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Peripheral Arterial Diseases

Aterosklerotik Periferik Arteriyel Hastaligina

Bagli Gelisen Orta-Ileri Evre Intermittan
Klodikasyonun Tedavisinde
Silostazoliin Etkinligi

The Efficacy of Cilostazol in Patients with
Moderate to Severe Intermittent Claudication
Due to Atherosclerotic Peripheral Arterial Disease

OZET Amag: Silostazoliin aterosklerotik periferik arteriyel hastaligina (PAH) bagli gelisen orta-ileri evre in-
termittan klodikasyonu (IK) olan hastalarin maksimum yiiriime mesafesi, ayak bilegi-brakiyal indeks (ABI),
yasam kalitesi ve fonksiyonel durumlari iizerindeki etkinliginin aragtirilmas: hedeflenmistir. Gereg ve Yon-
temler: IK yakinmasi olan ve cerrahi miidahaleye ve invaziv radyolojik girisimlere uygun olmayan 116 hasta
caligmaya dahil edilmistir. Gahisma 6ncesinde ABI degerleri ve maksimum yiiriime mesafe 6l¢iimleri ile yasam
kalitesi ve fonksiyonel durum degerlendirmesi yapildi. Yirmi dort haftalik ¢alisma siiresince giinde 2 kez, 100
mg silostazol tedavisi uygulandi. Dort haftalik periyotlarla ABI ve maksimum yiiriime mesafesi 6l¢iimleri tek-
rarlandu. Silostazole bagli gelisebilecek yan etkiler sorgulandi. Yasam kalitesi degisikliklerinin saptanabilmesi
i¢in ¢alisma baglangici ve sonunda hastalara ve ¢alismaya yiiriiten doktorlara anket uygulandi. Anket sonunda
hastalarin kendileri ve ¢alismay: yiirtiten doktorlar tarafindan yasam kalitelerindeki degisimler kayt edildi.
Bulgular: Olgularin 99’u erkek, 17’si kadin; yas ortalamasi, 58,06 yildir. Calisma sonunda, yiiriime mesafe-
sinde %62 oraninda artig kaydedilmistir. Yirmi dort hafta sonunda, yiiriime mesafesi ortanca 143,4 (%25-75) met-
reden 231,0 (%25-75) metreye yiikselmistir. Yiiriime mesafesi arti1, ilaca baglandiktan 4 hafta sonra goriilmiistiir.
Tedavi sonrasinda, silostazol alan hastalarin %54,4’ iiniin (n=61) ABI degerlerinde degisim saptanmustir. ABI degeri
degisen hastalarda %11,43 iyilesme tespit edilmistir. Uygulanan anketlerin sonunda, tedavinin yagam kalitesini ar-
tirdig1 degerlendirilmistir. Calisma siiresince, 13 hastada yan etki goriilmiigtiir. Sonug: Yapilan ¢aligma sonucunda
orta-ileri K yakinmasi olan hastalarda, silostazoliin yiiriime mesafesi, ABI ve yasam kalitesi ve fonksiyonlar: {ize-
rinde olumlu etkileri tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Intermittan klodikasyon; maksimum yiiriime mesafesi; ABI; silostazol

ABSTRACT Objective: This study was carried out to assess the effects of cilostazol on maximum walking distance
and ankle-brachial index in the patients with moderate to severe intermittent claudication due to atherosclerotic pe-
ripheral arterial disease. Material and Methods: A total of 116 patients (99 men and 17 women) were enrolled in the
study. The measurements for the maximum walking distance and ankle/brachial index of the patients had been
taken before initiating the treatment. For a period of 24 weeks, cilostazol had been administered twice daily to all
patients. During the study, the walking tests and ABI measurements were assessed,at every 4 weeks. Results: Mean
age of the patients were 58.06 years. After 24 weeks, average walking distance increased from 143.4 (25-75%) me-
ters to 231.0 (25-75%) meters in the patients treated with 100 mg cilostazol. The increase in the walking distance
was apparent following the forth week of the treatment. The changes in the ABI values were determined in 54.4%
(n=47) of the patients treated with cilostazol. The improvement in the ABI values was 11.43% within the group. The
subjective assessments for the measurement of the treatment efficacy were performed using questionnaires which
assessed quality of life and functional condition before and after the treatment. As a result of those questionnaires,
it was concluded that the treatment increased the quality of life. During the study period, adverse effects were ex-
perienced in 13 patients. Conclusion: It has been clearly found that cilostazol has positive effects for increasing the
walking distances and improving the ABI in the patients with intermittent claudication.

Key Words: Intermittent claudication; maximum walking distance; ABI; cilostazol
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eriferik arter hastaligi (PAH), genellikle etiyolojisinde ateroskleroz

olan, yiiksek prevalans ve morbiditesi olan bir hastaliktir. PAH tani-

mu siklikla alt ekstremite arterlerinin aterosklerotik hastalig1 olarak
kullanilmaktadir.!
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PAH’l1 hastalarin biiyiik cogunlugunun egzer-
siz kapasitesi ve ylirlime mesafesi kisitlanmakta,
bdylece hastalarin fiziksel fonksiyon ve yasam ka-
litesi azalmaktadir. PAH1n en klasik semptomu in-
termittan klodikasyon (IK)'dir. Diger sik gériilen
semptomlari etkilenen bolgede hissedilen soguk-
luk, basing, gerginlik, sikisma hissi ve yanmadir.
PAH, IK ile baglayan ve daha sonra ekstremite am-
plitasyonuna kadar gidebilen, hasta ve klinisyen
acisindan zahmetli oldugu kadar, tedavi maliyetle-
ri agisindan da pahali bir hastaliktir. PAH’1 olanlar,
klodikasyon semptomu olsun veya olmasin PAH"1
olmayanlarla karsilagtirildiginda, daha yiiksek kar-
diyovaskiiler morbidite ve mortaliteye sahiptirler.

IK tedavisinin ana amaci, vaskiiler hastaligin ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin ilerlemesini 6n-
lemek, semptomlar1 azaltmak ve egzersiz kapasitesi
ile hastanin yasam kalitesini iyilegtirmektir. Vaskii-
ler cerrahi prosediirleri,genellikle, siddetli veya de-
vamli [K’si olan hastalarda uygulanir. IK’li hastalarin
baslangic tedavisi, risk faktorlerinin ortadan kaldi-
rilmasi ve egzersiz terapi programidir. Bu stratejiler
IK semptomlarin iyilestirmezse, tamamlayici far-
makoterapi uygulanmalidir; ancak, iK’yi tedavi et-
mek i¢in halihazirda, az sayida ilag mevcuttur.3>

Farmakolojik tedavi amaciyla kullanima stirek-
li yeni ajanlar eklenmektedir. Bu amagla kullanil-
makta olan silostazol; antiplatelet, antitrombotik ve
vazodilator 6zellikleri olan selektif bir fosfodiesteraz
IIT enzim inhibitoridir. Ayrica, diiz kas hiicrele-
rinde antiproliferatif etkiler gostermektedir ve yiik-
sek dansiteli lipoprotein kolesterol ve trigliserid
diizeyleri iizerinde yararh etkileri vardir.

Bu calismada, silostazoliin aterosklerotik ze-
minde meydana gelen PAH’a bagh gelisen orta-ile-
ri evre IK’si olan hastalarin maksimum yiiriime
mesafesi, ayak bilegi-brakiyal indeks (ABI), yagam
kalitesi ve fonksiyonel durumlar tizerindeki, et-
kinliginin arastirilmas: hedeflenmistir.

I GEREC VE YONTEMLER
HASTA SECIMi

Etik Komite izni ve hastalarin yazili onami alindik-
tan sonra; klinigimize miiracaat eden, aterosklero-
tik zeminde meydana gelen, cerrahi miidahaleye ve
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invazif radyolojik girisimlere uygun olmayan orta
ve ileri derecede IK’si olan ve rastgele segilen 116
hasta aragtirmaya dahil edildi.

Hastalar, Rutherford klasifikasyonuna (0-I1I)
gore 4 alt gruba, klinik bulgularina gore ise 7 (0-6)
kategoriye ayrilmigtir. Rutherford klasifikasyonuna
gore kategori 2’de 45 ve kategori 3’te 71 hasta mev-
cuttur.

Hastalarin sistemik olarak semptom sorgula-
masi, fizik muayeneleri yapildi ve ayrintili anam-
nezi alinarak, olusturdugumuz ¢alisma formuna
kaydedildi.

Yirmi dort hafta boyunca, giinde iki kez olmak
iizere, kahvalti ve aksam yemeklerinden en az 30
dakika 6nce veya 2 saat sonra, oral olarak, 116 has-
taya 100 mg silostazol tedavisi uygulanda.

Calismada yer alan hastalara, tagidiklar risk
faktorlerine gore gerekli tedavilerin uygulanmasi-
na devam edildi.

CALIMA DISI BIRAKMA KRITERLERI

Kontrolstiz hipertansiyonu (HT), yakin zamanda
miyokard infarktiisti (6 ay i¢inde) veya derin ven
trombozu (3 ay i¢inde) hikayesi, madde istismar1
ve ileri obezitesi, kanama egilimini artabilecegin-
den hemoraji 6ykiisti (6r. hemofili, artmig kapiler
frajilite, intrakraniyal hemoraji, gastrointestinal
kanama, idrar yollarinda hemoraji, hemoptizi ve
vitroz cisimde hemoraji), konjestif kalp yetmezli-
gi, ilacin bilesimindeki herhangi bir maddeye kar-
s1 asir1 duyarlilik oykist, ABI degeri >0,90,
yiriime mesafesi 300 m ve iisti, istirahat agris1 ve
iskemik iilseri olan hastalar caligma disinda bira-

kalda.
TANI METODU

Tan1 amaciyla, hastalara arteriyel ultrasonografi
(USG), dijital subtraction anjiografi (DSA), manye-
tik rezonans anjiyografi (MRA) ve bilgisayarh
tomografik anjiografi (BTA) gibi invazif ve nonin-
vazif metodlardan en az biri kullanildi. Elektrokar-
diogram ve hematolojik ¢aligmalar, rutin biyokim-
yasal testler ve idrar tahlillerini iceren laboratuvar
testleri glivenlik degerlendirmesinin bir pargas ola-
rak tiim hastalara rutin sekilde uygulandi.

183



Erkan KAYA ve ark.

ATEROSKLEROTIK PERIFERIK ARTERIYEL HASTALIGINA BAGLI GELISEN ORTA-ILERI EVRE...

ABi OLCOMD

Tedavi oncesi tiim hastalarin her iki {ist ekstremi-
tesinde brakiyal arter sistolik basinglar1 ol¢tildi.
Yiiksek olan basing hesaplamada kullanildi. Daha
sonra etkilenen ekstremitede posteriyor tibiyal ar-
terden ve dorsalis pedis arterden sistolik basinglar
o6lciildi. Sfigmomanometre dizin alt kismina ko-
nuldu, el Doppleri (8 mHz Huntleigh Tech, 8nc.
Cardiff) i¢ malleoliin proksimal kismina ve dorsalis
pedis nabzinin alindig1 1. ve 2. metatarsal kisim
arasina konuldu. Sfigmomanometre buradaki nabiz
kayboluncaya kadar sisirildi ve indirilmesiyle nab-
zin tekrar duyuldugu an, sistolik basing olarak kay-
dedildi. Bu deger, brakiyal arter sistolik basincina
oranlanarak ABI degeri tespit edildi.

MAKSIMUM YURUME MESAFESI OLGUMO

Maksimum yiiriime mesafesi kosu bandiyla tespit
edildi. Kosu band testi, %12,5 egimli ve 3,2 km/sa
(2 mph) ile bir sabit-oran ve sabit-derecede uygu-
landa.

HASTA DURUM ANKETI

Hastalarin giinliik aktivitelerine iligkin durum de-
gerlendirmesinin yapilabilmesi amaciyla, ¢aligma-
ya katilan tiim hastalara, tedavi Oncesinde ve
sonrasinda, 7 sorudan olusan yasam kalitesi ve
fonksiyonel durum anketi yapildi. Ayrica, silosta-
zoliin (100 mg; giinde iki kez) etkinliginin hasta ve
doktor tarafindan subjektif olarak degerlendirile-
bilmesi i¢in etkinlik 6l¢iim anketi yapildi. Deger-
lendirmelerde SF-36 formu kullanildi.”

CALISMA SURESI VE TAKIP

Caligma stiresi 24 hafta olarak planlandi. Caligma
boyunca 4 haftalik periyotlarla tiim hastalarin ABI
oOl¢timleri ve yiiriime testleri yapildi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Bu calismada siirekli degiskenler medyan (%25-
%75) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler ise
frekans ve yiizde olarak verildi. Siirekli degiskenler
normal dagilim gostermedigi icin Wilcoxon Signed
Rank testi kullanildi. Kategorik degiskenler McNe-
mar ki kare testi ile analiz edildi. Caligmada SPSS
15.0 programi (IL, Chicago, ABD) kullanild:.
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I BULGULAR

Caligmaya katilan olgularin 99'u erkek, 17’si kadin;
yas ortalamasi, 58,06 yildir (40-86).

Hastalarin; %31’ine USG, %62,1’ine DSA ve
%06,9'una MRA-BTA ile tani kondu. Hastalarin risk
profil dagilimlar1 Sekil 1’de gosterilmis olup, en
6nemli ve o6nlenebilir risk faktorii %84,37 ile sigara
kullanimidir. Sigara kullanimimi takip eden en sik
gortilen risk faktorii, HT ve hiperlipidemidir. Has-
talarda birden fazla risk faktorii goriilebilmektedir.
Sekil 1b’den anlagilabilecegi gibi, iki risk faktoriiniin
birlikte goriilldiigii hasta sayisi oldukga fazladir. Ge-
nel dagilima bakildiginda en ¢ok birlikte goriilen iki
risk faktori, sigara kullanimi ve hiperlipidemidir.

Calismada yer alan hastalara, tagidiklari risk
faktorlerine gore gerekli tedavilerin uygulanmasi-
na da devam edildi. Buna gore; 57 diabetes melli-
tuslu hastanin 41l'ine siilfoniliire ve bigunaid
tiirevlerinden en az biri; 16’sina ise insiilin tedavisi
(kisa ve/veya orta etkili) ile birlikte belirtilen oral
antidiyabetiklerden en az biri uyguland; 66 HT'li
hastanin 30’una anjiyotensin konverting enzim
(ACE) inhibitorleri, 36’s1na ise 6zellikle hidroklo-
rotiyazid veya klortalidon gibi bazi ilaglarla giiclen-
dirilebilen anjiotensin reseptor blokorleri (ARB);

ORmk TRk TRsk IRk dRsk SRSk B TR BRWM Rs
Fabdry Faldoru Fakdrd Feltoy  Faldory  Feldoni  Faldord  Faldau  Fadies  Faltau

SEKIL 1: Hastalarin risk profillerinin hastalik (a) ve risk faktorii sayisina (b)
gore dagilimlari.

Damar Cer Derg 2013;22(2)
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ayni zamanda 66 hastadan 13’tine -bloker, 8‘ine ise
kalsiyum kanal blokeri kullanildi. Yetmis bir hiper-
lipidemi hastasinin tamamina kilo verme, egzersiz
ya da yiiksek protein-yiiksek fiber diyeti 6nerildi ve
bu hastalarin 56’sina statin, 10’una fibrat ve 5’ine
niasin tiirevi lipid diisiiriicii tedavi uygulandi. Kar-
diyak ve karotis lezyonu olan 45 hastanin 32’sine
asetil salisilik asit ve 13’iine klopidogrel tedavisi dii-
zenlendi. Sigara kullanan hastalara ise sigaranin bi-
rakilmasi konusunda telkinlerde bulunuldu.

Hastalarin tedavi 6ncesi maksimum yiiriime
mesafe dagilimlan Sekil 2’de gosterilmistir.

Yirmi dordiincii hafta sonunda maksimum yii-
riime mesafeleri degisimleri, tiim hastalarda istatis-
tiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazlayd:
(p<0,001). Yirmi dordiincti haftada, ortalama mak-
simum yiiriime mesafesi artig1 hastalarda %62 ol-
mustur. Maksimum yiirime mesafesi, medyan
143,4 (%25-75) metreden 231,0 (%25-75) metreye
cikmistir.

Silostazol tedavisinin etkinligi 4. haftadan iti-
baren gozlemlenmistir ve 24. haftaya kadar miite-
akip zaman noktalarinda artarak siirmistiir. Sekil
2‘de goruldiigi gibi, maksimum yiiriime mesafele-
rindeki ilerleme biiyiikliigii zaman igerisinde art-
mugtir (p<0,001).

Tedavi 6ncesi hastalarin élciilen ABI dagilim-
lar1 Sekil 3’te gosterilmistir. Yirmi dort haftalik te-
davi sonrasinda hastalarin, 61’inin (%54,4) ABI
degerinde iyilesme goriilmiistiir. ABI degerleri de-
gisen hastalar arasinda yapilan 6l¢iimde %11,43 iyi-
lesme tespit edilmigtir (p<0,001). Tedavi sonras
ABI degerlerinin dagilimi Tablo 1’de yer almakta-
dir.

Hastalarin giinliik aktivitelerine iligkin durum
degerlendirmesinin yapilabilmesi amaciyla, calisma-
ya katilan tiim hastalara tedavi 6ncesinde ve sonra-
sinda 7 sorudan olugan yasam kalitesi ve fonksiyonel
durum anketi yapildi. Ayrica, 24. haftada, silostazo-
liin (100 mg; giinde iki kez) etkinliginin hasta ve dok-
tor tarafindan subjektif olarak degerlendirilebilmesi
i¢in etkinlik 6l¢tim anketi yapildi. Tedavinin baglan-
gicinda ve 24 hafta sonunda, ¢alismaya katilan tiim
hastalara, giinliik aktivitelerine iligkin durum deger-
lendirmesinin yapilabilmesi amaciyla yapilan anke-
te iligkin sonuglar Tablo 2’de verilmistir.

Hastalarin subjektif degerlendirmelerine gore,
basta yiiriime mesafesinde artis olmak iizere giinlitk
aktivite kisitlamalarinda azalma goriildii. Tedavi
oncesinde yaklagik 50 m yiiriiyebilen 7 hastanin
4‘iiniin tedavi sonrasinda yaklasik 150 m ytiriiyebi-
len hastalar grubuna dahil oldugu; yaklagik 150 m
yliriiyebilen 82 hastanin 33’iiniin de yaklagik 300 m
ytirtiyebilen hastalar grubuna dahil oldugu gériildii.
Buna paralel olarak, baglangicta yaklasik 300 m yii-
rityebilen hasta sayis1 23 iken, tedavi sonrasinda bu
say156’ya cikt1. Ankette yer alan (e), (f) ve (g) mad-
delerine iligkin hasta sayilarindaki farkliliklar, bu
kapsamda degisiklikler gostermektedir. Yagam ka-
litesi ve fonksiyonel durum anketi, ¢caligma baglan-
gicinda 116 hastaya yapild: ancak; hastalarin biri
miyokard infarktiisii, biri de serbrovaskiiler olay ne-
deniyle kaybedildi. Tki hasta ise kendi istegi izeri-
ne tedaviyi yarida birakti. Bu nedenlerden dolay:
calisma dis1 birakilan 4 hastanin baglangi¢ anket ce-
vaplari, degerlendirme dis1 birakilmigtir.

Yirmi dort haftalik tedavi sonrasinda, giinde
iki kez silostazol 100 mg tedavisinin etkinliginin
subjektif olarak degerlendirilmesi amaciyla yapilan

5

8 8
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SEKIL 2: Yiiriime mesafesi (izerine tedavi etkinligi.
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SEKIL 3: Tedavi 6ncesi ayak bileg-brakiyal indeks degerlerinin dagilim.
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TABLO 1: Tedavi sonrasi ABI degisim dagilimlari.
Silostazol
ABI degigimi olan hasta ylizdesi % 54,4
Maksimum ABI degisimi %14
Minimum ABI degisimi %8
ABI degisim ortalamasi %11,43

ABI: Ayak bilegi brakiyal indeks.

ankette, “silostazol tedavisinin giinliik aktiviteler-
de ve yakinmalara olan etkisini nasil degerlendiri-
yorsunuz?” sorusuna verilen cevaplara iligkin
sonuclar, Tablo 3’te verilmektedir.

Yirmi dort haftalik giinde iki kez silostazol 100
mg tedavisi sonrasinda,hastalar ve doktor tarafin-
dan yapilan degerlendirmede, skalada yer alan 6l-
ciime gore fazla sayida hasta sonuglar1 “cok daha
iyi” (%41,96 hasta; %51,79 doktor) ve “daha iyi”
(%53,57 hasta; %46,43 doktor) seklinde oylamistir.
Degerlendirme yapan hastalardan ikisinin duru-
mundaki degisikligi “bilinmiyor” seklinde oyladig:
goriilmiistiir; ancak tarafimizca yapilan degerlen-
dirmede, bu hastalarin, yasam kalitesinde ilerleme
kaydettigi tespit edilmistir.

Maca bagli olarak, 116 hastanin %11,2
(n=13)’sinde yan etki goriilmiistiir. En sik goriilen
yan etki bag agris1 olup ishal, bag donmesi ve palpi-
tasyon diger goriilen yan etkilerdendir (Tablo 4).
Yan etki goriilen 13 hastalarda goriilen bag agrisina
ve palpitasyona yonelik olarak doz azaltimi yapal-
d1 ve 50 mg’'lik silostazol tedavisi ile devam edildi;
sonucta bu yan etkiler tekrarlamadi. Tiim bag agri-
lar1 gecici, hafif veya orta dereceliydi ve tedavinin
ilk 2 haftasinda olustu.

I TARTISMA

Silostazoliin maksimum yiirtime mesafesi, agrisiz
yliriime mesafesi, ABI ve yasam kalitesi iizerine y&-
nelik yapilan meta analiz sonuglarinin degerlendi-
rildigi bir caligmada, tedavi siirelerinin en az 12
hafta, en fazla 24 hafta oldugu gorillmektedir.?

Giinde iki kez silostazol 100 mg’lik uygulamasi
ile ortalama maksimum yiiriime mesafesinde ortala-
ma %062’lik artig kaydedilmistir. Dawson ve ark. ta-
rafindan yapilan bir ¢alismada, silostazol tedavisinin
durdurulmasini miiteakip IK’li hastalarin yiiriime
mesafelerindeki olumlu etkilerinin hizla kayboldugu
gorillmistiir.® Bu nedenle, IK’1i hastalarda silostazol
tedavisinin kesilmesi yerine, doz azaltimi yoluyla te-
daviye devam edilmesi 6nem arz etmektedir.

Buna ilaveten, etkinlik agisindan, giinde iki kez
silostazol 100 mg ve 50 mg ile plaseboyu kiyaslayan
genis calismanin sonunda, glinde iki kez silostazol
100 mg alan hastalar, maksimum yiiriime mesafesi
ile agrisiz yliriime mesafelerini neredeyse ikiye kat-
lamistir; glinde iki kez silostazol 50 mg alan hastala-
rin ise maksimum yiriime mesafesi ile agrisiz

yirime mesafeleri yaklagik 1,5 kat artmigtir.>!°

Silostazol'tin etkinligini sadece 100 mglik doz
ile 6lgen dort ayr calismada plaseboya kiyasla mak-
simum ylriime mesafelerinde bagarili sonuglar elde
edilmistir. Maksimum yiirtime mesafesinde; Dawson
ve ark.® %63, Elam ve ark."! %28, Money ve ark.!?
%40 ve Thompson ve ark.'® ise %30 ilerleme kaydet-
mislerdir. Yiiz ve 50 mg’lik uygulama yapilan iki ¢a-
lismadaki maksimum yiiriime mesafesi degerlerine
bakildiginda, 100 mg'lik doz uygulamasinin, 50 mg’a

TABLO 2: Yagam kalitesi ve fonksiyonel durum anketi sonuclari.

Tedavi éncesi
a) Zorlu aktiviteler; drnegin kosma, agir

Evet, cok kisitl
Tedavi sonrasi

Evet, biraz kisith Hayir, hig kisith degil

Tedavi doncesi  Tedavi sonrasi  Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

egyalan kaldirma, spor yapma vb. 72 51 40 61 0 0
b)Orta derecede aktiviteler; drnegin bir masayi kaldirma,
elektrikli stiptrgeyi itme, hafif sporlara katilma vb. 58 40 49 59 5 13
¢) Merdiven cikma 54 28 48 40 10 44
d) One egilme, ¢émelme veya diz ¢okme 63 13 42 52 7 47
) 300 m ylriime {yaklasik) 17 9 6 29 0 18
f) 150 m yirime (yaklagik) 50 15 32 18 0 20
¢) 50 m yirime {yaklasik) 5 0 2 0 0 3
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TABLO 3: Tedavi sonrasinda, silostazoliin etkinliginin
hasta ve doktor tarafindan degerlendiriimesi.

Tedavi sonrasi
(Silostazol 100 mg; bid)

Degerlendirme Hasta Doktor
Cok daha iyi 47 (%41,96) 58 (%51,79)
Daha iyi 60 (%53,57) 52 (%46,43)
Degismedi 3 {%2,68) 2{%1,79)
Daha kbt 0 (%0,00) 0 (%0,00)
Gok daha kot 0 (%0,00) 0 (%0,00)
Bilinmiyor 2 (%1,79) 0 (%0,00)

gore daha etkin oldugu gosterilmistir. Bebee ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada, maksimum yiiriime
mesafesine yonelik kaydedilen iyilesmeler, silostazol
100 mg alan hastalarda ortalama %100, 50 mg alan-
larda %51°dir."® Strandness ve ark.nin’ yaptig1 calis-
mada bu sonuglar, 100 mg alanlarda %64, 50 mg
alanlarda ise %36’dir. Yapilan tiim bu ¢aligmalarda-
ki maksimum yiirtime mesafesine iliskin gelismeler,
4 hafta igerisinde gozlenmis ve ¢alismalarin siiresi bo-
yunca da siireklilik gostermistir.

Silostazol konusunda farkli aragtirmacilar ta-
rafindan yapilan pek ¢ok ¢aligmanin sonuglari gos-
termistir ki, silostazol, IK’li hastalarda, kosu band1
yliriime mesafesinde, doza-baglh olarak ve takip sii-
resi boyunca artan bir sekilde ilerleme saglamistir.
Bu sonuglar, plasebo grubunda goriilen artisa, kli-
nik ve istatistiksel olarak iistiinliik saglamaktadir.

Bu ¢aligmamizda, giinde iki kez silostazol ile ya-
pilan tedavi, istirahat ABI'yi yiikseltmistir (%11,43
ortalama yiizde degisim). Bu sonug istatistiksel ola-
rak anlaml olmasina ragmen, klinik anlam acisin-
dan sadece orta dereceli bir gelisme olarak
degerlendirilebilir. Dawson ve ark.? ile Thompson
ve ark.!® tarafindan yapilan iki ayr1 ¢aligmada, 24
haftalik silostazol tedavisinden sonra ABI’de baslan-

gictan itibaren ¢ok kiiciik bir farklilik tespit edilmis-
tir (%6-8 ortalama degisim). Silostazol ile tedavi edi-
len hastalardaki ABI plasebo
alanlardan ¢ok daha iyi oldugu ortaya konmustur
(%6’ya kars1 %-2 ortalama degisim; p<0,01).

iyilesmesinin,

Silostazol tedavisi, hastalarin saglik agisindan
yasam kalitesinde de belirgin gelismelere yol agmis-
tir. Calismamizda, yagam kalitesi ve fonksiyonel de-
gerlendirme ile tedavi etkinliginin degerlendiril-
mesine yonelik iki ayr1 anket yapilmistir. Her ikisi
de subjektif degerlendirmelere dayanan bu anket-
lerden birincisi, yagsam kalitesinin ve fonksiyonel
durum degerlendirmesinin yapilabilmesi i¢in tedavi
6ncesinde ve sonrasinda hastalara yonelik ankettir.
Bu anket, hastalarin mevcut saglik durumunun giin-
likk aktivitelerini kisitlamasina yonelik 7 maddenin
degerlendirilmesini icermektedir. Bu anketin sonug-
larina gore, basta yiiriime mesafesinde artig olmak
tizere giinliik aktivite kisitlamalarinda azalma tespit
edilmistir. Calisma kapsaminda yapilan ikinci anket
ise tedavi sonrasinda hem hastalarin kendileri hem
de tarafimizca tiim hastalar {izerinde giinde iki kez
100 mg silostazol tedavisinin etkinligini 6l¢gmeye y6-
nelik degerlendirme formudur. Bu ankete gore, ca-
lisma sonunda hastalarin subjektif degerlendir-
meleri, “cok daha iyi” (%41,96) ve “daha iyi”
(%53,57) olarak kaydedilmistir. Doktor tarafindan
yapilmasi gereken degerlendirme tarafimizca yapil-
mus ve hastalarin durumlar, “cok daha iyi” (%51,79)
ve “daha iyi” (%46,43) olarak degerlendirilmisgtir.

Giinde iki kez silostazol 100 mg’lik tedaviye
yonelik subjektif 6l¢iimlerin degerlendirildigi ¢a-
lismalara bakildiginda, kendilerinin ilerleme kay-
dettigini (“daha iyi” veya “cok daha iyi”)
degerlendiren hastalarin orani; Money ve ark.' ta-
rafindan 16 hafta siireyle 119 hastay: kapsayan ¢a-
lismada %?55,5, Bebee ve ark.!? tarafindan 24 hafta

stireyle 171 hastay1 kapsayan ¢alismada ise %47°dir

TABLO 4: Silostazol kullanimina bagli gortlen yan etkiler.

Semptomlar Hasta sayisi
Hipersensitivite Dékiintl, kizarklik 1
Hemodinamik Palpitasyon, tasikardi 4
Gastrointestinal ishal, bulantl, kusma 2
Nérolojik Bagsagris, vertigo 6
TOPLAM 13

Goriilme orani (%)
7,69
30,77
15,38
46,15
100,0
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. Bu ¢aligmalarda, doktor tarafindan yapilan “daha
iyi” ve “¢cok daha iyi” seklindeki subjektif deger-
lendirmeler ise Money ve ark.nin ¢aligsmasinda
%46,7, Bebee ve ark.nin caligmasinda ise %52’dir.

Silostazol, subjektif anketler ile degerlendirilen
yasam kalitesinin fiziksel yonlerine iligkin hasta al-
gilamalarinda belirgin gelismelerle de iliskilidir; an-
cak, IK’li hastalarin yasam kalitesinin sosyal veya
duygusal yonlerini etkilememektedir.

Calismamizda, hastalarin %11,2’sinde yan et-
ki goriilmiistiir. En sik goriilen yan etki bas agrisi
olup, ishal, bag dénmesi ve palpitasyon diger gorii-
len yan etkilerdendir. Tiim bag agrilar1 gecici, hafif
veya orta derecelidir ve tedavinin ilk 2 haftasinda
olusmusgtur. Ancak hi¢bir hastada tedavi durdurul-
mamis; ancak, doz azaltimina gidilmistir. Doz azal-
tilan hastalar calisma digina ¢ikarilmagtir.

Klinik ¢caligmalarda goriilen en yaygin yan et-
kiler, bag agrisi, ishal, anormal digks, agri, enfeksi-
yon, rinit, periferik 6dem ve bulantidir. Yan etkiler
genellikle, hafif ve orta yogunluktadir, gecicidir ve-
ya semptomatik tedavi sonrasinda kaybolmustur ve
nadiren tedavinin durdurulmasini gerektirmistir.
Okuda ve ark. tarafindan silostazol uygulanan 1035
hastanin 90’1inda (%8,7) yan etki gortlmistiir."> Bu
hastalarin %7’sinde dokiinti veya kizariklik,
%13’iinde carpint1 veya tasikardi, %3’iinde flus-
hing, %37’sinde bag agrisi, %6’sinda bag donmesi,

%11’inde karin agrisi, %10’unda bulant1 veya kus-
ma ve %13’inde ishal goriilmiistiir. Dawson ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada, Silostazol tedavisi uy-
gulanan 52 hastanin 5’inde (%9,6) yan etkiler go-
riilmiistiir.'® Iki hastada gastrointestinal yan etkiler
goriliirken, 3 hastada bas agris: tespit edilmistir.
Bebee ve ark. tarafindan yapilan caligmada ise si-
lostazol uygulanan 50 hastanin (%14,5), 6’s1 bas ag-
ris1 ve 7’si de palpitasyon nedeniyle olmak {iizere,
yan etkilerden 6tiirii tedaviyi birakmiglardir.

0 SONUC

Klodikasyon semptomlarinin giderilmesinde, 3-6
aylik silostazol tedavisi, ilk secilecek tedavi olmali-
dir. PAH hastalarinin ¢cogunun asemptomatik olma-
s1 ve onemli morbidite ve mortalite riski tagimasi
nedeniyle, primer saghk bakim diizeyinde rutin
pratikte PAH taramasi yapilmalidir. Ayrica, PAH1n
baslangic tedavisinde, hastalara en az 3 ay boyunca
egzersiz programlar: 6nerilmeli, bu da uygulanacak
tedavinin bir parcas: haline getirilmelidir.

Silostazol (100 mg giinde iki kez), PAH ve IK’-
si olan hastalarda, semptomlar: iyilestirmek ve yii-
riime mesafesini artirmak icin etkili bir ilactir.

Cikar Catigmasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi veya finansal

destek bildirmemistir.
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