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Oz

Amag: Periferik arter hastaligi (PAH), sistemik aterosklerozun bir yansimasi olup, hastalari hem major advers kardiyak olaylar (MACE) hem de
major advers ekstremite olaylari (MALE) agisindan yiksek risk altinda birakmaktadir. Bu ¢alismanin temel amaci, endovaskiiler girisim uygu-
lanan bu yuksek riskli hasta populasyonunda, rutin kan tetkiklerinden kolayca hesaplanabilen MELD-XI ve MELD-Albumin skorlarinin, 24 aylik
takipte MACE ve MALE'i 6ngormedeki prognostik guictinu karsilastirmali olarak degerlendirmek ve bu skorlarin klinik karar mekanizmalarin-
daki potansiyel yerini aydinlatmaktir.

Materyal ve metod: Calismamiz, 2018 ile 2022 yillari arasinda klinigimizde alt ekstremite PAH tanisiyla endovaskdler girisim uygulanmig 427
hastanin verilerinin retrospektif olarak analiz edildigi bir kohort ¢alismasidir. Hastalar, MELD-Albumin skorlarina gore bes esit gruba (quintile)
ayrilmistir. Birincil sonlanim noktalari, 24 aylik takip suresince gelisen MACE (kardiyovaskuler 6lim, 6limcul olmayan miyokart enfarktusu,
olumcil olmayan inme) ve MALE (major amputasyon, tekrar endovaskiiler veya cerrahi revaskularizasyon) olarak tanimlanmistir. Skorlarin ayirt
edicilik kapasiteleri Alici isletim Karakteristigi (ROC) egrisi analizi ile, bagimsiz 6ngérdiiriicii rolleri ise cok degiskenli Cox regresyon analizi ile
incelenmistir.

Bulgular: Calisma populasyonumuzda, MELD-Albumin skoru arttik¢a hastalarin demografik ve klinik risk profillerinin agirlastigi gozlenmistir.
Yuksek MELD-Albumin skoruna sahip gruplarda ileri yas, diyabet, hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi ve daha karmasik lezyon morfolojisi
gibi faktorler istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yaygindi (timu igin p<0.001). Klinik takip neticesinde, en yuksek MELD-Albumin skoruna
sahip besinci gruptaki (Q5) hastalarin, en dusiik skorlu gruba (Q1) kiyasla hem MACE hem de MALE oranlarinin dramatik sekilde arttigi
saptanmistir (kardiyovaskiler 6lum igin %26.8'e karsilik %2.7; major amputasyon igin %18.6'ya karsilik %6.0; p<0.001). Prognostik performans
analizinde, MELD-Albumin skorunun MACE'i 6ngérmede (Egri Altinda Kalan Alan [AUC]: 0.872; %95 GA: 0.785-0.892) ve MALE'i 6ngérmede
(AUC: 0.803; %95 GA: 0.739-0.869) MELD-XI skoruna (sirasiyla AUC: 0.723 ve 0.583) kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede Ustiin bir 6n-
goru gicline sahip oldugu kanitlanmistir. Cox regresyon analizi, MELD-Albumin skorunun yas, diyabet ve diger bilinen risk faktorlerinden
bagimsiz olarak hem MACE hem de MALE igin guglii bir bagimsiz belirteg oldugunu ortaya koymustur (p<0.001).

Sonug: MELD-Albumin skoru, karaciger-b6brek aksinin fonksiyonel durumunu ve hastanin nutrisyonel/enflamatuar stattsiinii yansitan biyobe-
lirtegleri bir araya getirerek, endovaskiler tedavi uygulanan PAH hastalarinda gelecekteki kardiyovaskuler ve ekstremiteye bagli olumsuz
olaylari 6ngérmede basit, maliyet-etkin ve glglu bir prognostik aragtir. Bulgularimiz, bu skorun MELD-XI'e kiyasla daha ustln bir performansa
sahip oldugunu ve klinisyenlerin risk siniflandirmasi yaparak tedavi stratejilerini bireysellestirmelerine yardimci olabilecegini guiglu bir sekilde
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: MELD-Albumin Skoru, Periferik Arter Hastaligi, Endovaskiiler Girisim, Major Advers Kardiyak Olaylar, Major Advers Ekstrem-
ite Olaylari, Prognoz

Abstract

Background: Peripheral artery disease (PAD) is a manifestation of systemic atherosclerosis and places patients at high risk for both major
adverse cardiac events (MACE) and major adverse limb events (MALE). The primary objective of this study is to compare the prognostic value
of MELD-XI and MELD-Albumin scores, which can be easily calculated from routine blood tests, in predicting MACE and MALE at 24 months of
follow-up in this high-risk patient population undergoing endovascular intervention, and to elucidate the potential role of these scores in
clinical decision-making mechanisms.

Materials and Methods: Our study is a retrospective cohort analysis of data from 427 patients who underwent endovascular intervention for
lower extremity PAH at our clinic between 2018 and 2022. Patients were divided into five equal groups (quintiles) based on their MELD-Albumin
scores. Primary endpoints were defined as MACE (cardiovascular death, non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke) and MALE (major
amputation, repeat endovascular or surgical revascularization) occurring during a 24-month follow-up period. The discriminatory capacity of
the scores was analyzed using Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analysis, while their independent predictive roles were examined
using multivariate Cox regression analysis.

Results: In our study population, an increase in the MELD-Albumin score was associated with worsening demographic and clinical risk profiles.
In groups with high MELD-Albumin scores, factors such as advanced age, diabetes, hypertension, chronic kidney disease, and more complex
lesion morphology were statistically significantly more prevalent (p<0.001 for all). Following clinical follow-up, patients in the fifth group (Q5)
with the highest MELD-Albumin scores had dramatically increased rates of both MACE and MALE compared to the lowest-scoring group (Q1)
(26.8% vs. 2.7% for cardiovascular death; 18.6% vs. 6.0% for major amputation; p<0.001). In prognostic performance analysis, the MELD-
Albumin score demonstrated statistically significantly superior predictive power for predicting MACE (Area Under the Curve [AUC]: 0.872; 95%
Cl: 0.785-0.892) and MALE (AUC: 0.803; 95% Cl: 0.739-0.869) compared to the MELD-XI score (with AUC: 0.723 and 0.583), respectively. Cox
regression analysis demonstrated that the MELD-Albumin score is a strong independent predictor of both MACE and MALE, independent of
age, diabetes, and other known risk factors (p<0.001).

Conclusions: The MELD-Albumin score, by combining biomarkers reflecting the functional status of the liver-kidney axis and the patient's
nutritional/inflammatory status, serves as a simple, cost-effective, and robust prognostic tool for predicting future cardiovascular and limb-
related adverse events in PAH patients undergoing endovascular therapy. Our findings strongly support that this score outperforms MELD-XI
and may assist clinicians in risk stratification and individualization of treatment strategies.

Keywords: MELD-Albumin Score, Peripheral Arterial Disease, Endovascular Intervention, Major Adverse Cardiac Events, Major Adverse Limb
Events, Prognosis
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Giris

Alt ekstremite periferik arter hastaligi (PAH) olan hastalar,
hem biylk olumsuz kardiyovaskiler olaylar (MACE) hem
de bilyik ekstremite olaylari (MALE) agisindan yiksek risk
altindadir (1). PAH, arterlerdeki daralma veya tikanma ile
karakterize edilir ve bu durum, etkilenen uzva kan akisini
azaltir (2). PAH hastalarinda MACE riski, kardiyovaskiler
6lim, o6limcil olmayan yeniden enfarktlis ve inme gibi
olaylari icerir. Diger taraftan MALE ise genellikle ciddi so-
nuclara yol acar ve alt ekstremite amputasyonu, akut ekst-
remite iskemisi (ALl) gibi durumlarla iliskilidir(3). PAH has-
talarinda yaygin ateroskleroz nedeniyle bu riskler artar ve
tedavi edilmezse ciddi komplikasyonlar ortaya cikabilir.
Guncel tedavi yaklasimlari, PAH hastalarinda bu olaylari
azaltmayi hedefler (4). Ginimuzde antitrombotik tedavi ile
cerrahi girisime ek olarak endovaskiler tedavi secenekleri
mevcuttur. Endovaskiiler tedavi, daralmis veya tikanmis ar-
terleri agmak icin minimal invaziv teknikler kullanarak kan
akisini iyilestirmeyi hedefler (5). Bu tedavi yontemleri, anji-
yoplasti ve stent yerlestirme gibi proseddrleri igerir. Endo-
vaskdler tedavi, acik cerrahiye kiyasla daha az invaziv olup,
iyilesme suresini kisaltir ve komplikasyon riskini azaltir (6).
Uzun dénem etkileri arasinda semptomlarda belirgin iyi-
lesme, yasam Kkalitesinde artis ve amputasyon riskinde
azalma bulunur. Ayrica, tekrarlayan miidahale gereksinimi
ve restenoz riski gibi durumlar da géz 6ninde bulundurul-
malidir.

Son dénemlerde, karaciger ve bobrek fonksiyonlarini 6lcen
ve INR, total bilirubin ve kreatinin seviyelerine dayanan Mo-
del for End-stage Liver Disease (MELD) skoru, karaciger ve
kalp hastaliklarinda yaygin bir prognostik arag olarak kulla-
nilmaktadir (7). Antikoagulan tedavisi alan hastalarda INR'yi
dislayan ve bu yizden modifiye edilmis MELD skoru olarak
bilinen MELD-XI, cesitli kardiyovaskiler prosedirlerin so-
nuglarini 6ngérmede etkili oldugu kanitlanmistir (8). Ayrica,
INR yerine albimin seviyelerini kullanan MELD-Albumin
skoru, perkitan koroner girisim, TAVI gibi cerrahi disi kapak
uygulamalari sonrasi klinik sonuglarla iliskilendirilmistir (9,
10). Bununla birlikte, alt ekstremite bypass uygulanan has-
talarda MELD skoru daha 6nce ¢ahsilmistir (11). MELD-AI-
bumin skoru, PAH hastalarinda MACE ve MALE'yi tahmin et-
mede MELD-XI skorundan daha Ustin bir prediktor midir?
Bu soruya yanit aramak i¢in ¢alismamizda endovaskdler gi-
risim uygulanan PAH hastalarinda modifiye MELD skorlari
olan MELD-XI ve MELD-Albumin skorlarinin olumsuz sonug-
lar icin prediktif degerlerini saptamak istedik.

Materyal ve Metod

Galismaya 2018-2022 yillari arasinda endovaskiiler girisim
uygulanan 557 PAH hastasi dahil edilmis ve takip slireci Ni-
san 2024'e kadar devam etmistir; ortalama takip stiresi 662
glndur. Asagidaki kriterleri karsilayan hastalar ¢alismadan
dislanmistir: (i) 18 yas alt1 hastalar; (ii) hamile kadinlar; (iii)
herhangi bir kanser tanisi olan hastalar; (iv) katilim sirasinda
herhangi bir enfeksiyonu bulunan hastalar

MELD-Albumin Skoru ve PAH

(alt ekstremite lokal yara enfeksiyonu harig); (v) alt ekstre-
mite arter hastaligi disinda herhangi bir ekstremite arter
hastaligi bulunan hastalar; (vi) MELD skorlarinda kullanilan
datalara ulasilamayan hastalar; (vii) transtorasik ekokardi-
yografide sag ventrikil veya trikiispit kapak patolojisi olan
hastalar; (viii) karaciger sirozu hastalarn (ix) hemodiyaliz
alan hastalar, (x) glomerlonefrit gibi primer bobrek hasta-
lig1 olan hastalar. Veri kaybi olan 54 hasta, sag ventrikil
veya triklspit kapak patolojisi 27 hasta analizden cikarildi.
Ayrica, 24 aylik takipte diyalog disi kalan 49 hasta (veya
hasta yakinlari) calisma disi birakildi. Degerlendirme sonrasi
calisma standartlarina uymayan 130 hasta ¢alismadan cika-
rilmistir.

Calismaya toplamda endovaskiler girisim uygulanan 427
PAH hastasi dahil edilmistir. Klinik detaylar ve risk faktorleri
kaydedilmis; bunlar arasinda sigara igme o6ykisi (hi¢ icme-
yenler ve icenler), hiperlipidemi (HL), koroner arter hasta-
lig1 (KAH), koroner arter bypass grefti (CABG), perkitan ko-
roner girisim (PCl), eski miyokard enfarktisi (Ml), kronik
bobrek hastaligi (KBH), kayitlari yer almistir.

Baslangi¢ noktasi, tiim PAH hastalari icin primer endovas-
kiler girisim olarak belirlenmistir. PAH girisim endikasyon-
lari, kardiyoloji ve kalp damar cerrahisi kilavuzlarina gore
belirlenmistir (12) ve asagidaki endikasyonlara gore karar
verilmistir; ALl belirtileri olan dinlenme agrisi, iyilesmeyen
Ulserler veya gangren; ila¢ tedavisine ve yasam tarzi degi-
sikliklerine yanit vermeyen, giinliik yasam aktivitelerini si-
nirlayan siddetli aralikli klodikasyo; ani baslayan siddetli
agri, sogukluk ve his kaybi gibi belirtilerle karakterize akut
uzuv iskemisi; ve ozellikle diyabetik hastalarda gorlen iyi-
lesmeyen alt ekstremite yaralar. Endovaskdler girisimde ise
ilagsiz balon, ilag kapli balon, stent kullanilimis, endikasyon
dahilinde aterektomi de uygulanilimistir.

Takip; primer islem sonrasi 24 ay olarak kabul edildi. Hasta-
lar iki sonlanma noktasina kadar takip edilmistir: (1) MA-
LE'ler ve (2) MACE'ler (13). MALE'ler, tekrar revaskilarizas-
yon veya ampltasyon olarak tanimlanmistir. MACE'ler,
olimcil olmayan inme, 6limcil olmayan miyokard enfark-
tlsi veya kardiyovaskiler 6lim olarak tanimlanmistir. Mi-
yokardiyal enfarktiis, miyokard enfarktisliniin Gglncl ev-
rensel siniflamasina gére tanimlandi (14). inme, kisa dé-
nemde iskemi veya hemoraji sebebli radyolojik bulgularin
oldugu eslik akut noérolojik degisiklikler olarak tanimlandi
(15). Revaskilarizasyon, primer endovaskuler girisim yapi-
lan hedef damara cerrahi de dahil tekrardan islem yapilmasi
seklinde kabul edildi. Amputasyon ise hedef ekstremitenin
bir veya birden fazla kemigi ile kesilerek distal pargasinin
cerrahi yontemlerle viicuttan uzaklastiriimasidir. Tim has-
talarin bilgileri, MACE’ler ve MALFE’ler ile ilgili olarak has-
tane isletim programi, e-Nabiz uygulamasi araciligl ya da
poliklinik muayenesi, uzaktan iletisim ile yapildi. Takip; pri-
mer islem sonrasi 24 ay olarak kabul edildi.

Veriler, SPSS 23 yazilim paketi (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD)
kullanilarak analiz edildi. Normal dagilima sahip surekli de-
giskenler ortalama t standart sapma olarak raporlanirken,
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normal dagilima uymayan degiskenler medyan (0.25-0.75
persentil) olarak belirtildi. Kategorik degiskenler yizdelik
olarak ifade edildi. Calisma grubundaki bireyler, MELD-AI-
bumin skorlarindaki artislara gére bes alt gruba ayrildi. Nor-
mal dagilima uyan bes bagimsiz grubun parametrik degis-
kenleri Bonferroni diizeltmeli ve diizeltmesiz ANOVA testi
ile, normal dagilima uymayan parametrik degiskenler ise
Bonferroni diizeltmeli ve dlizeltmesiz Kruskal-Wallis H testi
ile karsilastirildi. Kategorik degiskenler Ki-kare testi kullani-
larak analiz edildi. MELD-XI ve MELD-Albumin skorlarinin
MACE ve MALE 6ngori kapasiteleri ROC egrisi analizi kulla-
nilarak degerlendirildi. MELD skorlarinin egri altinda kalan
alanlarinin karsilastirmalari MedCalc istatistik yazilimi ile
Delong testi kullanilarak yapildi. MACE ve MALE'nin bagim-
siz dngorucilerini belirlemek amaciyla, tim nedenlere bagh

MELD-Albumin Skoru ve PAH

olimlerle anlaml iliski gosteren degiskenler kullanilarak
adim adim geriye dogru bir Cox regresyon analizi yapildi. iki
tarafli p degeri 0.05'ten kiiclik olan sonuglar istatistiksel ola-
rak anlamh kabul edildi. Calisma, Helsinki Bildirgesi'ne uy-
gun olarak yuriitilmis olup, Ordu Universitesi Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulu'nun 05.04.2024 tarih ve 2024/51 karar
numarasi ile onay alinmistir. Hastalardan bilgilendirilmis
onam formu alinmistir.

Bulgular

MELD-Albumin skoruna Uzerinden yapilan siniflamada te-
mel 6zellikler, risk faktorleri, lezyon ve girisim ile ilgili 6zel-
likler tablo 1 ve 2'de verilmistir.

Tablo 1. MELD-Albumin skoruna gore siniflandirilmis gruplarin temel ve klinik 6zellikleri

Parametreler Q1 (n:113) Q2 (n:140) Q3 (n:94) Q4 (n:46) Q5 (n:34) p
Yas (yil) 55.4+6.9 59.5+8.3 63.5+7.9 68.6+8.1 75.3+8.6 <.001
Erkek cinsiyet (%) 84.3 82.7 86.4 83.6 85.4 0.497
Vicut kitle indeksi (kg/m?) 27.8+4.2 28.0+3.6 27.9+2.9 28.1+3.5 28.0+3.1 0.650
MELD-XI skoru 5.8(3.1-8.2) 8.1(5.2-13.8) 145_57('112)'0_ 15.5(12.7-18.9) 18.2(14.9-25.8) -
MELD-Albumin skoru 4.3(2.6-6.9) 5.9(4.1-9.6)  11.6(8.5-14.1) 15.6(12.7-20.9)  23.5(19.4-26.5) -
Risk faktorleri %
Hipertansiyon 48.7 64.7 78.3 80.3 82.4 <.001
Diabet 40.4 55.3 68.7 70.5 83.9 <.001
Hiperlipidemi 29.4 35.0 37.5 48.8 57.7 <.001
Kronik bobrek hastaligi 16.5 18.9 20.5 28.6 32.2 <.001
PCI 6ykdsi 16.8 26.1 29.5 36.1 42.3 <.001
CABG okdisii 2.8 8.4 17.6 28.5 33.7 <.001
inme 4.2 7.5 10.2 18.4 22.6 <.001
Sigara 80.4 75.7 69.8 65.2 56.6 <.001
LABARATUAR PARAMETLERI
Kreatinin (mg/dL) 0.79+0.15 0.85+0.21 0.91+0.29 1.08+0.57 1.34+1.2 <.001
Hemoglobin (g/dL) 13.6+1.4 12.9+1.1 12.2+1.3 12.1+1.3 11.9+1.2 <.001
Glomeruler filtrasyon hizi 19,34 ¢ 105£28.1 95.7429.2 86.4+25.1 73.1¢26.1 <.001
(mL/min)
Lokosit (cells/mL) 10.8+2.7 11.4+49 11.6+2.5 10.8+2.9 11.2+3.7 0.670
Trombosit (cells/mL) 268+57 255+38 247+61 256+68 239+68 0.573
Albumin (g/dL) 4.3+1.0 4.0+0.6 4.2+0.8 4.1+0.5 3.9+0.6 0.030
I 0.59(0.38- 0.61(0.47- 0.85(0.63-
Total Bilirubin (mg/dL) 0.81) 0.98) 0.99) 0.93(0.73-1.20) 1.04(0.83-1.28) <.001
C-Reaktif Protein (mg/dL) 0.5%+0.2 0.6+0.1 0.6%0.2 0.6%0.2 0.6%0.3 0.620
Glikozillenmis Hemoglobin ¢ 5, 4 7.1¢1.6 7.3t15 7.4+1.4 7.6+1.6 <.001
(mg/dL)
ilag tedavisi %
Asetilsalisilik asit 82.4 86.1 85.6 82.7 88.3 0.103
Klopidogrel 76.3 78.1 77.5 80.3 78.2 0.258
Silastazol 33.1 47.0 56.2 60.4 72.2 0.001
Oral antikoagiilan 11.9 13.5 10.4 12.7 11.8 0.539
ACEI&ARB 84.6 83.2 83.5 82.9 84.5 0.450
Beta bloker 38.6 26.6 26.2 37.2 30.3 0.152
Kalsiyum kanal blokeri 25.4 13.7 20.7 19.2 22.5 0.172
Statin 79.1 82.6 80.4 78.5 81.5 0.275
Takip siresi (giin) 652 + 35 651 +47 643 + 68 632 + 86 622+ 76 0.601

Degiskenler ortalama + s seklinde veya sayi (%) olarak normal dagilima uymayan degiskenler ise ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade edilmis-
tir. MELD: Model for End-stage Liver Disease; PCI: Perkutan koroner girisim; CABG: Koroner bypass cerrahisi; PTCA: Perkiitan transliiminal anjioplasti;
ACEI: Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitérii; ARB: Anjiotensin reseptér blokeri;
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Tablo 2. MELD-Albumin skoruna gore siniflandirilmis gruplarin prosediirel degiskenleri

MELD-Albumin Skoru ve PAH

Parametreler Q1 (n:113) Q2 (n:140) Q3 (n:94) Q4 (n:46) Q5 (n:34) p
Klinik Ozellikler

Sistolik kan basinci mmHg) 139.2+21.6 132.1+22.6 129.8+25.1 122.5+22.5 117.5+21.9 <.001
Diyastolik kan basinci (mmHg) 79.2+16.8 74.6114.5 71.1+12.8 66.112.9 63.7+11.5 <.001
Ayak Bilegi Kol Basinci indeksi 0.70.2 0.70.2 0.610.2 06.10.2 0.5+0.3 0.001
Sol ventrikil ejeksion fraksiyonu (%) 48.3+7.8 47.219.6 45.4+8.9 43.6+10.1 41.849.7 <.001
Rutherford 2 6.8 11.3 9.8 14.6 10.3 0.230
Rutherford 3 12.6 15.6 13.8 12.3 14.7 0.491
Rutherford 4 33.6 28.7 36.9 36.0 39.2 0.375
Rutherford 5 28.2 44.4 39.5 37.1 35.8 0.592
hedef Lezyonun yerlesimi %

iliak arter 10.6 10.8 10.8 10.7 6.9 0.691
Femoral arter 40.1 45.2 41.4 40.5 39.3 0.508
Popliteal arter 34.0 26.3 28.4 29.6 33.9 0.498
Dizalti 14.0 15.9 16.5 15.1 14.1 0.306
Lezyon tipi %

De novo 46.0 35.6 29.5 27.0 23.4 <001
Restenozis 21.4 204 17.5 17.1 20.0 <001
instent restenozis 10.3 15.4 23.0 20.4 21.4 <.001
Total oklide 223 28.6 30.0 35.5 35.2 <.001
Lezyon uzunlugu cm 19.316.1 24.1+8.2 27.8+10.3 32.6+13.8 31.5+14.6 <.001
Girisim sekli

ilagsiz balon % 72.5 74.4 77.2 84.9 90.9 0.001
ilagh balon % 743 74.0 71.8 70.3 83.6 0.140
Stent % 33.2 31.6 31.0 28.8 35.5 0.003
Aterektomi % 20.1 19.3 234 30.1 29.3 0.059
Islem basarisi % 95.4 92.6 90.2 88.5 85.1 0.001

Degiskenler ortalama + s seklinde veya sayi (%) olarak normal dagilima uymayan dediskenler ise ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.

MELD-Albumin skoru yiiksek guplar yasli hastalardan olus-
maktaydi (p<0.001) ve cinsiyet arasinda farkllik yoktu
(p=0.497). Risk fakorleri agisindan karsilastirildiginda MELD-
Albumin skoru yiksek olan gruplarda DM, HT, KBH,
PCI&CABG oykisi, inme ve sigara igiciliginin daha sik oran-
larda izlendigi gézlendi (hepsi icin p<0.001). Gruplarin klinik
ozellikleri 6zellikleri karsilastirildiginda MELD-Albumin skoru
yiksek olan gruplarda daha distik hem sistolik hem diyastolik
kan basinci izlenirken (p<0.001) ayak bilegi kol indeksi (ABI)

de benzer sekilde daha dustiktii (p<0.001). Ayrica gruplar ara-
sinda semptomlarin degerlendirildigi Rutherford siniflamasi
acisindan farklihk yoktu. Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
karsilastirildiginda MELD-Albumin skoru diisiik populasyonda
daha yuksek oldugu gozlendi (p<0.001). Biyokimyasal para-
meterler degerlendirildiginde skorun yiliksek olan gruplarda
kreatinin, bilirubin ve HgbA1lc diizeylerinin anlamli derecede
arttig1 ve glomeruler filtrasyon hizi ile hemoglobin degerleri-
nin azaldig saptandi (hepsiicin p<0.001).

Tablo 3. MELD-Albumin skoruna goére siniflandiriimis gruplarin MACE agisindan karsilastiriimasi

Parametreleri % Q1 (n:339) Q2 (n:421) Q3 (n:282) Q4 (n:139) Q5 (n:103) p
Kardiyovaskiler 6lim % 2.7 % 6.4 % 9.1 %17.5 %26.8 <.001
Non fatal Myokard infarktiis % 3.1 % 4.9 % 6.3 % 8.9 % 11.7 <.001
Non fatal inme % 2.6 % 3.9 % 5.7 % 8.8 % 12.6 <.001
Tablo 4. MELD-Albumin skoruna gore siniflandiriimis gruplarin MALE agisindan karsilastiriimasi

Paramtreler, % Q1 (n:339) Q2 (n:421) Q3 (n:282) Q4 (n:139) Q5 (n:103) p
Amputasyon 6.0 9.1 11.7 13.5 18.6 <.001
Tekrar girisim

Endovaskdler girisim 16.5 25.7 284 34.2 39.1 <.001
Cerrahi girisim 134 12.8 14.5 16.6 19.8 <.001

Tablo 5. Cok degiskenli regresyon analizinde MELD-Albumin skorunun major kardiyak ve ekstremite olaylari ngérdiiriiciligi

Unadjusted OR P Adjusted OR P
Tekrar girisim 3.922(1.854-6.839) <0.001 2.951(1.274-5.165) <0.001
Amputasyon 2.986(1.598-5.582) <0.001 1.330(1.025-1.694) <0.001
Non fatal inme 1.043(1.029-1.057) <0.001 1.052(1.032-1.072) <0.001
Kardiyovaskiler 6lim 1.042(1.028-1.056) <0.001 1.049(1.030-1.069) <0.001
Non fatal Miyokard infarktisi 1.010(0.976-1.041) <0.001 1.035(0.994-1.077) <0.001
islem basarisi 1.035 (1.009-1.062) <0.001 1.031(1.009-1.054) <0.001
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Hasta gruplarinda hedef lezyonlarin anatomik dagilimi ara-
sinda farkllik yoktu ve her grup kendi icinde degerlendiril-
diginde lezyonlarin femoral ve popliteal arterde daha sik
yerlesim gosterdigi saptanmistir (hepsi icin p<0.001). Lez-
yon tipleri karsilatirildiginda de novo lezyonlarin daha di-
sik MELD-Albumin skoru olan gruplarda daha fazla oldugu
(p<0.001), restenoz, instent restenoz ve total oklide lez-
yonlarin ise MELD-Albumin skoru yiksek gruplarda daha sik
izlendigi gorilmustir (hepsiicin p<0.001). Lezyon uzunlugu
karsilastirildiginda ise skorun yiksek oldugu gruplarda daha
uzun oldugu izlenmektedir. Girisim degerlendirildiginde
ilagsiz balon ile predilastasyonun skorun yiksek oldugu
gruplarda daha sik kullanilmistir (p<0.001). ilac kapli balon,
stent kulanimi ve ek olarak aterektomi uygulanilmasi deger-
lendirildiginde anlamli farkhlk izlenmedi. Girisim sonuglari
degerlendirildiginde tim grupta %92,5 basari gorildi. Ay-
rica dislik skora sahip gruplarda basarili islem orani daha
yiksek izlendi (p<0.001). Hasta gruplarinin ilag tedavisi kar-
stlastinldiginda sadece silastazol kullaniminin skorun yiik-
sek oldugu gruplarda daha sik oldugu gorildi (p<0.001).

ROC Curve

= MELD-Albumin skoru
== MELD-XI skoru

AlC SE %95 Cl1

MELD-Albumin 0872 0,013  0.783-0.892
MELD-XI 0723 0.01%  0.671-0.759

Sekil 1. MACE tahmin etmek icin MELD-XI ve MELD-Albu-
min skorlarinin Receiver operating characteristic (ROC)
curve analizi

Tablo 3’te gruplar arasi 2 yillik takipte MACE karsilastiriimis-
tir. 24 aylik takipte kardiyovaskiler mortalite karsilastirildi-
ginda skorun yiiksek oldugu hastalarda anlamli derecede
artmis oldugu saptandi (p<0.001). Non fatal Ml ve non fatal
inme karsilastirildiginda skorun yiksek oldugu popiilas-
yonda riskin arttigr goruldu (herikisi icin p<0.001). Tablo
4'te ise 2 yillik takipte MALE karsilastiriimistir. Amputasyon
ve revaskilarizasyon karsilastirildiginda insidans Q5 grubu
icin en ylksek olmakla beraber skorun yiksek oldugu grup-
larda daha sik izlendi.

2 yilhk periyotta MACE ve MALE icin bagimsiz prediktorleri
saptamak icin, tek degiskenli analizlerde tim kardiyovask-
ler mortalite ile belirgin iliski izlenen parametreler kullani-
larak, asamali geriye donik bir modelle ¢ok degiskenli bir
Cox regresyon analizi gerceklestirildi. Bu parametreler
Tablo 5'te gosterilmektedir. MELD-XI ve MELD-Albumin
skorlar ¢ok degiskenli analiz sonucunda hem MACE hem
MALE icin glicli prediktorler olarak bulunmustur.

MELD-Albumin Skoru ve PAH

ROC Curve
,,,,,

MELD. XI skern
= = MELD- Alvwmin

= AUC SE %ssCl

MELD-Albumin 0503 0.013 0.739-0.56%
MELD-X1 0583 0.011 0.535-0.630

Duyariilik

1 - Ozgaliok

Sekil 2. MALE tahmin etmek icin MELD-XI ve MELD-Albumin
skorlarinin Receiver operating characteristic (ROC) curve
analizi

ROC analizinde; 24 ayhk takipte MACE igin MELD-Albumin
ve MELD-XI skorlarinin AUC degerleri sirasiyla 0.872 (%95
Cl: 0.785-0.892, p=0.001) ve 0,723 (%95 Cl: 0.671-0.759,
p=0.001) olarak bulunurken (Sekil 1) MALE i¢in AUC deger-
leri ise 0.803 (%95 Cl: 0.739-0.869, p=0.001) ve 0.583 (%95
Cl: 0.538-0.639, p=0.001) olarak bulunmustur (Sekil 2).
MACE tahmin etmek igin MELD-XI skorunun en iyi cut-off
degeri % 61 sensitivite ve % 70 spesifite ile 14.8 iken MELD-
Albumin skoru igin %79 sensitivite ve %84 spesifite ile 13.8
olarak saptanilmigtir. MALE tahmini icin ise MELD- X| skoru-
nun en iyi cutoff degeri % 55 sensitivite ve% 63 spesitive ile
13.9 iken MELD-Albumin igin ise % 71 sensitivite ve % 80
spesitive ile 14.4 idi. Bu analizde, MELD-Albuminin hem
MACE hem MALE tahmininde belirgin prediktif glice sahip
oldugu gosterilmistir.

Tartisma

Guncel literatirde bizim ¢alismamiz, endovaskiiler girisim
uygulanan PAH hastalarinda modifiye MELD skorlari olan
MELD-XI ve MELD-Albumin skorlarinin hem MACE hem
MALE igin 6ngdrduriici degerini saptayan ilk ¢alismadir.
MELD skoru, karaciger hastaligi olan bireylerin hastalik sid-
detini ve prognozunu degerlendirmek icin kullanilan bir
yontemdir (16). Bu skor, karaciger ve bobrek islevinin de-
gerlendirdigimiz serum bilirubin, kreatinin ve INR degerle-
rine dayal olarak hesaplanir. MELD skoru, objektif bir de-
gerlendirme sagladigl, karaciger ve bobrek fonksiyonlarini
kapsadigi ve kisa-orta vadeli hayatta kalma olasiliklarini tah-
min ettigi icin avantajlidir (17). Bu avantaji nedeni ile son
donemde sadece karaciger hastalarinda degil koroner arter
hastaligi, kalp kapak hastaligi nedeni ile girisim ya da cerrahi
uygulanacak hastalarda arastirilmis ve 6nemli 6ngordiriici
oldugu gosterilmistir (18, 19).

Bilirubin, hemoglobin katabolizmasinin son Grini olarak bi-
linir, ancak giinimizde glgll bir endojen antioksidan ola-
rak taninmaktadir. Bilirubin, reaktif oksijen tirlerini (ROS)
notralize ederek hiicresel hasari 6nler ve disiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) kolesteroliin oksidasyonunu engeller (20,
21). Bu antioksidan ozellikler, bilirubinin kardiyovaskiler
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hastaliklar dahil gesitli kronik hastaliklara karsi koruyucu bir
rol oynayabilecegini géstermektedir (22, 23). Onceki calis-
malar, daha dislik serum bilirubin seviyelerine sahip birey-
lerin, anlamh derecede artmis karotis intima-media kalin-
lig1, daha ylksek koroner arter kalsifikasyonu ve daha yik-
sek brakiyal-ayak bilegi nabiz dalga hizi sergilediklerini gos-
termistir(24, 25). Gincel literatlrde bilirubin seviyeleri ile,
PAH yayginligi ve siddeti arasinda zit bir korelasyon bulun-
dugu gosterilmistir (26). Saglikh bireyleri dahil edildigi calis-
malarda artmis bilirubin dizeyleri disik Framingham risk
skorlari ile baglantili bulunmustur (27). Bu ¢alismada da bi-
lirubinin hesaplamada kullanildigi modifiye skorlar hem
MACE hem MALE icin bagimsiz prediktor olarak saptanil-
mistir.

Ayrica, kardiyovaskiler hastaliklar arasinda atriyal fibrilas-
yonun eslik etme orani yuksektir ve bu durumun tedavi-
sinde sikhkla antikoagulan ilaglar kullanilmaktadir(28). An-
tikoagilan kullanimi oldugunda INR 6l¢limiini iceren MELD
skorunun guvenilirligi sorgulanmaktadir. Yaplam bir calis-
mada karaciger sirozu olan hem cerrahi hem endovaskiiler
girisim uygulanan PAH hastalarinda MELD skor kullaniimis
ve artmis periprosediiral ve takipte kotl sonuglar ile iliskili
bulunmus (11). Calismada bu skorun karaciger hastalari di-
sinda etkin kullanilamayacagi seklinde goris bildirilmis. Son
donemde modifiye MELD skorlari MELD-XI ve MELD-Albu-
min, siroz gibi pthtilasma bozuklugu olan ya da antikoagilan
kullanmak zorunda olan hastalarda karacigerin gérevlerini
daha dogru degerlendirebilmek icin INR 6lcimini disarida
birakmak amaciyla spesifik sekilde tasarlanmislardir (29).
Yaklasik 6.000 hastayi iceren bir calismada, infrainguinal by-
pass uygulanan hastalarda, Krafcik ve arkadaslari, yiksel-
mis MELD skorunun morbidite ve mortalite riskini artirdi-
gini tespit etmislerdir; ancak, endovaskiiler midahaleyi de-
gerlendirmemislerdir (30). Bu arastirmamizda ytksek
MELD-Albumin skoruna sahip hastalarda kardiyovaskiler
mortalite riski belirgin artmistir ve MELD-Albumin MACE ve
MALE icin bagimsiz 6ngordirici olarak belirlenmistir. Ay-
rica MELD-Albuminin, Meld-XI kiyasla MACE icin egri altin-
daki alani daha genis saptaniimis ve daha iyi dlgimleme
gosterdigi kayda deger bulunmustur.

Calismamizda elde ettigimiz veriler MELD skorun modifiye
edilerek albiminin eklenilmesinin ne kadar yerinde oldu-
gunu dogrular niteliktedir. Karacigerde sentezlenen albi-
min hayati fonksiyonlara sahip bir proteindir. Gergekten de,
albimin, karaciger tarafindan tretilen 6nemli bir salgi pro-
teinidir (31). Albumin ve periferik arter hastaligi (PAH) ara-
sindaki iliski, dlisiik serum albumin seviyelerinin kronik enf-
lamasyon ve kotl beslenme durumu ile baglantili olmasi
nedeniyle dnemlidir (32). Bu durum, PAH'nin ciddiyetini ar-
tiran ateroskleroz ve endotel disfonksiyonuna katkida bulu-
nabilir. Calismalarda diisiik albumin seviyeleri, PAH hasta-
larda yuksek mortalite ve morbidite riski ile iliskilidir ve
prognozda belirleyici olarak saptanilmistir (33). Ayrica, di-
stk albumin seviyeleri tedavi sonuglarini olumsuz etkileye-
bilir, cerrahi ve endovaskiiler girisimlerden sonra kompli-

MELD-Albumin Skoru ve PAH

kasyon riskini artirabilir. Tedavi 6ncesi diisiik albumin sevi-
yeleri, daha uzun iyilesme sireleri ve ameliyat sonrasi
komplikasyonlar ile baglantilidir (34). Bu nedenle, PAH has-
talarda albumin seviyelerinin izlenmesi, tedavi ve yonetim
surecinde kritik Gneme sahiptir. Arastirmamiz sonucunda,
gunlik pratikte basitce hesaplanan MELD-XI ve MELD-Albu-
min skorlarinin endovaskiiler girisim uygulana PAH hastala-
rinda tani koyuldugunda istenmeyen olaylarin gérilme ris-
kinin belirlenmesinde degerli olabilecegi gosterilmistir.
PAH kullanilan risk skorlamalari, hastalarin prognozunu be-
lirlemek ve tedavi stratejilerini yénlendirmek igin dnemli
araglardir (35). Yaygin kullanilan skorlamalar arasinda ABI,
Rutherford ve Fontaine siniflamalari, WIfl (Wound, Ische-
mia, and foot Infection) skoru bulunmaktadir. ABI, PAH'nin
varligini belirlerken, hastaligin ciddiyetini ve uzun dénem
prognozunu degerlendirmede sinirhdir (36). Rutherford ve
Fontaine siniflamalari ise semptomlara dayali olup subjektif
degerlendirmelere bagh hata payina sahiptir (37). WIfl
skoru, uzuv kaybi riskini degerlendirirken genis klinik bilgi
gerektirir ve subjektif yorumlara agiktir. MELD-Albumin ge-
nel viicut saghgini ve metabolik durumu yansitirken, WIfl
skoru PAH'nin direkt bacak Uzerindeki etkilerini dlger. Her
iki skor da farkli yonleri degerlendirir. Dolayisiyla, PAH has-
talarinda prognoz ve tedavi kararlari verilirken her iki skor-
lama sisteminin birlikte kullanilmasi, daha kapsaml bir de-
gerlendirme saglayabilir. MELD-Albumin skoru PAH hasta-
larinda genel saghigl ve cerrahi riskleri degerlendirirken,
WIfl skoru ise ekstremite lizerindeki lokal etkileri degerlen-
dirir. Glnluk pratigimizde sik¢a kullandigimiz biyokimyasal
parametrelerle basitce hesaplanan ve viicudumuzda
onemli gorevleri olan iki organin fonksiyonlarini gésteren
lic deger Uzerine kurgulandigindan, MELD-Albumin skoru
endovaskiiler girisim uyglanan PAH hastalarinda glivenilir
ve basit bir klinik risk degerlendirme vasita olabilir. Biz giin-
lik pratigimizde semptomatik periferik arter hastalarinda
MELD-Albumin skorunu hem polikilinkte risk belirlemek
hem de endovaskiiler girisim planlanan hastalarda islem
basarisini ve prognozu belirlemek icin rutin olarak hsapla-
maktayiz. Ancak, etkili risk degerlendirmesi icin en uygun
esik degerini saptamak icin daha fazla hasta sayisina sahip
calismalara ihtiyag vardir.

Arastirmamizin birtakim kisitlihklara sahip oldugunun far-
kindayiz. En 6nemlisi hasta sayisinin nispeten disiik olmasi
ve geriye donik gozlemsel bir arastirma tasarimi diyebiliriz.
Bizim calismamizda, verilerin geriye dénik olarak toplan-
masl bazi yanlilik risklerini beraberinde getirmektedir. Se-
¢im yanliligl, calisma grubunun genel popilasyonu tam ola-
rak temsil edememesiyle sonuglanabilir. Bilgi yanliligi ise
eksik veya hatali kayitlar nedeniyle ortaya c¢ikabilir. Skorlar
hesaplanirken kullanilan degerlerin genis bir zaman arali-
ginda degil, islem sirasinda anlik ¢alisiimis olasinin bir diger
kisithlik olarak sayabiliriz. Diger taraftan, gama-glutamilt-
ransferaz, Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin ve
KIM-1 gibi en glincel karaciger ve bébrek markerlari 6l¢l-
medi. Karaciger fonksiyonlarini bozabilecek sag ventrikiil ve
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trikUspit kapak patolojisi saptanan hastalar bu arastirma-
miza dahil edilmedi. Calismamiz, dort yillik bir dénemi kap-
samaktadir. Bu siire zarfinda, tedaviye karar verme sire-
cinde ve endikasyonlara yonelik kilavuz 6nerilerinde an-
laml bir degisiklik olmamistir. Ancak, tedavi yaklasimimizda
bazi farkliliklar olabilir. Ornegin, son yillarda aterektomi kul-
lanim sikligimiz artmistir; bu durum, endovaskiler tedavi
pratigimizde degisikliklere yol agmis olabilir.
Arastirmamizin verileri endovaskiiler girisim yapilan PAH
hastalarinda artmis MELD skorlarinin olumsuz sonuglar ile
kuvvetli bir bag oldugunu ortaya koymustur. MELD-Albu-
min, 24 ayhk takipte hem MACE hem MALE icin MELD-
Xl'den Gdtin performans gosterdi. Su anki verilerimiz isi-
ginda, MELD-Albumin skorunun endovaskdler girisim uygu-
lanan PAH hastalarinda ginlik pratikte basit ve ekonomik
bir 6ngordirici seklinde gorulebilir.
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