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OZET

Prostaglandinlerin kesfi ile vazoaktif maddelere yeni Uyeler eklenmigtir. ileri evre tikayici arter hastaliginin (Evre 1li-
IV) tedavisinde intraarteryel (IA) ve intravendz (IV) PGE1 inflizyonunun etkinligi bu calismada aragtirildi. 4'ii Evre Il
Evre IV'deki toplam 21-hastanin 3'ii kadin 18' erkek olup yaslari 24 ile 78 arasinda (ortalama 49) degigmekte idi.
Infiizyonlar 9 hastada IA (2'si bilateral), 12 hastada IV yol ile yapildi. Galismaya alinan hastalarin hi¢ birinde re-
konstriktif girisimler mimkin degildi.

Tedavinin etkinligini gbsteren kriterler: istirahat agrisinin gegmem tilserin iyilesmesi, analjezik ihtiyacinda azalma,
agrisiz ylriyebilme ve ayak bilegi kol indeksinde (ABI) artis. Bu parametrelere gére 16 olguda tam, 4 olguda parsiyel
- cevap elde edilirken 1 olguda cevap alinamadi. ABI sa§ tarafta 0.59+0.19'dan 0.75+0.21'e ve solda 0.61+0.22'den
0.76+£0.22'ye yilkseldi (sirasiyla p< 0.01).

Bu sonuglar ileri evre tikayici arter hastalidinin tedavisinde PGE1 tedavisinin klinik olarak etkin oldugunu
gostermektedir.

SUMMARY

Prostaglandin E1 (PGE1) Infusions in Arterial Occlusive Disease Stage HI and IV

With the discovery of Prostaglandins a new class of substances has been added to the family of the so-called
vasoactive compounds.

The efficacy of intraarterial (IA) and intravenous (V) PGE1 |nfu3|ons in patients with advanced peripheral arterial
occlusive disease (Fontaine Stage Ill and IV) was investigated in our prospective open study. 4 patients had stage il
and 17 had stage 1V disease. Total 21 patients. 3 women and 18 men aged 24 and 78 years (mean 49) were enrolled in
the study. Infusions were performed by IA route in 9 cases and by IV route in 12 cases. In all patients, vascular recon-
struction and luminal opening operations were impossible. '

The criteria for assessing were relief of rest pain, ulcer healing, reduction of anafgasm consumption, pain-free
walking and increase of ankle-brachial doppler index (ABI). Complete response was achieved in 16 cases, pattial re-
sponse was observed in 4 cases, but one 0.59+0.19 to 0.75+0.21 for rignt side and from 0.61+0.22 to 0.76+0.22 for
left side {p < 0.01 respectively).

These results demonstrate that the PGE 1 treatment in patients with- advanced arterial occlusive disease is clini-
caly effective both by IA and by IV route.
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GIRis

Tikayia arter hastaligi, teknolojideki hizh
ilerlemeler, yapilan gesitli aragtirmalara karsin
patogenezinin tam olarak aydinlatilamamasi
nedeniyle hem profilaksi hem de tedavi agi-
sindan tiim diinyada yaygin bir problem olarak
kargimiza ¢ikmaktadir. Son zamanlarda yapilan
caligmalar trombosit fonksiyonlarinin diizenlen-
mesi ile aterosklerozdan korunulabilecegini ve
tedavi edilebilecegini gostermektedir. PGEy, iyi
bilinen vazodilatatér ve antiagregan etkileri
disinda hemen hemen vaskiiler sistemin tiim ele-
manlarinu etkileyen bir maddedir (2, 3, 4, 5, 11,
15, 16).

Bu ¢alismada sunulan PGE; inflizyon tedavisi-
ni, agrinin dnlenmesi, yaranun iyilesmesi, agrisiz
yiiriiyebilmenin saglanmasi ve ekstremitenin
fonksiyonel-anatomik biitiinligiiniin devam etti-
rilmesi amaciyla rekonstriiktif girisimlerin uy-
gun olmadig: ileri evre tikayic1 arter hasta-
larinda uyguladik.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Fontaine-Leriche klinik evre-
lendirmesine gore Evre III (istirahat agrisi) ve
Evre IV (iskemik iilser-nekroz) tikayici arter
hastalan1 kabul edildi. Evre II klodikasyo grubu
hastalar ise ¢alismaya alinmadi.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cer-
rahi Klinigine (Ibn-i Sina Hastanesi ve Cebeci
Hastanesi) Ekim 1990-Nisan 1992 arasinda, isti-

Tablo 1.

rahat agrisi iskemik yara-iilser ya da nekroz ile
bagvuran hastalar rutin sistemik muayene, nonin-
vaziv vaskiiler incelemeler (Doppler, segmental
basing dl¢limleri, fotopletismografi) ve anjiografi
ile degerlendirildi.

Bu hastalardan vaskiiler rekonstriiksiyon ya
da mutlak major amputasyon endikasyonu bulu-
nanlar ve ayrica gebelik, dekompanse kalp-bob-
rek yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu
olanlara ve herhangi bir vaskiiler rekonstriik-
siyon ya da liimen agic1 girisim (Anjioplasti) ya
da fibrinolitik tedavi yapilan hastalar galis-
maya alinmadi. Caligmaya alinma ve alinmama
kriterleri Tablo 1 de 6zetlenmistir.

CALISMA

Galigmaya kabul edilen olgularda vazoaktif
ilaglar ve trombosit fonksiyon inhibitorleri he-
men kesildi. Hastalara tikayia patolojinin lo-
kalizasyonuna, yayginligina ve siddetine gore ya
intravendz ya da intraarteriyal yol ile PGE1 (Al-
prostadil Pharma Schwarz) inflizyonu uygulandi.
Intravendz uygulama 60 pgr/giin dozda 7-21 giin,
intraarteriyel infiizyon tedavisi, femoral arter
yan dallarindan ya da femoral arterin kendisine
konan kateterden 20 pgr/giin dozda bir perfusor
araciligiyla 10 giin boyunca uygulandi.

Tedavi esnasinda her giin ekstremite muaye-
nesi, klinigimiz vaskiiler cerrahi laboratuarinda
her hafta doppler ve ayakbilegi-kol indeksi
(ABI) olglimleri, yaramin fotografinin gekilmesi,

Galigmaya alinma kriterleri

- Evre lll Tikayici Arter Hastaligi

- Evre IV Tikayici Arter Hastalig
- Rekonstriiksiyona uygun olmayan tikayici lezyonlar (k&tl run off damarlar)

Calismaya alinmama kriterleri

- Evre Il Tikayici Arter Hastaligi

- Mutlak Majér amputasyon gereken olgular

- Herhangi bir vaskiler rekonstriiksiyon ya da limen agici girigim (Angioplasti)
ya da fibrinolitik tedavi yapilan olgular

- Gebelik, ciddi kalp-bobrek-karaciger fonksiyon bozuklugu

40



tam kan, rutin biyokimya, lipid ve lipoprotein-
lerin tayini yapildi. Ortaya gikan tiim yan etki
ve komplikasyonlar kaydedildi.

Hastalar

Gerekli gartlar tagiyan 3'i kadin, 18'i erkck
yaslan 24 ile 78 arasinda degigen (ortalama yas
49) 21 hasta galismaya alindi. Bu olgularin evre,
risk faktorleri, infiizyon tiirii, infiizyon &ncesi ve
sonrast ABI degerleri, tikaruklik tipi ve alinan

sonuglar Tablo 2'de dzetlenmistir.

4'i Evre III, 17'si Evre IV Tikayia Arter Has-
taligt bulunan olgulardan 9'una intraarteriyel
infiizyon tedavisi uygulandi. Bu 9 olgudan 2 tane-
sinde bilateral intraarteriyel kateterden infiiz-
yon tedavisi yapildi. Intravenéz infiizyon ise 12
olguda uygulandi.

Anjiografi: Olgularin anjiografik incelenmesi
13 olguda crural tikaruklik, 8 olguda gok segment-

Tablo 2.
oLGuU YAS CINS EVRE RIiSKFAKTOR. ABIINDEX  TIKANIKLIK PGE, SONUG
PGE,
ONCESI-SONRASI
1 MNG 65 E v DM, MI, SIGARA R0.58->0.56 B Fempop v Iyi
HIPERTANSIYON L 0.63->0.64 Cruraltik
2 AY 40 E v DM, SIGARA R1.01->1.14 Cruraltik (L) LA (L) 1Yi
L 0.56-> 0.94
3D0 40 E v SIGARA R0.38->0.74 BCruraltk. IV PARSIYEL
L 0.32-> 0.56
4MY 39 E v SIGARA R0.59->0.79 B Cruraltik. IV iyi
L 0.59-> 0.86
5 Fl 24 E Il SIGARA R0.90->0.98 B poolitea 1A iyl
L 0.47->0.64 Crural tik (B)
6 MB 43 K v R057->1.18 BCruraltk. IV 1yl
L 1.01-51.27
7CC 78 K " HIPERTANSIYON ~ R0.32->0.32 Femoro Pop- IA CEVAP YOK
© HIPERLIPIDEMI L0.28->0.28 liteal + (L)
KOLESTEROL Crural tik.
8FA 60 E v DM SIGARA R057->0.68 R.Femoral+ IV iyl
L 0.88->0.94 B Crural tik.
98y 42 E v DM SIGARA R0.58->0.78 B popliteal v iyl

L0.59->0.66 tik.
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Tablo 2 devami

oLGu YAS CINS EVRE RISKFAKTOR. ABIINDEX TIKANIKLIK PGE, SONUG
PGE,
ONCESI-SONRASI
10Z0 47 E v SIGARA R0.48->0.62 B Cruraltik v iyl
HIPERLIPIDEMI L 0.70->0.86
11GA 70 E v SIGARADM R0.65->0.94 BCruraltk. IV ivi
HIPERLIPIDEMI L 0.70-> 0.90
12FA 37 E i SIGARA R0.46->0.46 RFemoral IA PARSIYEL
L 0.51->0.52 B Crural (R)
13 SF 29 K v SIGARA R1.01->1.01 Plantar ve v PARSIYEL
SKLERODERMA L1.05->1.06 va palmar
SEK. RAYNAUD tik.
14 HG 34 E v SIGARA BEHGET R0.28->0.71 R popluteal v ivi
L 0.32->0.81 B Cruraltik
15 ME 43 E v SIGARA R055->0.81 RCruraltik IA(R) IYi
L 0.47-> 0.70
16 MS 42 E Iv - siGAR R0.48->0.60 B Cruraltik IA(R) IYi
L 0.60-> 0.70
17 KS 78 E v HIPERTANSIYON  R0.72->0.76 L femoral IA(L) PARSIYEL
DM. SIGARA L 0.60->0.65 B Crural CEVAP
HIPERLIPIDEMI EXITUS
18 MD 51 E IV SIGARA _ R0.47->0.66 B Grural IA(B) IYI
HIPERLIPIDEMI L0.51->0.68
KOLESTEROL
19ANL 61 E v SIGARA DM, - RO0.60->0.67 R popliteal 1A (B) Iyl
MI HIPERLIPIDEMI L 0.41->0.53 B Crural 1A (R)
20RG 46 E v SIGARA R 0.60->0.65 RCrural IA(R) lYI
L0.57-> 0.62
21TS © 69 E 1 SIGARA DM, M R0.62->0.73 R popliteal v 1Yl
HIPERTANSIYON
HIPERLIPIDEMI

L: Sol, R: Saj, B: Bilateral, E: Erkek, K: Kadin, ABI: Ayakbilegi kol indeksi
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li ikaniklik oldugunu gosterdi. Olgularin  hepsi
de kétii run-off damarlarina sahiptiler.

Risk faktorii olarak olgularin 19'unda sigara,
8'inde Diabetes Mellitus, 4'iinde hipertansiyon,
7'sinde lipid-kolesterol yiiksekligi, 4'iinde ge-
¢irilmig miyokard infarktiisii, 1'inde Behget Has-
taligl, 1'inde Skleroderma'ya bagh sekonder
Raynaud Fenomeni vardi 7 olguda TAO tansi
ile 1-30 y1l 6ncesinde bilateral lomber sempatek-
tomi uygulanmusti.

BULGULAR
Tedavinin etkinligi igin su parametreler kul-

lanildi: )

1. Istirahat agnisin gecmesi, gece agrisiz uyuya-
bilmenin saglanmast.

2. Analjezik ihtiyacinin ortadan kalkmasi ya da
azalmasi '

3. Yaranin iyilesmesi

4. Agnisiz yiiriiyebilmenin saglanmasi

5. Ayak bilegi-kol indeksinde artis.

Bu parametreler 1giginda alinan sonuclar 3
grupta degerlendirildi.

1. Grup: Tam cevap

1. Istirahat agrisiuin  gegmesi, gece agrisiz
uyuyabilmenin saglanmast.

2. Analjezik ihtiyacinin ortadan kalkmasi

3. Yarann iyilesmesi

4. Agnisiz en azindan 100 m yiiriiyebilme

5. Ayak bilegi kol indeksinde % 10'un tizerinde
artis.

2. Grup: Parsiyel cevap

Bes parametreden tam cevap alinamadig1 an-
- cak bazilarinda kismi iyilesme bulgulan saptan-
masl

3. Grup: Cevap yok
Beg parametrenin higbirinde kismi dahi olsa
herhangi bir iyilesme elde edilememesi.
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Olgulardan evrelerine gore su

sonuclar elde edildi:

Evre IlI'deki 4 olgudan 2'sinde tam, 1'inde
parsiyel cevap elde edilirken, 1'inde cevap
alinamadh.

Evre IV'deki 17 olgudan 14'iinde tam cevap,
J'iinde parsiyel cevap elde edildi.

Aynt olgulardan infiizyon tiiriine gire elde

edilen cevaplar ise su sekildedir:

Intraarteriyel infiizyon yapilan 9 olgudan 6'-
sinda tam, 2'sinde parsiyel cevap elde edilirken,
l'inde cevap ahnamadi.

Intravendz infiizyon grubunda ise 12 olgudan
10'unda tam, 2'sinde parsiyel cevap elde edildi.

Gabigmaya alinan tiim hastalar gz 6niine
alindiginda 21 hastadan 16'sinda tam cevap 4'-
tinde parsiyel cevap elde edildi. 1'inde ise cevap
alinamadi. Intraarteriyel infiizyon yapilan ve -
biri diginda tam ya da parsiyel cevap alinan 8
hastada, istirahat agrist 24 saat iginde gecerken,
intravendz infiizyon grubunda bu siire 48 saate ka-
dar uzadi. Ancak bu siire sonunda parsiyel ya da
tam cevap alinan hastalardan hi¢ birinde in-
fiizyonlar siiresince ek analjezik ihtiyac1 olmadi.
Parsiyel cevap alinan 4 olgudan birinde oda icin-
de agnisiz yiiriiyebilme, diger 3'tinde ise 50-100
metre arasinda agrnisiz yiiriiyebilme saglandi.

Evre IV'deki iskemik yara ya da nekrozu bulu-
nan 13 hastanin hepsinde iyilesme yoniinden iyi
cevap elde edildi. Bu olgulardan infiizyon sonrast
3. ayda yapilan kontrollerde tiim hastalarin ya-
ralarinin iyilegtigi tespit edildi.

21 olgunun infiizyon 6ncesi ve sonrast ayak
bilegi-kol indeks degerlerinin istatistiki kargi-
lastirmasinda, hem sag hem sol alt ekstremite in-
deks degerlerinde artis kaydedildi. Istatistiki
kargilagma igin Wilcoxon testi uygulandi. Sag; alt
ekstremitede indeks degeri ortalama 0.59+0.19'-
dan 0.7510.,21'e sol'da ise ortalama 0.61+0.22'den
0.76+0.22'ye gikmustir. Aradaki farklar istatisti-
ki olarak anlamhdir (p< 0.01).



Mutlak minor amputasyonlarin indike oldugu
nekroz ile bagvuran Evre IV olgular disinda
hicbir hastada infiizyon siirecinde amputasyon
gerekli olmadi. Ancak intraarteriyel infiizyon
uygulanan bir hasta (olgu 17), tedavi sonras: 3.
ayda aym ekstremitede siddetli agr1 ve solukluk,
sogukluk, siyanoz gibi iskemi bulgulan ile tekrar
bagvurdu. Diz {istii amputasyon uygulanan hasta
postoperatif 15. giin miyokard infarktiisii nede-
niyle kaybedildi.

IV infiizyon yapilan vende flebit benzeri ki-
zariklik 2 olguda, infiizyon siirecinde bas agris1 3
olguda ve 1A infiizyon yapilan 4 olguda ekstre-
mite gerilme hissi goriildii.

Higbir hastada inflizyonu kesmeyi gerektiren
ciddi yan etki ortaya gtkmamsgtir. 1A  kateter
konan 3 olguda enfeksiyon geligmesi nedeniyle
inflizyon sonrasinda katerer ¢ikarilmak zorunda
kalind1.

TARTISMA

Prostaglandinlerin kegfi ile vazoaktif mad-
deler ailesine yeni bir iiye eklenmistir. Antiag-
gregan ve vazodilatatér PG'ler, PGE1 ve PGI2 pe-
riferik tikayici arter hastaliginin tedavisine
yeni bir asama olarak girmistir (2, 3, 4, 5, 6, 10,
11, 16).

Calismamiza sunulan PGE; infiizyonu ilk kez
Carlson ve Erikson tarafindan 1973'de periferik
tikayic1 arter hastaliginin tedavisinde kulla-
nilmistir. Bunu takip eden yillarda gesitli grup-
larca pek ¢ok calisma, bu alanda PGE1'in faydali
etkisini teyit etmistir. Bu ¢alismalarda uygula-
nan inflizyon tipi PGE1'in pulmoner sirkiilasyon-
dan dolay: intraarteriyel yolla idi. Ancak yine
ilk kez Carlson'un IA PGE; ile tedavi ettigi olgu-
larin kars1 ekstremitelerinde faydali etkiler
gozlemesinden sonra IV yol ile yapilan pek ¢ok
calismada istirahat agrisimin gectigi, llserin i-
yilestigi cilt 1s1sinda ve tc PO2'de artis oldugu
kas metabolizmasinda diizelme oldugu bildiril-
mistir (3, 5).

Bizde unilateral intraarteriyel infiizyon teda-
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visi yaphigimiz ve infiizyon yapilan tarafta tam
ya da parsiyel cevap aldigimiz 6 olgunun karst
ekstremitelerinde subjektif ve objektif bulgularda
iyilesme tesbit ettik. Bu olgularin infiizyon ya-
pilmayan kars: ekstremitelerinin ABI degerle-
rinde % 2-45 oraninda artis kaydedildi.

Bu noktada dikkatler IV yolla verilen PGE1'-
in metabolizmas: iizerinde toplanmaktadir. IV
yolla verilen PGE1'in % 60-90'n1 akcigerden ilk
gegis esnasinda metabolize olmaktadir. Ancak IV
verilen PGE;'in yalnizca 2/3"iniin hemen meta-
bolize oldugunu ve metabolizma oraninin direkt
verilen doz ile iligkili oldugu da bildirilmekte-
dir. Ayrica daha dnceden bildirildiginin aksine
PGE; akcigerden ilk gegis esnasinda tamamen in-
aktif metabolitlere ayrilmamaktadir. Metabo-
lizma esnasinda daha sonraki evrede, biyolojik
olarak aktif metabolitlerin (13, 14-Dihydro-
PGE1) olustugu ispat edilmistir (1, 2, 7, 9, 12, 15,
16). _

150 merkezdeki 218 hastada intraarteriyel ve
36 merkezde 211 hastada intravendz yolla uygu-
lanan PGE; tedavisi hem intraarteriyel, hem de
intravendz yolun klinik olarak etkin ve emin
oldugunu gostermigtir. Ayni calisma diyabetik ve
diyabetik olmayan hastalarda intraarteriyel ya
da intravendz tedavi esnasinda ilser iyilegmesi
ve istirahat agrisinin ge¢cmesi yoniinden bir fark
olmadigini da gdstermistir (2).

Bizim g¢alismamizdaki hasta grubu kiigiik
oldugu igin intraarteriyel ve intravendz hasta
gruplarn ya da diyabetik ve diyabetik olmayan
hastalar arasinda istatistiki bir karsilasma
yapmadik. Ancak parsiyel cevap alinan ya da
hi¢ alinmayan toplam 5 hastadan yalnizca bir
tanesi diyabetik idi. Tim olgularin 1/3'linden
¢ogunu olusturan toplam 8 diyabetik olgudan
7'sinde tam cevap alind1.

Ileri evre tikayici arter hastaliklari igin en
biiylik sikintiyr yaratan istirahat agrisinin geg-
mesinde gerek intraarteriyal gerekse intravendz
yolla PGE; infiizyonu cesitli caligmalarda olgu-
larin % 60-80'inde etkindir (2, 4).



Biri diginda bizim tedavi ettigimiz olgularda
da intraarteriyel PGE; grubunda ilk 24 saat, int-
ravendz tedavi grubunda ise ilk 48 saat icinde is-
tirahat agrist tam ya da tama yakin sekilde
gecti.

Trofik lezyonlarin iyilesmesi yoniinden de
PGE1'in etkinligi kamtlanmis olup, olgularin %
60-80'nin de tam ya da kismi diizelme bildiril-
mistir (2, 4, 10).

Bizim serimizdeki toplam 21 olgunun 17'sinde
(% 80) gesitli derecelerde iskemik yara ya da
nekroz (Evre IV) mevcuttu. Serinin % 80'nini
olugturan bu olgularda yara iyilesmesi yoniinden
inflizyon sonundaki kontrollerde yaranin % 82
oraninda tamamen iyilestigini tespit ettik.

Infiizyon sonu 3. ayda yaptigimuz kontrollerde
Evre IV deki hastalarin hepsinde yara iyi-
lesmesi tamamlanmusti. Bizim serimizde infiiz-
yon sonrasi ile kargilagtirildiginda ayak bilegi-
kol doppler indeks degerlerinde ortalama % 20'-
nin iizerinde artis oldu ve bu artig istatistiki ola-
rak anlamlidar (p < 0.01).

Tikayicr arter hastaliginin bazi 6zel tiple-
rinde (Thrombangiitis obliterans, sekonder Ray-
naud Fenomeni), intermittent kladikasyonlu evre
I hastalarda, venoz iilserlerde PGE1'in terapétik
etkinligi bildirilmistir (6, 8, 13, 14, 17).

Literatiirde heniiz PGE; tedavisi ile ilgili ra-
porlarin bulunmamasina karsin 2 yildir Behget
olan bir tikayict arter hastasmda (toplam olgu
14) IV PGE: inflizyonu son derece etkin oldu.

Tikayicr patolojinin distal arter agacini tiimii
ile tikadig vaskiiler rekonstriiksiyonun teknik
olarak ya da ciddi medikal kontrendikasyonlar
nedeniyle miimkiin olmadig olgularda tedavi &-
nemli bir problemdir. Iyi bilinen antiaggregan ve
vazodilatatdr etkisi yaninda aterosklerozun pro-
gresyonunda ¢ok dnemli olan nétrofil aktivasyo-
nunun inhibisyonu , lipid metabolizmasinda po-
zitif etki, diiz kas hiicrelerinin proliferatif ve
mitotik aktivitelerinin inhibisyonu gibi etkileri
nedeniyle PGE; gerek 1A gerekse 1V yolla
tikayicr arter hastahiginda etkindir.
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