4625 | 10,9198 | 13,4731 17,6254 56,4058 | 67,0916 | 31,0348 80,5047
0,5846- 8,7461- 3,7695- 5,4749-

BEYIN 0,9974 | 0,5819 | 0,8072 1.2439 11,4155 | 6,6263 | 11,1395 15,7078 10,5463 6,8714 | 8,9446 15,0090 7,0537 | 2,4005 | 6,9617 8.2613
5,9601- 36,3083- 13,6039- 19,0337-

SERUM 8,3123 | 3,6561 | 7,0784 9.0375 113,3333 (103,8973| 72,2615 2162819 36,1813 | 25,5246 | 37,9505 54,3733 40,0479 | 28,7935 | 30,4309 50,6923

Tablo 9: Oksidatif stres indeksi degerleri ; mean, standart deviation, median, percentiles 25-75.
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IskemikB. Nonisk.B. Bobrek Karaciger Kalp Beyin Serum
a. Grup 1 vs Grup 2 0,004 0,003 0,015 0,001 0,000 0,155 0,000
b. Grup 1 vs Grup 3 0,000 0,007 1,000 0,039 0,038 0,007 0,014
c. Grup 1 vs Grup 4 0,009 1,000 0,001 0,000 0,011 0,131 0,009
d. Grup 2 vs Grup 3 1,000 1,000 0,503 1,000 0,127 1,000 1,000
e. Grup 2 vs Grup 4 1,000 0,043 1,000 1,000 0,326 1,000 1,000
f. Grup 3 vs Grup 4 1,000 0,084 0,052 0,188 1,000 1,000 1,000

Tablo 10: Total antioksidan kapasite degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi(p<0,05

degerleri koyu renkte belirtilmistir.)

IskemikB. Nonisk.B. Bobrek Karaciger Kalp Beyin Serum
a.Grup 1 vs Grup 2 0,000 0,019 - 0,051 0,000 0,005 0,000
b.Grup 1 vs Grup 3 0,691 0,073 - 0,902 1,000 0,496 0,113
c.Grup 1 vs Grup 4 0,009 1,000 - 1,000 0,064 0,196 0,100
d.Grup 2 vs Grup 3 0,023 1,000 - 1,000 0,002 0,496 0,471
e.Grup 2 vs Grup 4 1,000 0,002 - 0,013 0,343 1,000 0,520
f.Grup 3 vs Grup 4 0,573 0,008 - 0,366 0,509 1,000 1,000

Tablo 11: Total antioksidan kapasite degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi(p<0,05
degerleri koyu renkte belirtilmistir.)

IskemikB. Nonisk.B. Bobrek Karaciger Kalp Beyin Serum
a.Grup 1 vs Grup 2 0,000 1,000 0,003 0,000 0,000 0,003 0,000
b.Grup 1 vs Grup 3 0,014 1,000 0,952 0,025 0,237 0,009 0,036
c.Grup 1 vs Grup 4 0,001 0,042 0,088 0,001 0,003 0,163 0,020
d.Grup 2 vs Grup 3 1,000 1,000 0,251 0,699 0,007 1,000 0,637
e.Grup 2 vs Grup 4 1,000 0,119 1,000 1,000 0,399 1,000 0,912
f.Grup 3 vs Grup 4 1,000 0,789 1,000 1,000 0,913 1,000 1,000

Tablo 12: Oksidatif stres indeksi degerlerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi(p<0,05 degerleri
koyu renkte belirtilmistir.)
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GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 P degerleri
ISKEMIiK BACAK 0,0280 0,0023 0,0013 0,0019 2.0,004 b.0,000
(0,0121-0,0381) | (0,0014-0,0036) (0,0007-0,0045) (0,0011-0,0041) ¢.0,009
NONISKEMIK 0,0298 0,0046 0,0056 0,0183 2.0,003 b.0,007
BACAK (0,0119-0,0481) | (0,0037-0,0100) (0,0034-0,0093) (0,0090-0,0280) €.0,043
BOBREK 0,1084 0,0345 0,0576 0,0283 a.0,015
(0,0757-0,3503) | (0,0275-0,0388) (0,0465-0,0847) (0,0232-0,0324) ¢.0,001
KARACIGER 0,1706 0,0243 0,0364 0,0201 2.0,001 b.0,039
(0,1319-0,2135) | (0,0185-0,0506) (0,0245-0,0543) (0,0080-0,0231) ¢.0,000
KALP 01172 0,0011 0,0051 0,0042 2.0,000 b.0,038
(0,0569-0,1225) | (0,0005-0,0025) (0,0039-0,0071) (0,0018-0,0082) ¢.0,011
BEYIN 02322 0,0606 0,0328 0,0502 b.0,007
(0,1840-0,3127) | (0,0333-0,1027) (0,0186-0,0665) (0,0381-0,0803)
SERUM 1,4289 0,4455 0,5876 0,6137 a.0,000 b.0,014

(1,3868-1,5927)

(0,1777-0,6913)

(0,5160-1,1290)

(0,5340-0,8480)

¢.0,009

Tablo 13: Total antioksidan kapasite degerleri; median (percentiles25-75) ve gruplar arasi
karsilagtirmalari(p<0,05 degerleri)

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 P degerleri
ISKEMIK BACAK 0,2240 0,8569 0,4075 0,6569 a.0,000 ¢.0,009
(0,1688-0,2686) | (0,7000-1,3744) (0,1993-0,6784) | (0,4406-1,0182) d.0,023
NONISKEMIK 0,2261 0,0478 0,0596 0,2749 2.0,019 €.0,002
BACAK (0,1688-0,2686) | (0,0245-0,1234) (0,0408-0,1199) | (0,1851-0,6186) £.0,008
BOBREK 02772 0,7040 0,2686 0,2815
(0,1688-0,3384) | (0,2561-0,7739) (0,2153-0,4250) | (0,2170-0,3146)
KARACIGER 0,0873 0,2245 0,1539 0,0980 €.0,013
(0,0750-0,1606) | (0,1099-0,5518) (0,0960-0,2125) | (0,0455-0,1253)
KALP 0,0650 0,2148 0,0750 0,1342 2.0,000 d.0,002
(0,0514-0,0925) | (0,1721-0,5075) (0,0584-0,1202) | (0,1132-0,1550)
BEYIN 0,2871 05422 02871 0,5422 a.0,005
(0,2583-0,5832) | (0,2020-0,6190) (0,2583-0,5832) | (0,2020-0,6190)
SERUM 9,9943 33,2322 21,1614 22,5706 a.0,000
(9,3006-13,0621) | (25,9429-35,6338) | (13,2209-28,0923) (15,0670-
29,0568)

Tablo 14: Total oksidan diizey degerleri; median (percentiles25-75) ve gruplar arasi
karsilagtirmalar1(p<0,05 degerleri)
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GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 P degerleri
ISKEMIK BACAK 73634 462,5841 267,0437 564,1612 a.0,000 b.0,014
(6,0357-16,0213) | (301,0343-600,5152) | (96,5833-447,5211) (117,5486- ¢.0,001
631,2189)
NONISKEMIK 6,7813 10,0011 11,5894 22,5232 ¢.0,042
BACAK (5,3426-16,0256) | (6,6840-154075) | (9,3166-17,4500) | (12,2562-28,2569)
BOBREK 08716 19,3739 4,5327 8,7105 a.0,003
(0,4770-4,5654) (7,9402-259676) | (3,3945-11,3165) | (8,4836-14,6417)
KARACIGER 06271 53014 43253 46872 a.0,000 b.0,025
(0,4393-1,0417) (4,1488-29,9969) (3,6592-4,4767) (4,0694-6,1954) ¢.0,001
KALP 0,5305 235,3417 13,4731 31,0348 a.0,000 ¢.0,003
(0,4291-2,6484) | (116,9840-615,2181) | (12,1484-17,6254) | (17,3115-80,5047) d.0,007
BEYIN 0,8072 11,1395 8,9446 6,9617 a.0,003 b.0,009
(0,5846-1,2439) (8,7461-15,7078) | (3,7695-15,0090) (5,4749-8,2613)
SERUM 70784 72,2615 37,9505

(5,9601-9,0375)

(36,3083-216,2819)

(13,6039-54,3733)

30,4309
(19,0337-50,6923)

a.0,000 b.0,036
¢.0,020

Tablo 15: Oksidatif stres indeksi degerleri; median (percentiles25-75) ve gruplar arasi
karsilagtirmalari(p<0,05 degerleri)
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1 Antioksidan Kapasite

d M Total Oksidan Diizey

f

i 9 -—
0.57
0.4
0.34
0.2
014
0.0 —_— —_— —_
GRLP2

GRUP 1 GRUP 3 GRUP 4
Saghikl I/R+Plasebo I/R+Silostazol I/R+Naftidrofuril

nmol/mg protein

N

e

Sekil 7. Iskemik kas dokusu antioksidan kapasite ve total oksidan diizeylerinin gruplara gore
dagilimu.(veriler ort+SE olarak verilmistir. TAK’ler igin: *Group 1 vs Group 2, p<0.01;
®Group 3 vs Group 1, p<0.001; °Group 4 vs Group 1, p<0.01; TOD’ler icin: “Group 1 vs Group
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Sekil 11. Beyin dokusu antioksidan kapasite ve total oksidan diizeylerinin gruplara gore
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Sekil 12. Serum antioksidan kapasite ve total oksidan diizeylerinin gruplara gore dagilimu.
(veriler ort+SE olarak verilmistir. *Group 1 vs Group 2, p<0.001; IE’Group 3 vs Group 1,p<0.05;
°Group 4 vs Group 1, p<0.05; °Group 1 vs Group 2, p<0.001).
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5. TARTISMA

Alt ekstremite arter hastalig1 olanlarda en sik goriilen semptom egzersizle birlikte goriilen,
istirahatle gecen daha ¢ok baldir bdlgesini tutan ekstremite agrisidir. IK olarak adlandirilan bu
durum hastalarin yasam kalitesini ciddi sekilde etkilemektedir. Hastalarin agrisiz ytirtime
mesafesini arttirabilmek igin ¢esitli tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Kardiyovaskiiler risk
acisindan kullanilan antitrombosit ilaglar, statinlerle birlikte hayat tarzi degisikligi ve egzersiz
terapisinin de yiirlime mesafesine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda
revaskiilarizasyon endike degilse, temel tedaviye ek olarak oral vazoaktif ilaglar
baslanabilir.*®

Bu ilaclardan sadece iki tanesinin etkinligi kanitlanmistir. Silostazol bu iki ilagtan en
bilineni olup iilkemizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bir diger ilag olan naftidrofuril ise
sadece Avrupa iilkelerinde IK tedavisinde ilk tercih ilag olarak kullanilmakta, FDA onay1
alamadigi i¢in lilkemizde bilinmemektedir. Yapilan son ¢aligmalarla naftidrofuril, periferik
arter hastaligi ile ilgili kilavuzlarda etkin ilag¢ kategorisine girmistir. Bu ¢alismalar metaanaliz
seklinde olup, yiiriime mesafesine etkisi silostazol ve pentoksifilin ile karsilastirilmistir. Fakat
yapilmus bir prospektif randomize kontrollii galisma bulunmamaktadir.***%

Yapilan bir caligmada maliyet- etkinlik agisindan silostazol ve pentoksifiline oranla
naftidrofurille daha olumlu sonuglar izlenrnistilr.135’136

Stevens ve arkaglarinin 2012 yilinda, 1876 yayin ve 26 randomize kontrollii calismay1
inceledikleri metaanalizde naftidrofuril ve silostazoliin her ikisinin de maksimum yiiriime
mesafesi ve agrisiz yiiriime agisindan etkin tedaviyi sagladig: goriilmiis, ancak naftidrofurilin
daha efektif oldugu ve daha az yan etkiye sahip oldugu tespit edilmistir."*’

Kronik periferik arter hastalarinda goriilen 6nemli komplikasyonlardan biri de akut bacak
iskemisidir. Akut bacak iskemisi daha ¢ok trombotik ve embolik hadiseler sonrasinda goriiliir.
Bu durum kardiyak kokenli olabilecegi gibi, kronik periferik arter hastaligina bagl daha
proksimal bir segmentten distale dogru plak embolisi ile de olabilir. Bunun diginda vaskiiler
bir cerrahi islem sirasinda abdominal aortaya gecici kros klemp konulmasi ile de
goriilebilmektedir.*®

Akut bacak iskemisi ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir. Iskemik periyod
ortadan kaldirilip reperfiizyon saglandiginda da bu riskler devam etmektedir. Iskemik
periyodda toksik serbest oksijen radikalleri olusur. Reperflizyonun saglanmasiyla birlikte, bu
radikallerin etkisiyle endotelyal hasar gelisir, vaskiiler permeabilite artar ve dokuda 6dem

olusur. Khaira ve ark.’* bu iskemi-reperiizyon hasarinin endotelyal hasar ile birlikte bolgesel
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pro-inflamatuar mediatorler araciligiyla vaskiiler gegirgenlikte artisa yol agtigini
gostermislerdir.

I/R hasarmin baslangicinda, reperfiizyonla dokunun oksijenlenmesi sonucu ortaya ¢ikan
serbest oksijen radikalleri vardir. Bu radikallerin en 6nemli kaynagi dokuya reperfiizyonla
ulasan aktive olmus nétrofillerdir. Aktive olmus adezyon molekiilleri ve sitokinlerin etkisiyle
de tiim viicutta sistemik bir inflamatuvar yanit gelisir. Notrofillerin aktivasyonu ile olusan
inflamatuvar siire¢ u¢ organ hasar1 olusumunda en 6nemli faktordiir. Viicutta baslica etkilenen
organlar ise akciger, kalp, beyin ve bobreklerdir.**

Iskemi-reperfiizyon hasarini takiben yiikselmis IL-6 ve TNF-o seviyeleri bildirilmistir.***

Lee ve ark.}#?

intermittan klodikasyonlu hastalarda 8 haftalik silostazol tedavisi IL-6
diizeylerinin anlamli olarak azaldigin1 ve bunla baglantil1 olarak trigliserid ve yiiksek dansiteli
lipoprotein profillerinin iyilestigini yakin zamanda gostermislerdir.

Silostazoliin PAH hastalarinda egzersize bagli inflamatuar yaniti anlamli derecede azalttigi,
lipid hidroperoksit, beta-karoten, P-selektin ve hiicre adezyon molekiil seviyelerinde anlamli
tyilesme sagladigi gésterilmistir.143

Aort okluzyon uygulanarak spinal kord hasar1 olusturulan ratlarda, SOD, CAT, MDA ve
sitokin diizeylerinde artis izlenmistir. Silostazol uygulanan deneklerde MDA Silostazol
diizeyleri anlamli azalmis ancak antioksidan enzim aktivitesinde, proinflamatuar sitokin
diizeylerinde degisiklik goriilmemistir. Bu deneysel ¢alismada, aort okliizyonu 6ncesi
kullanilan silostazoliin, reaktif oksijen tiirlerinin azalma ile iligkili lipid peroksidasyonunu
azaltmis oldugunu gdstermistir.'*

Silostazol gesitli modellerde I/R olusan hasara kars1 olumlu etkileri goriilmiis olmasina
ragmen bobrek hasarina kars: etkinligi aydinlatilamamisti. Son ¢alismalardan birinde, akut I/R
hasarinda bobrek ve iskelet kasinda herehangi bir yarar1 gosterilememisken bagka bir
caligmada akut bobrek hasari ile iligkili olaylar hafiflettigi, bu etkilerin doz bagimli

olabilecegi belitilmektedir."*>**®

I/R hasarinin dokularda oksidan ve antioksidan sistem parametrelerinde degisiklik sagladig
bilinmektedir. Pek ¢ok ajanin farkli dokularda I/R hasarmi 6nlemede etkinlikleri, oksidan ve
antioksidan parametreler Olciilerek arastirilmistir. Birbirlerinden farkli sonuglar literatiirde
bulunmaktadir.

Reperfiizyon hasar1 6nlenebilir bir hasardir. Klinik ve deneysel ¢calismalarda kullanilan ¢ok

sayida farmakositik maddenin, iskemi-reperfiizyon periyodundaki farkli agamalari iizerine
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etkileri oldugu bilinmektedir. Buna ragmen halen tedavide istenilen sonuglar elde
edilememistir.

Silostazol arteryal patolojilerdeki olumlu etkileri bilinen, siklikla kullanilan ve iskemi
reperfiizyon hasarina karsi olumlu etkileri gdsterilmis bir ajandir. Bu nedenle biz de
calismamizda naftidrofurilin iskemi reperfiizyon hasarina karsi koruyucu etkinligini silostazol
ile karsilagtirarak degerlendirdik.

Calismamizda, I/R grubu saglikli grupla karsilastirildiginda tiim dokularda total
antioksidan kapasite anlamli azalmais, total oksidan diizeyin ise anlamli artmis oldugunu
bulduk. Bu sonuglar bize I/R modelimizin tiim dokularda iskemi reperfiizyon hasarina aracilik
eden oksidatif stresi arttirdigin1 gostermistir. Bu bulgularimizla uyumlu olarak tiim dokularda
iskemi reperfiizyon hasarindan sonra oksidatif stress indeksinin belirgin olarak arttig1
goriilmektedir.

Bu sonuglar iskemi reperfiizyon hasarinin nedenlerinden biri olarak gosterilen asir1 serbest
radikal tiretimi ile uyumlu bulunmustur. Bu nedenle hasarin azaltilmasinda oksidan-
antioksidan sistemin modiilasyonu énemli rol oynar.

Calismamizda, iskemik iskelet kas1 dokusunda total antioksidan kapasite
degerlendirildiginde her iki ilacin da I/R grubuna gore farklilik géstermedigini, total oksidan
diizeyin ise silostazol grubunda istatistiksel olarak anlamli azalmaya neden oldugunu,
naftidrofuril grubunda ise istatistiksel olarak anlamlilik gostermeyen bir azalmaya neden
oldugunu bulduk. Bu sonuglarimizla uyumlu olarak oksidatif stress indeksinde sadece
silostazol grubunda I/R grubuna gore azalma oldugu gériilmiistiir. Iskemi reperfiizyon
hasarimin kaynag olan iskemik iskelet kas dokusunda I/R sonucu olusan doku hasarinin
tamirinde silostazoliin oksidan stresi azaltic1 etkili oldugunu, naftidrofurilin ise etkili

olmadigini tespit ettik.

Calismamizda, non-iskemik iskelet kas1 dokusunda hem total antioksidan kapasite hem de
total oksidan diizey degerlendirildiginde her iki ilacin da I/R grubuna gore belirgin olarak
artisa neden oldugunu, naftidrofurilin istatistiksel olarak anlamli artis olusturdugunu bulduk.
Bu sonuglarimizla uyumlu olarak oksidatif stress indeksinde her iki ilag grubunda da I/R
grubuna gore belirgin bir artma oldugu goriilmiistiir. Bunun sonucunda non-iskemik iskelet
kas1 dokusunda iskemik iskelet kas1 dokusundan farkl1 olarak I/R sonucu olusan doku
hasarmin azaltilmasinda faydal etkileri olmadig: diisliniilmistiir. Bu etkilerin 6zellikle

naftidrofurilde daha yiiksek bulunmasi farkli dokularda farkli etkiler olusturabilecegini, yan
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etkilerine aracilik edebilecegini diisiindiirmektedir. Bu etkiler doz bagimli ¢alismalarla
arastirilmalidir.

Calismamizda, bobrek dokusunda total antioksidan kapasite degerlendirildiginde her iki
ilacin da I/R grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilig1 olmadigini bulduk. Total
oksidan diizey de ise her iki ilacin da I/R grubuna gére azalma olmasina ragmen anlamli bir
farklilik olmadigini bulduk. Naftidrofuril grubunda TAK’deki azalma, TOD’deki azalma ile
uyumlu bulunmasi istatistiksel olarak anlamlilik gostermese de oksidatif stressde azalmaya
neden oldugunu diisiindiirmektedir. Sonuglarimiza gore silostazol ve naftidrofurilin, bébrek
dokusunda I/R sonucu olusan TOD artisin1 baskilamasina bagl olarak faydali etkili
olabilecegini diisiindiik. Literatiirde silostazoliin bobrek izerine olumlu etkilerini gosteren
calismalarla uyumlu bulunmustur.

Calismamizda, karaciger dokusunda total antioksidan kapasite degerlendirildiginde her iki
ilacin da I/R grubuna gore istatistiksel olarak anlamlilik gdstermedigini bulduk. Total oksidan
diizeyi ise her iki ila¢ grubunda da belirgin olarak azalmis oldugunu, naftidrofuril grubunda
istatistiksel olarak anlamli azalmaya neden oldugunu bulduk. Bu sonuglarimizla uyumlu
olarak oksidatif stress indeksinde her iki ila¢ grubunda da I/R grubuna azalma goriilmiistiir.
Sonuglarimiza gore silostazol ve naftidrofurilin, bobrek dokusundaki bulgularimizla uyumlu
olarak karaciger dokusunda da I/R sonucu olusan TOD artisin1 baskilayarak faydal etkili
olabilecegini diisiindiik.

Caligmamizda, kalp dokusunda total antioksidan kapasite degerlendirildiginde her iki
ilacin da I/R grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artisa neden oldugunu
bulduk. Total oksidan diizeyin ise silostazol grubunda istatistiksel olarak anlamli azalmaya
neden oldugunu, naftidrofuril grubunda ise istatistiksel olarak anlamlilik gdstermeyen bir
azalmaya neden oldugunu bulduk. Bu sonuglarimizla uyumlu olarak oksidatif stress
indeksinde her iki ilag grubunda da I/R grubuna gére belirgin bir azalma gériilmiis, silostazol
grubundaki azalma istatistiki olarak anlamli bulunmustur. Bunun sonucunda kalp dokusunda
I/R sonucu olusan doku hasarmin tamirinde silostazoliin oksidan stresi azaltic1 etkili
oldugunu, naftidrofurilin ise istatistiksel anlamlilik vermese de faydali etkili oldugunu tespit
ettik. Naftidrofurilin bu etkileri kullanilan doza bagh olabilir. Farkli dozlarmin kullanildig:
caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda, beyin dokusunda total antioksidan kapasite degerlendirildiginde her iki
ilacin da I/R grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalmaya neden oldugunu
bulduk. Total oksidan diizeyin ise silostazol grubunda daha belirgin olmak iizere her iki

grupta azalmaya neden oldugunu bulduk. Her iki ila¢ grubunda TAK2deki azalmanin,
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TOD’deki azalma ile uyumlu bulunmasi oksidatif stressde azalmaya neden oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu sonuglarimizla uyumlu olarak oksidatif stress indeksinde her iki ilag
grubunda da I/R grubuna gore azalma goriilmiis, naftidrofuril grubundaki azalma daha
belirgin oldugu goriilmektedir. Beyin dokusunda ilag gruplarinin faydali etkileri diger hayati
dokulardaki etkilerle uyumlu bulunmasi silostazol kadar naftidrofurilin de oksidan hasari
azaltic1 etkili olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda, serumda total antioksidan kapasite degerlendirildiginde her iki ilacin da I/R
grubuna gore anlamli bir farklilik olmadigini, total oksidan diizeyin ise her iki grupta
istatistiksel anlaml1 olmayan azalmaya neden oldugunu bulduk. Bu sonug¢larimizla uyumlu
olarak oksidatif stress indeksinde her iki ila¢ grubunda da I/R grubuna gore belirgin bir
azalma gorlilmiistiir.

Sonuglarimiza gore serumda, kalp, bobrek, karaciger ve beyin dokularinda I/R sonucu
olusan doku hasarinin azaltilmasinda silostazoliin etkili oldugunu, naftidrofrilin de silostazol
benzer olumlu etkileri oldugunu bulduk. Serumda ve beyin dokusunda naftidrofurilin
silostazole oranla oksidan stresi azaltmada etkinliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Sonuglarimiz, akut bobrek ve karaciger hasarini azaltmada bu dozlarin etkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Iskemik kas dokusunda silostazoliin total oksidan diizeyi azaltic1 etkileri
daha belirginken, non-iskemik kas dokusunda ise iskemi-reperfiizyon hasar1 tizerine hem
naftidrofurilin hem de silostazoliin etkilerinin kisitli oldugunu ve aralarinda anlamli bir fark
olmadigini bulduk.

Bu sonuglar I/R hasarinda rolii olan oksidan-antioksidan sistem tizerine naftidrofurilin faydali
etkilerinin oldugunu diisiindiirse de, bu ilacin farkli dozlarinin kullanildig1 daha fazla sayida

deneysel ve klinik ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz calismaya gore:

Silostazol, I/R sonras1 serumda, iskemik kas, bobrek, karaciger, kalp ve beyinde doku
hasarini azaltmada etkili olmustur.

Naftidrofuril; I/R sonras1 serumda, bébrek, karaciger, kalp ve beyinde doku hasarimi
azaltmada etkili olmustur.

Silostazol ve naftidrofuril, I/R sonrasi iskemiye maruz kalmayan ekstremitede doku
hasarina olumlu etkide bulunmamaislardir.

Naftidrofurilin beyin ve serumdaki etkileri silostazole gore daha olumlu ¢ikmistir.
Bobrek, karaciger, kalp ve iskemik kas dokusunda silostazol daha etkin bulunmustur.

Naftidrofurilin de silostazol kadar I/R hasari iizerine olumlu etkileri olup, etkisinin doz
bagimli olabilecegi de diisiiniilerek yeni ¢alismalarla daha net yorumlar yapilabilir.

Her iki ilag¢ grubunda degerler birbirine yakin olmasi nedeniyle, bu iki ilag da klinik
kullanimda birbirlerine alternatif olarak degerlendirilebilir.

Her iki ilacinda farmasotik etkileri farkli olmasi nedeniyle, beraber kullanimlari ile sinerjik
etkileri olabilecegi de diisiiniilerek buna yonelik ¢alismalar yapilabilir. Oksidan ve
antioksidan parametrelerden hangilerine daha etkili olduklarini gérebilmek acisindan da farkl
calismalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Deneysel akut iskemi-reperfiizyon modelinde silostazol ile naftidrofurilin oksidan ve

antioksidan parametreler iizerine etkilerinin karsilagtirilmasi

Giris ve amac: Intermittan klodikasyon, periferik arter hastaliginda ana semptomdur.
Silostazol ve naftidrofuril IK tedavisinde etkinligi kanitlanmis olan ilaglardir. Akut alt
ekstremite iskemisi, klinikte sik karsilasilan bir durum olup, lokal etkisi disinda gelisen
iskemi-reperfiizyon hasarina bagl olarak sistemik komplikasyonlara da yol agabilmektedir.

Bu deneysel ¢alismada, silostazol ve naftidrofurilin i/r hasari tizerine etkilerini degerlendirdik.

Gerec ve yontem: Calismaya 40 adet wistar albino cinsi erkek sican(8-12 haftalik, 250-
350 gr.) alind1. Her grupta 10 sican olacak sekilde 4 grup olusturuldu: Grup 1 saglikli, grup 2
i/r, grup 3 i/r+silostazol, grup 4 i/r+naftidrofuril. 21 giin boyunca grup 2’ye plasebo, grup 3’e
12 mg/kg/giin silostazol, grup 4’e 50 mg/kg/giin naftidrofuril oral olarak verildi. Sonrasinda
grup 1’e herhangi bir iglem yapilmazken, grup 2, 3 ve 4’te i/r modeli olusturuldu. Deney
sonrasi gruplardan alinan doku ve kan 6rneklerinde total antioksidan kapasite ve total oksidan
diizey seviyeleri tayin edildi. Oksidatif stres indeksi degerleri bulundu. Sonuglar istatistiki

analize tabi tutularak degerlendirildi.

Bulgular: Her iki ilacinda i/r hasarina lokal etkileri anlamli goriilmedi. Sistemik etkileri
birbirlerine benzer olup, dokular1 i/r hasarina koruyucu etkileri oldugu goriildii. Total
antioksidan kapasite {lizerine istatistiki anlamlilik gdstermezken, total oksidan diizeye
silostazoliin kalpteki(p<0,01), naftidrofurilin ise karacigerdeki(p<0,01) etkileri anlamlilik arz
etti. Oksidatif strese net etki olarak sadece silostazoliin kalp tizerindeki etkisi anlamli

bulundu.(p<0,01)

Sonug: Silostazol ve naftidrofurilin birbirine benzer olarak, uzak organlarda i/r hasarini
azaltic1 etkileri oldugu degerlendirildi. Bagka deneysel ¢alismalarla hangi oksidan ve
antioksidanlar iizerinden etki yaptiklar1 degerlendirilmelidir. Birbirlerinin alternatifi olarak

kulanilabilecekleri gibi beraber kullanim agisindan da etkileri arastirilmalidir.

Anahtar sozciikler: Silostazol, naftidrofuril, iskemi-reperfiizyon, intermittan

klodikasyon, oksidatif stres indeksi.
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8. ABSTRACT

Comparison of the impact on antioxidant parameters of cilostazol and naftidrofuryl

in experimental acut ischemia reperfusion model

Introduction: Intermittent claudication is a major symptom of peripheral artery disease.
Cilostazol and naftidrofuryl are drugs with proven efficacy in the treatment of ischemic
claudication. Acute lower limb ischemia is a clinically common condition, outside its local
effects it can lead to systemic complications due to ischemia-reperfusion injury (i/r). In this
experimental study, we evaluated the effects of cilostazol and naftidrofuryl in i/r injury.

Materials and methods: The study is performed with 40 male albino Wistar rats (8-12
weeks old, 250-350 g.). 4 groups were formed with 10 rats in each group: Group 1 healthy,
group 2 i/r, group 3 i/ r+cilostazol, group 4 i/r+naftidrofuryl. During 21 days placebo is given
to group 2, 12 mg/kg/day cilostazol is given to group 3, 50 mg /kg/day naftidrofuryl is given
to group 4 orally. Group is not manipulated, in group 2, 3 and 4 a i/r model is created. Tissue
and blood samples are taken from each group, the total antioxidant capacity and antioxidant
levels are studied. Oxidative stress index values are found. Results are analyzed statistically.

Findings: Both drugs local effects on I/R damage are not statistically significant.
Systemic effects are similar to each other, both have protective effects of i/r injury. It showed
no statistical significance on the total antioxidant capacity. Total oxidant levels are
significantly affected by cilostazol in the heart (p <0.01) and by naftidrofuryl in the liver(p
<0.01). The net effect on oxidative stress was only significant with cilostazol on the heart (p
<0.01).

Results: Cilostazol and naftidrofuryl similarly diminish i/r injury in distant organs. Other
experimental studies are needed to show over wich oxidant and antioxidants they act . Their
use as an alternative to each other and the impact of their combinated use as should be
studied.

Key words: cilostazol, naftidrofuryl, ischemia-reperfusion, intermittent claudication,

oxidative stress index.
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