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eriferik arter hastalığı (PAH), genellikle etiyolojisinde ateroskleroz
olan, yüksek prevalans ve morbiditesi olan bir hastalıktır. PAH tanı-
mı sıklıkla alt ekstremite arterlerinin aterosklerotik hastalığı olarak

kullanılmaktadır.1

Aterosklerotik Periferik Arteriyel Hastalığına
Bağlı Gelişen Orta-İleri Evre İntermittan

Klodikasyonun Tedavisinde
Silostazolün Etkinliği

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Silostazolün aterosklerotik periferik arteriyel hastalığına (PAH) bağlı gelişen orta-ileri evre in-
termittan klodikasyonu (İK) olan hastaların maksimum yürüme mesafesi, ayak bileği-brakiyal indeks (ABİ),
yaşam kalitesi ve fonksiyonel durumları üzerindeki etkinliğinin araştırılması hedeflenmiştir. GGeerreeçç  vvee  YYöönn--
tteemmlleerr:: İK yakınması olan ve cerrahi müdahaleye ve invaziv radyolojik girişimlere uygun olmayan 116 hasta
çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışma öncesinde ABİ değerleri ve maksimum yürüme mesafe ölçümleri ile yaşam
kalitesi ve fonksiyonel durum değerlendirmesi yapıldı. Yirmi dört haftalık çalışma süresince günde 2 kez, 100
mg silostazol tedavisi uygulandı. Dört haftalık periyotlarla ABİ ve maksimum yürüme mesafesi ölçümleri tek-
rarlandı. Silostazole bağlı gelişebilecek yan etkiler sorgulandı. Yaşam kalitesi değişikliklerinin saptanabilmesi
için çalışma başlangıcı ve sonunda hastalara ve çalışmayı yürüten doktorlara anket uygulandı. Anket sonunda
hastaların kendileri ve çalışmayı yürüten doktorlar tarafından yaşam kalitelerindeki değişimler kayıt edildi.
BBuullgguullaarr:: Olguların 99’u erkek, 17’si kadın; yaş ortalaması, 58,06 yıldır. Çalışma sonunda, yürüme mesafe-
sinde %62 oranında artış kaydedilmiştir. Yirmi dört hafta sonunda, yürüme mesafesi ortanca 143,4 (%25-75) met-
reden 231,0 (%25-75) metreye yükselmiştir. Yürüme mesafesi artışı, ilaca başlandıktan 4 hafta sonra görülmüştür.
Tedavi sonrasında, silostazol alan hastaların %54,4’ ünün (n=61) ABİ değerlerinde değişim saptanmıştır. ABİ değeri
değişen hastalarda %11,43 iyileşme tespit edilmiştir. Uygulanan anketlerin sonunda, tedavinin yaşam kalitesini ar-
tırdığı değerlendirilmiştir. Çalışma süresince, 13 hastada yan etki görülmüştür. SSoonnuuçç:: Yapılan çalışma sonucunda
orta-ileri İK yakınması olan hastalarda, silostazolün yürüme mesafesi, ABİ ve yaşam kalitesi ve fonksiyonları üze-
rinde olumlu etkileri tespit edilmiştir. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: İntermittan klodikasyon; maksimum yürüme mesafesi; ABİ; silostazol 

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  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. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: 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. RReessuullttss::  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. CCoonncclluussiioonn:: 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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Intermittent claudication; maximum walking distance; ABI; cilostazol
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ATEROSKLEROTİK PERİFERİK ARTERİYEL HASTALIĞINA BAĞLI GELİŞEN ORTA-İLERİ EVRE... Erkan KAYA ve ark.

PAH’ lı has ta la rın bü yük ço ğun lu ğu nun eg zer -
siz ka pa si te si ve yü rü me me sa fe si kı sıt lan mak ta,
böy le ce has ta la rın fi zik sel fonk si yon ve ya şam ka-
li te si azal mak ta dır. PAH ’ın en kla sik semp to mu in-
ter mit tan klo di kas yon (İK)’dır. Di ğer sık gö rü len
semp tom la rı et ki le nen böl ge de his se di len so ğuk -
luk, ba sınç, ger gin lik, sı kış ma his si ve yan ma dır.
PAH, İK ile baş la yan ve da ha son ra eks tre mi te am-
pü tas yo nu na ka dar gi de bi len, has ta ve kli nis yen
açı sın dan zah met li ol du ğu ka dar, te da vi ma li yet le -
ri açı sın dan da pa ha lı bir has ta lık tır. PAH ’ı olan lar,
klo di kas yon semp to mu ol sun ve ya ol ma sın PAH ’ı
ol ma yan lar la kar şı laş tı rıl dı ğın da, da ha yük sek kar-
di yo vas kü ler mor bi di te ve mor ta li te ye sa hip tir ler.2 

İK te da vi si nin ana ama cı, vas kü ler has ta lı ğın ve
kar di yo vas kü ler komp li kas yon la rın iler le me si ni ön-
le mek, semp tom la rı azalt mak ve eg zer siz ka pa si te si
ile has ta nın ya şam ka li te si ni iyi leş tir mek tir. Vas kü -
ler cer ra hi pro se dür le ri,ge nel lik le, şid det li ve ya de-
vam lı İK’ si olan has ta lar da uy gu la nır. İK’ li has ta la rın
baş lan gıç te da vi si, risk fak tör le ri nin or ta dan kal dı -
rıl ma sı ve eg zer siz te ra pi prog ra mı dır. Bu stra te ji ler
İK semp tom la rı nı iyi leş tir mez se, ta mam la yı cı far-
ma ko te ra pi uy gu lan ma lı dır; an cak, İK’ yi te da vi et -
mek için hâli ha zır da, az sa yı da ilaç mev cut tur.3-5

Far ma ko lo jik te da vi ama cıy la kul la nı ma sü rek -
li ye ni ajan lar ek len mek te dir. Bu amaç la kul la nıl -
mak ta olan si los ta zol; an tip la te let, an tit rom bo tik ve
va zo di la tör özel lik le ri olan se lek tif bir fos fo di es te raz
III en zim in hi bi tö rü dür. Ay rı ca, düz kas hüc re le -
rin de an tip ro li fe ra tif et ki ler gös ter mek te dir ve yük-
sek dan si te li li pop ro te in ko les te rol ve trig li se rid
dü zey le ri üze rin de ya rar lı et ki le ri var dır.

Bu ça lış ma da, si los ta zo lün ate rosk le ro tik ze-
min de mey da na ge len PAH ’a bağ lı ge li şen or ta-ile -
ri ev re İK’ si olan has ta la rın mak si mum yü rü me
me sa fe si, ayak bi le ği-bra ki yal in deks (ABİ), ya şam
ka li te si ve fonk si yo nel du rum la rı üze rin de ki, et-
kin li ği nin araş tı rıl ma sı he def len miş tir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

HAS TA SE Çİ Mİ

Etik Ko mi te iz ni ve has ta la rın ya zı lı ona mı alın dık-
tan son ra; kli ni ği mi ze mü ra ca at eden, ate rosk le ro -
tik ze min de mey da na ge len, cer ra hi mü da ha le ye ve

in va zif rad yo lo jik gi ri şim le re uy gun ol ma yan or ta
ve ile ri de re ce de İK’ si olan ve rast ge le se çi len 116
has ta araş tır ma ya da hil edil di. 

Has ta lar, Rut her ford kla si fi kas yo nu na (0-II I)
gö re 4 alt gru ba, kli nik bul gu la rı na gö re ise 7 (0-6)
ka te go ri ye ay rıl mış tır. Rut her ford kla si fi kas yo nu na
gö re ka te go ri 2’de 45 ve ka te go ri 3’te 71 has ta mev-
cut tur.

Has ta la rın sis te mik ola rak semp tom sor gu la -
ma sı, fi zik mu a ye ne le ri ya pıl dı ve ay rın tı lı anam-
ne zi alı na rak, oluş tur du ğu muz ça lış ma for mu na
kay de dil di.

Yir mi dört haf ta bo yun ca, gün de iki kez ol mak
üze re, kah val tı ve ak şam ye mek le rin den en az 30
da ki ka ön ce ve ya 2 sa at son ra, oral ola rak, 116 has-
ta ya 100 mg si los ta zol te da vi si uy gu lan dı.

Ça lış ma da yer alan has ta la ra, ta şı dık la rı risk
fak tör le ri ne gö re ge rek li te da vi le rin uy gu lan ma sı -
na de vam edil di.

ÇA LI MA DI ŞI BI RAK MA KRİ TER LE Rİ

Kon trol süz hi per tan si yo nu (HT), ya kın za man da
mi yo kard in fark tü sü (6 ay için de) ve ya de rin ven
trom bo zu (3 ay için de) hi ka ye si, mad de is tis ma rı
ve ile ri obe zi te si, ka na ma eği li mi ni ar ta bi le ce ğin -
den he mo ra ji öy kü sü (ör. he mo fi li, art mış ka pi ler
fra ji li te, in trak ra ni yal he mo ra ji, gas tro in tes ti nal
ka na ma, id rar yol la rın da he mo ra ji, he mop ti zi ve
vit röz ci sim de he mo ra ji), kon jes tif kalp yet mez li -
ği, ila cın bi le şi min de ki her han gi bir mad de ye kar -
şı aşı rı du yar lı lık öy kü sü, ABİ de ğe ri >0,90,
yü rü me me sa fe si 300 m ve üs tü, is ti ra hat ağ rı sı ve
is ke mik ül se ri olan has ta lar ça lış ma dı şın da bı ra -
kıl dı. 

TA NI ME TO DU

Ta nı ama cıy la, has ta la ra ar te ri yel ul tra so nog ra fi
(USG), di ji tal sub trac ti on an ji og ra fi (DSA), man ye -
tik re zo nans an ji yog ra fi (MRA) ve bil gi sa yar lı 
to mog ra fik an ji og ra fi (BTA) gi bi in va zif ve no nin -
va zif me tod lar dan en az bi ri kul la nıl dı. Elek tro kar -
di og ram ve he ma to lo jik ça lış ma lar, ru tin bi yo kim -
ya sal test ler ve id rar tah lil le ri ni içe ren la bo ra tu var
test le ri gü ven lik de ğer len dir me si nin bir par ça sı ola-
rak tüm has ta la ra ru tin şekil de uy gu lan dı. 
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ABİ ÖL ÇÜ MÜ

Te da vi ön ce si tüm has ta la rın her iki üst eks tre mi -
te sin de bra ki yal ar ter sis to lik ba sınç la rı öl çül dü.
Yük sek olan ba sınç he sap la ma da kul la nıl dı. Da ha
son ra et ki le nen eks tre mi te de pos te ri yor ti bi yal ar-
ter den ve dor sa lis pe dis ar ter den sis to lik ba sınç lar
öl çül dü. Sfig mo ma no met re di zin alt kıs mı na ko-
nul du, el Dopp le ri (8 mHz Hunt le igh Tech, 8nc.
Car diff) iç mal le o lün prok si mal kıs mı na ve dor sa lis
pe dis nab zı nın alın dı ğı 1. ve 2. me ta tar sal kı sım
ara sı na ko nul du. Sfig mo ma no met re bu ra da ki na bız
kay bo lun ca ya ka dar şişi ril di ve in di ril me siy le nab-
zın tek rar du yul du ğu an, sis to lik ba sınç ola rak kay-
de dil di. Bu de ğer, bra ki yal ar ter sis to lik ba sın cı na
oran la na rak ABİ de ğe ri tes pit edil di. 

MAK Sİ MUM YÜ RÜ ME ME SA FE Sİ ÖL ÇÜ MÜ

Mak si mum yü rü me me sa fe si ko şu ban dıy la tes pit
edil di. Ko şu ban dı tes ti, %12,5 eğim li ve 3,2 km/sa
(2 mph) ile bir sa bit-oran ve sa bit-de re ce de uy gu -
lan dı. 

HAS TA DU RUM AN KE Tİ

Has ta la rın gün lük ak ti vi te le ri ne iliş kin du rum de-
ğer len dir me si nin ya pı la bil me si ama cıy la, ça lış ma -
ya ka tı lan tüm has ta la ra, te da vi ön ce sin de ve
son ra sın da, 7 so ru dan olu şan ya şam ka li te si ve
fonk si yo nel du rum an ke ti ya pıl dı. Ay rı ca, si los ta -
zo lün (100 mg; gün de iki kez) et kin li ği nin has ta ve
dok tor ta ra fın dan sub jek tif ola rak de ğer len di ri le -
bil me si için et kin lik öl çüm an ke ti ya pıl dı. De ğer -
len dir me ler de SF-36 for mu kul la nıl dı.7

ÇA LIŞ MA SÜ RE Sİ VE TA KİP

Ça lış ma sü re si 24 haf ta ola rak plan lan dı. Ça lış ma
bo yun ca 4 haf ta lık pe ri yot lar la tüm has ta la rın ABİ
öl çüm le ri ve yü rü me test le ri ya pıl dı.

İSTA TİS TİK SEL ANA LİZ

Bu ça lış ma da sü rek li de ğiş ken ler med yan (%25-
%75) ola rak gös te ril di. Ka te go rik de ğiş ken ler ise
fre kans ve yüz de ola rak ve ril di. Sü rek li de ğiş ken ler
nor mal da ğı lım gös ter me di ği için Wil co xon Sig ned
Rank tes ti kul la nıl dı. Ka te go rik de ğiş ken ler McNe-
mar ki ka re tes ti ile ana liz edil di. Ça lış ma da SPSS
15.0 prog ra mı (IL, Chi ca go, ABD) kul la nıl dı.

BULGULAR

Ça lış ma ya ka tı lan ol gu la rın 99’u er kek, 17’si ka dın;
yaş or ta la ma sı, 58,06 yıl dır (40-86). 

Has ta la rın; %31’ine USG, %62,1’ine DSA ve
%6,9’una MRA-BTA ile ta nı kon du.  Has ta la rın risk
pro fil da ğı lım la rı Şekil 1’de gös te ril miş olup, en
önem li ve ön le ne bi lir risk fak tö rü %84,37 ile si ga ra
kul la nı mı dır. Si ga ra kul la nı mı nı ta kip eden en sık
gö rü len risk fak tö rü, HT ve hi per li pi de mi dir. Has-
ta lar da bir den faz la risk fak tö rü gö rü le bil mek te dir.
Şekil 1b’den an la şı la bi le ce ği gi bi, iki risk fak tö rü nün
bir lik te gö rül dü ğü has ta sa yı sı ol duk ça faz la dır. Ge -
nel da ğı lı ma ba kıl dı ğın da en çok bir lik te gö rü len iki
risk fak tö rü, si ga ra kul la nı mı ve hi per li pi de mi dir. 

Ça lış ma da yer alan has ta la ra, ta şı dık la rı risk
fak tör le ri ne gö re ge rek li te da vi le rin uy gu lan ma sı -
na da de vam edil di. Bu na gö re; 57 di a be tes mel li -
tus lu has ta nın 41’ine sül fo ni lü re ve bi gu na id
tü rev le rin den en az bi ri; 16’sı na ise in sü lin te da vi si
(kı sa ve/ve ya or ta et ki li) ile bir lik te be lir ti len oral
an ti di ya be tik ler den en az bi ri uy gu lan dı; 66 HT’li
has ta nın 30’una an ji yo ten sin kon ver ting en zim
(ACE) in hi bi tör le ri, 36’sı na ise özel lik le hid rok lo -
ro ti ya zid ve ya klor ta li don gi bi ba zı ilaç lar la güç len -
di ri le bi len an ji o ten sin re sep tör blo kör le ri (ARB);

ŞEKİL 1: Hastaların risk profillerinin hastalık (a) ve risk faktörü sayısına (b)
göre dağılımları.
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ay nı za man da 66 has ta dan 13’üne β-blo ker, 8‘ine ise
kal si yum ka nal blo ke ri kul la nıl dı. Yet miş bir hi per -
li pi de mi has ta sı nın ta ma mı na ki lo ver me, eg zer siz
ya da yük sek pro te in-yük sek fi ber di ye ti öne ril di ve
bu has ta la rın 56’sı na sta tin, 10’una fib rat ve 5’ine
ni a sin tü re vi li pid dü şü rü cü te da vi uy gu lan dı. Kar-
di yak ve ka ro tis lez yo nu olan 45 has ta nın 32’si ne
ase til sa li si lik asit ve 13’üne klo pi dog rel te da vi si dü-
zen len di. Si ga ra kul la nan has ta la ra ise si ga ra nın bı-
ra kıl ma sı ko nu sun da tel kin ler de bu lu nul du. 

Has ta la rın te da vi ön ce si mak si mum yü rü me
me sa fe da ğı lım la rı Şekil 2’de gös te ril miş tir. 

Yir mi dör dün cü haf ta so nun da mak si mum yü-
rü me me sa fe le ri de ği şim le ri, tüm has ta lar da is ta tis -
tik sel ola rak an lam lı ola cak şekil de da ha faz lay dı
(p<0,001). Yir mi dör dün cü haf ta da, or ta la ma mak-
si mum yü rü me me sa fe si ar tı şı has ta lar da %62 ol-
muş tur. Mak si mum yü rü me me sa fe si, med yan
143,4 (%25-75) met re den 231,0 (%25-75) met re ye
çık mış tır.

Si los ta zol te da vi si nin et kin li ği 4. haf ta dan iti-
ba ren göz lem len miş tir ve 24. haf ta ya ka dar mü te -
a kip za man nok ta la rın da ar ta rak sür müş tür. Şekil
2‘de gö rül dü ğü gi bi, mak si mum yü rü me me sa fe le -
rin de ki iler le me bü yük lü ğü za man içe ri sin de art-
mış tır (p<0,001). 

Te da vi ön ce si has ta la rın öl çü len ABİ da ğı lım -
la rı Şekil 3’te gös te ril miş tir. Yir mi dört haf ta lık te-
da vi son ra sın da has ta la rın, 61’inin (%54,4) ABİ
de ğe rin de iyi leş me gö rül müş tür. ABİ de ğer le ri de-
ği şen has ta lar ara sın da ya pı lan öl çüm de %%1111,,4433  iiyyii--
lleeşş  mmee  tes pit edil miş tir (p<0,001). Te da vi son ra sı
ABİ de ğer le ri nin da ğı lı mı Tab lo 1’de yer al mak ta -
dır. 

Has ta la rın gün lük ak ti vi te le ri ne iliş kin du rum
de ğer len dir me si nin ya pı la bil me si ama cıy la, ça lış ma -
ya ka tı lan tüm has ta la ra te da vi ön ce sin de ve son ra -
sın da 7 so ru dan olu şan ya şam ka li te si ve fonk si yo nel
du rum an ke ti ya pıl dı. Ay rı ca, 24. haf ta da, si los ta zo -
lün (100 mg; gün de iki kez) et kin li ği nin has ta ve dok-
tor ta ra fın dan sub jek tif ola rak de ğer len di ri le bil me si
için et kin lik öl çüm an ke ti ya pıl dı. Te da vi nin baş lan -
gı cın da ve 24 haf ta so nun da, ça lış ma ya ka tı lan tüm
has ta la ra, gün lük ak ti vi te le ri ne iliş kin du rum de ğer -
len dir me si nin ya pı la bil me si ama cıy la ya pı lan an ke -
te iliş kin so nuç lar Tab lo 2’de ve ril miş tir. 

Has ta la rın sub jek tif de ğer len dir me le ri ne gö re,
baş ta yü rü me me sa fe sin de ar tış ol mak üze re gün lük
ak ti vi te kı sıt la ma la rın da azal ma gö rül dü. Te da vi
ön ce sin de yak la şık 50 m yü rü ye bi len 7 has ta nın
4‘ünün te da vi son ra sın da yak la şık 150 m yü rü ye bi -
len has ta lar gru bu na da hil ol du ğu; yak la şık 150 m
yü rü ye bi len 82 has ta nın 33’ünün de yak la şık 300 m
yü rü ye bi len has ta lar gru bu na da hil ol du ğu gö rül dü.
Bu na pa ra lel ola rak, baş lan gıç ta yak la şık 300 m yü-
rü ye bi len has ta sa yı sı 23 iken, te da vi son ra sın da bu
sa yı 56’ya çık tı. An ket te yer alan (e), (f) ve (g) mad-
de le ri ne iliş kin has ta sa yı la rın da ki fark lı lık lar, bu
kap sam da de ği şik lik ler gös ter mek te dir. Ya şam ka-
li te si ve fonk si yo nel du rum an ke ti, ça lış ma baş lan -
gı cın da 116 has ta ya ya pıl dı an cak; has ta la rın bi ri
mi yo kard in fark tü sü, bi ri de ser bro vas kü ler olay ne-
de niy le kay be dil di. İki has ta ise ken di is te ği üze ri -
ne te da vi yi ya rı da bı rak tı. Bu ne den ler den do la yı
ça lış ma dı şı bı ra kı lan 4 has ta nın baş lan gıç an ket ce-
vap la rı, de ğer len dir me dı şı bı ra kıl mış tır. 

Yir mi dört haf ta lık te da vi son ra sın da, gün de
iki kez si los ta zol 100 mg te da vi si nin et kin li ği nin
sub jek tif ola rak de ğer len di ril me si ama cıy la ya pı lan

ŞEKİL 2: Yürüme mesafesi üzerine tedavi etkinliği. ŞEKİL 3: Tedavi öncesi ayak bileğ-brakiyal indeks değerlerinin dağılımı.
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an ket te, “si los ta zol te da vi si nin gün lük ak ti vi te ler -
de ve ya kın ma la ra olan et ki si ni na sıl de ğer len di ri -
yor su nuz?” so ru su na ve ri len ce vap la ra iliş kin
so nuç lar, Tab lo 3’te ve ril mek te dir.

Yir mi dört haf ta lık gün de iki kez si los ta zol 100
mg te da vi si son ra sın da,has ta lar ve dok tor ta ra fın -
dan ya pı lan de ğer len dir me de, ska la da yer alan öl-
çü me gö re faz la sa yı da has ta so nuç la rı “çok da ha
iyi ” (%41,96 has ta; %51,79 dok tor) ve “da ha iyi ”
(%53,57 has ta; %46,43 dok tor) şek lin de oy la mış tır.
De ğer len dir me ya pan has ta lar dan iki si nin du ru -
mun da ki de ği şik li ği “bi lin mi yo r” şek lin de oy la dı ğı
gö rül müş tür; an cak ta ra fı mız ca ya pı lan de ğer len -
dir me de, bu has ta la rın, ya şam ka li te sin de iler le me
kay det ti ği tes pit edil miş tir. 

İla ca bağ lı ola rak, 116 has ta nın %11,2
(n=13)’sin de yan et ki gö rül müş tür. En sık gö rü len
yan et ki baş ağ rı sı olup is hal, baş dön me si ve pal pi -
tas yon di ğer gö rü len yan et ki ler den dir (Tab lo 4).
Yan et ki gö rü len 13 has ta lar da gö rü len baş ağ rı sı na
ve pal pi tas yo na yö ne lik ola rak doz azal tı mı ya pıl -
dı ve 50 mg’lık si los ta zol te da vi si ile de vam edil di;
so nuç ta bu yan et ki ler tek rar la ma dı. Tüm baş ağ rı -
la rı ge çi ci, ha fif ve ya or ta de re ce liy di ve te da vi nin
ilk 2 haf ta sın da oluş tu. 

TARTIŞMA

Si los ta zo lün mak si mum yü rü me me sa fe si, ağ rı sız
yü rü me me sa fe si, ABİ ve ya şam ka li te si üze ri ne yö-
ne lik ya pı lan me ta ana liz so nuç la rı nın de ğer len di -
ril di ği bir ça lış ma da, te da vi sü re le ri nin en az 12
haf ta, en faz la 24 haf ta ol du ğu gö rül mek te dir.8

Gün de iki kez si los ta zol 100 mg’lık uy gu la ma sı
ile or ta la ma mak si mum yü rü me me sa fe sin de or ta la -
ma %62’lik ar tış kay de dil miş tir. Daw son ve ark. ta-
ra fın dan ya pı lan bir ça lış ma da, si los ta zol te da vi si nin
dur du rul ma sı nı mü te a kip İK’ li has ta la rın yü rü me
me sa fe le rin de ki olum lu et ki le ri nin hız la kay bol du ğu
gö rül müş tür.8 Bu ne den le, İK’ li has ta lar da si los ta zol
te da vi si nin ke sil me si ye ri ne, doz azal tı mı yo luy la te-
da vi ye de vam edil me si önem arz et mek te dir. 

Bu na ila ve ten, et kin lik açı sın dan, gün de iki kez
si los ta zol 100 mg ve 50 mg ile pla se bo yu kı yas la yan
ge niş ça lış ma nın so nun da, gün de iki kez si los ta zol
100 mg alan has ta lar, mak si mum yü rü me me sa fe si
ile ağ rı sız yü rü me me sa fe le ri ni ne re dey se iki ye kat-
la mış tır; gün de iki kez si los ta zol 50 mg alan has ta la -
rın ise mak si mum yü rü me me sa fe si ile ağ rı sız
yü rü me me sa fe le ri yak la şık 1,5 kat art mış tır.9,10

Si los ta zol ’ün et kin li ği ni sa de ce 100 mg’lık doz
ile öl çen dört ay rı ça lış ma da pla se bo ya kı yas la mak-
si mum yü rü me me sa fe le rin de ba şa rı lı so nuç lar el de
edil miş tir. Mak si mum yü rü me me sa fe sin de; Daw son
ve ark.8 %63, Elam ve ark.11 %28, Mo ney ve ark.12

%40 ve Thomp son ve ark.13 ise %30 iler le me kay det -
miş ler dir. Yüz ve 50 mg’lık uy gu la ma ya pı lan iki ça-
lış ma da ki mak si mum yü rü me me sa fe si de ğer le ri ne
ba kıl dı ğın da, 100 mg’lık doz uy gu la ma sı nın, 50 mg’a

Silostazol

ABİ değişimi olan hasta yüzdesi % 54,4

Maksimum ABİ değişimi %14

Minimum ABİ değişimi %8

ABİ değişim ortalaması %11,43

TABLO 1: Tedavi sonrası ABİ değişim dağılımları.

ABİ: Ayak bileği brakiyal indeks.

Evet, çok kısıtlı Evet, biraz kısıtlı Hayır, hiç kısıtlı değil 

Tedavi öncesi Tedavi sonrası Tedavi öncesi Tedavi sonrası Tedavi öncesi Tedavi sonrası

a) Zorlu aktiviteler; örneğin koşma, ağır 

eşyaları kaldırma, spor yapma vb. 72 51 40 61 0 0

b)Orta derecede aktiviteler; örneğin bir masayı kaldırma,

elektrikli süpürgeyi itme, hafif sporlara katılma vb. 58 40 49 59 5 13

c) Merdiven çıkma 54 28 48 40 10 44

d) Öne eğilme, çömelme veya diz çökme 63 13 42 52 7 47

e) 300 m yürüme (yaklaşık) 17 9 6 29 0 18

f) 150 m yürüme (yaklaşık) 50 15 32 18 0 20

g) 50 m yürüme (yaklaşık) 5 0 2 0 0 3

TABLO 2: Yaşam kalitesi ve fonksiyonel durum anketi sonuçları.
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gö re da ha et kin ol du ğu gös te ril miş tir. Be be e ve ark.
ta ra fın dan ya pı lan ça lış ma da, mak si mum yü rü me
me sa fe si ne yö ne lik kay de di len iyi leş me ler, si los ta zol
100 mg alan has ta lar da or ta la ma %100, 50 mg alan-
lar da %51‘dir.10 Strand ness ve ark.nın9 yap tı ğı ça lış -
ma da bu so nuç lar, 100 mg alan lar da %64, 50 mg
alan lar da ise %36’dır. Ya pı lan tüm bu ça lış ma lar da -
ki mak si mum yü rü me me sa fe si ne iliş kin ge liş me ler,
4 haf ta içe ri sin de göz len miş ve ça lış ma la rın sü re si bo-
yun ca da sü rek li lik gös ter miş tir.

Si los ta zol ko nu sun da fark lı araş tır ma cı lar ta-
ra fın dan ya pı lan pek çok ça lış ma nın so nuç la rı gös-
ter miş tir ki, si los ta zol, İK’ li has ta lar da, ko şu ban dı
yü rü me me sa fe sin de, do za-bağ lı ola rak ve ta kip sü-
re si bo yun ca ar tan bir şekil de iler le me sağ la mış tır.
Bu so nuç lar, pla se bo gru bun da gö rü len ar tı şa, kli-
nik ve is ta tis tik sel ola rak üs tün lük sağ la mak ta dır. 

Bu ça lış ma mız da, gün de iki kez si los ta zol ile ya-
pı lan te da vi, is ti ra hat ABİ’ yi yük selt miş tir (%11,43
or ta la ma yüz de de ği şim). Bu so nuç is ta tis tik sel ola-
rak an lam lı ol ma sı na rağ men, kli nik an lam açı sın -
dan sa de ce or ta de re ce li bir ge liş me ola rak
de ğer len di ri le bi lir. Daw son ve ark.8 ile Thomp son
ve ark.13 ta ra fın dan ya pı lan iki ay rı ça lış ma da, 24
haf ta lık si los ta zol te da vi sin den son ra ABİ’ de baş lan -

gıç tan iti ba ren çok kü çük bir fark lı lık tes pit edil miş-
tir (%6-8 or ta la ma de ği şim). Si los ta zol ile te da vi edi-
len has ta lar da ki ABİ iyi leş me si nin, pla se bo
alan lar dan çok da ha iyi ol du ğu or ta ya kon muş tur
(%6’ya kar şı %-2 or ta la ma de ği şim; p<0,01).14

Si los ta zol te da vi si, has ta la rın sağ lık açı sın dan
ya şam ka li te sin de de be lir gin ge liş me le re yol aç mış -
tır. Ça lış ma mız da, ya şam ka li te si ve fonk si yo nel de-
ğer len dir me ile te da vi et kin li ği nin de ğer len di ril -
me si ne yö ne lik iki ay rı an ket ya pıl mış tır. Her iki si
de sub jek tif de ğer len dir me le re da ya nan bu an ket -
ler den bi rin ci si, ya şam ka li te si nin ve fonk si yo nel
du rum de ğer len dir me si nin ya pı la bil me si için te da vi
ön ce sin de ve son ra sın da has ta la ra yö ne lik an ket tir.
Bu an ket, has ta la rın mev cut sağ lık du ru mu nun gün-
lük ak ti vi te le ri ni kı sıt la ma sı na yö ne lik 7 mad de nin
de ğer len di ril me si ni içer mek te dir. Bu an ke tin so nuç-
la rı na gö re, baş ta yü rü me me sa fe sin de ar tış ol mak
üze re gün lük ak ti vi te kı sıt la ma la rın da azal ma tes pit
edil miş tir. Ça lış ma kap sa mın da ya pı lan ikin ci an ket
ise te da vi son ra sın da hem has ta la rın ken di le ri hem
de ta ra fı mız ca tüm has ta lar üze rin de gün de iki kez
100 mg si los ta zol te da vi si nin et kin li ği ni ölç me ye yö-
ne lik de ğer len dir me for mu dur. Bu an ke te gö re, ça-
lış ma so nun da has ta la rın sub jek tif de ğer len dir-
me le ri, “çok da ha iyi” (%41,96) ve “da ha iyi”
(%53,57) ola rak kay de dil miş tir. Dok tor ta ra fın dan
ya pıl ma sı ge re ken de ğer len dir me ta ra fı mız ca ya pıl -
mış ve has ta la rın du rum la rı, “çok da ha iyi” (%51,79)
ve “da ha iyi” (%46,43) ola rak de ğer len di ril miş tir.

Gün de iki kez si los ta zol 100 mg’lık te da vi ye
yö ne lik sub jek tif öl çüm le rin de ğer len di ril di ği ça-
lış ma la ra ba kıl dı ğın da, ken di le ri nin iler le me kay-
det ti ği ni (“da ha iyi” ve ya “çok da ha iyi ”)
de ğer len di ren has ta la rın ora nı; Mo ney ve ark.12 ta-
ra fın dan 16 haf ta sü rey le 119 has ta yı kap sa yan ça-
lış ma da %55,5, Be be e ve ark.10 ta ra fın dan 24 haf ta
sü rey le 171 has ta yı kap sa yan ça lış ma da ise %47’dir

Tedavi sonrası

(Silostazol 100 mg; bid)

Değerlendirme Hasta Doktor

Çok daha iyi 47 (%41,96) 58 (%51,79)

Daha iyi 60 (%53,57) 52 (%46,43)

Değişmedi 3 (%2,68) 2 (%1,79)

Daha kötü 0 (%0,00) 0 (%0,00)

Çok daha kötü 0 (%0,00) 0 (%0,00)

Bilinmiyor 2 (%1,79) 0 (%0,00)

TABLO 3: Tedavi sonrasında, silostazolün etkinliğinin
hasta ve doktor tarafından değerlendirilmesi.

Semptomlar Hasta sayısı Görülme oranı (%)

Hipersensitivite Döküntü, kızarıklık 1 7,69

Hemodinamik Palpitasyon, taşikardi 4 30,77

Gastrointestinal İshal, bulantı, kusma 2 15,38

Nörolojik Başağrısı, vertigo 6 46,15

TOPLAM 13 100,0

TABLO 4: Silostazol kullanımına bağlı görülen yan etkiler.
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. Bu ça lış ma lar da, dok tor ta ra fın dan ya pı lan “da ha
iyi” ve “çok da ha iyi” şek lin de ki sub jek tif de ğer -
len dir me ler ise Mo ney ve ark.nın ça lış ma sın da
%46,7, Be be e ve ark.nın ça lış ma sın da ise %52’dir. 

Si los ta zol, sub jek tif an ket ler ile de ğer len di ri len
ya şam ka li te si nin fi zik sel yön le ri ne iliş kin has ta al-
gı la ma la rın da be lir gin ge liş me ler le de iliş ki li dir; an -
cak, İK’ li has ta la rın ya şam ka li te si nin sos yal ve ya
duy gu sal yön le ri ni et ki le me mek te dir.

Ça lış ma mız da, has ta la rın %11,2’sin de yan et -
ki gö rül müş tür. En sık gö rü len yan et ki baş ağ rı sı
olup, is hal, baş dön me si ve pal pi tas yon di ğer gö rü -
len yan et ki ler den dir. Tüm baş ağ rı la rı ge çi ci, ha fif
ve ya or ta de re ce li dir ve te da vi nin ilk 2 haf ta sın da
oluş muş tur. An cak hiç bir has ta da te da vi dur du rul -
ma mış; an cak, doz azal tı mı na gi dil miş tir. Doz azal -
tı lan has ta lar ça lış ma dı şı na çı ka rıl mış tır.

Kli nik ça lış ma lar da gö rü len en yay gın yan et-
ki ler, baş ağ rı sı, is hal, anor mal dış kı, ağ rı, en fek si -
yon, ri nit, pe ri fe rik ödem ve bu lan tı dır. Yan et ki ler
ge nel lik le, ha fif ve or ta yo ğun luk ta dır, ge çi ci dir ve -
ya semp to ma tik te da vi son ra sın da kay bol muş tur ve
na di ren te da vi nin dur du rul ma sı nı ge rek tir miş tir.
Oku da ve ark. ta ra fın dan si los ta zol uy gu la nan 1035
has ta nın 90’ın da (%8,7) yan et ki gö rül müş tür.15 Bu
has ta la rın %7’sin de dö kün tü ve ya kı za rık lık,
%13’ün de çar pın tı ve ya ta şi kar di, %3’ün de flus-
hing, %37’sin de baş ağ rı sı, %6’sın da baş dön me si,

%11’in de ka rın ağ rı sı, %10’un da bu lan tı ve ya kus -
ma ve %13’ün de is hal gö rül müş tür. Daw son ve ark.
ta ra fın dan ya pı lan ça lış ma da, Si los ta zol te da vi si uy-
gu la nan 52 has ta nın 5’in de (%9,6) yan et ki ler gö-
rül müş tür.16 İki has ta da gas tro in tes ti nal yan et ki ler
gö rü lür ken, 3 has ta da baş ağ rı sı tes pit edil miş tir.
Be be e ve ark. ta ra fın dan ya pı lan ça lış ma da ise si-
los ta zol uy gu la nan 50 has ta nın (%14,5), 6’sı baş ağ-
rı sı ve 7’si de pal pi tas yon ne de niy le ol mak üze re,
yan et ki ler den ötü rü te da vi yi bı rak mış lar dır.11

SONUÇ

Klo di kas yon semp tom la rı nın gi de ril me sin de, 3-6
ay lık si los ta zol te da vi si, ilk se çi le cek te da vi ol ma lı -
dır. PAH has ta la rı nın ço ğu nun asemp to ma tik ol ma -
sı ve önem li mor bi di te ve mor ta li te ris ki ta şı ma sı
ne de niy le, pri mer sağ lık ba kım dü ze yin de ru tin
pra tik te PAH ta ra ma sı ya pıl ma lı dır. Ay rı ca, PAH ’ın
baş lan gıç te da vi sin de, has ta la ra en az 3 ay bo yun ca
eg zer siz prog ram la rı öne ril me li, bu da uy gu la na cak
te da vi nin bir par ça sı ha li ne ge ti ril me li dir.

Si los ta zol (100 mg gün de iki kez), PAH ve İK’ -
si olan has ta lar da, semp tom la rı iyi leş tir mek ve yü-
rü me me sa fe si ni ar tır mak için et ki li bir ilaç tır.
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