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Femoral Arterin Silostazol Tedavisine Yanit Olarak intima-
Media Kalinliginin ve Kompliyansinin Ultrason ile
Degerlendirilmesi

Amag: Silostazol periferik arter hastaliginin bir semptomu olan intermittan klodikasyonu denilen
yurime bozuklugunu tedavi etmek icin kullanilan ilaglardan biridir. Bu ¢alismada intermittan
klodikasyonu olan hastalarda femoral arter intima-media kalinliginin ve arteryel kompliyansinin
silostazol tedavi ile nasil etkilendigini ultrason ile degerlendirmesi amaclanmigtir.

Gereg ve Yoéntem: Olciimler stabil intermittan klodikasyonu olan 29 hastanin femoral arterlerinde
yapildi. Intima-media kalinligi (intima-media thickness: IMT) ve kompliyans silostazol tedavisi
oncesinde ve tedavinin 3. ve 6. aylarinda degerlendirildi. Silostazol giinde 2 kez 100 mg verildi.
Olciimler yiiksek ¢oéziniirliikli bir ultrason sistemi kullanilarak noninvaziv olarak yapildi. Arteryel
kompliyans kesitsel kompliyans (cross-sectional compliance: CSC), kesitsel genisletilebilirlik
(cross-sectional distensibility: CSD) ve esneklik katsayisi (elastic modulus: EM) gibi gostergeler
kullanilarak degerlendirildi. Baglangigtaki, tedavinin 3. ve 6. ayindaki verilerin karsilastiriimasi iki
yonli tekrarlanan dlglimler varyans analizi (ANOVA) ile incelendi.

Bulgular: Silostazol tedavisi ile intima media kalinhginda anlaml bir azalma oldu (3. ve 6. ayin
sonunda siraslyla %20.0 ve %62.0). Baslangi¢ verilerine gore esneklik katsayisi, 3. ve 6. ayin
sonunda sirasiyla %23.1 ve %56.4 azalirken, kesitsel kompliyans da %100.9 ve %340.5 artis,
kesitsel genisletilebilirlikde %67.2 ve %172.7 artis oldu.

Sonug: Intermittan klodikasyonu olan hastalarda intima-media kalinh@inin ve arter duvari
kompliyansinin yiksek ¢dzunurlikli ultrasona dayal belirlenmesi silostazol tedavisine yanitin
noninvaziv olarak izlenmesinde kantitatif veri saglamaktadir. Bu veriler ayni zamanda genel
kardiyovaskdler riskin izlenmesinde de yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: intermittan klodikasyonu, intima-media kalinligi, arteryel kompliyans, silostazol.

Ultrasound Assessment of Intima-Media Thickness and Femoral Artery
Compliance in Response to Cilostazol Treatment

Objective: Cilostazol is a drug which is used to treat the intermittent claudication walking
disorder which is a symptom of peripheral arterial disease- The aim of this study is to evaluate
the effects of cilostazol treatment on femoral artery intima-media thickness (IMT) and arterial
compliance in patients with intermittent claudication by using ultrasound.

Materials and Methods: The measurements were performed on femoral arteries of twenty-nine
patients with stable intermittent claudication. IMT and compliance were measured noninvasively
by using a high-resolution ultrasound system at 3 and 6 months of treatment with cilostazol (100
mg, twice daily). Arterial compliance was assessed by using indices such as cross-sectional
compliance (CSC), cross-sectional distensibility (CSD) and elastic modulus (EM). Comparisons
of the data were performed at the baseline, 3 month and 6™ month of treatment by two-way
repeated-measures analysis of variance (ANOVA).

Results: With regard to IMT, cilostazol produced a significant decrease between the samplings
(20.0% and 62.0% at the end of the 3 months and 6 months, respectively). Compared to the
baseline values, the percentage of increase in CSC was 100.9% and 340.5%, and the
percentage of increase in CSD was 67.2% and 172.7%, while EM decreased by 23.1% and
56.4% at the end of the 3rd and 6th months, respectively.

Conclusion: High-resolution ultrasound based determination of arterial wall compliance, in
addition to IMT, provides quantitative data in noninvasive monitoring of the response to cilostazol
treatment in patients with IC. Such data may also help in monitoring the overall cardiovascular
risk.

Key Words: Intermittent claudication, intima-media thickness, arterial compliance, cilostazol.

Girig
Periferik arter hastaligi baslica yash populasyonu etkileyen global bir saglik
sorunudur (1, 2). Periferik arter hastaligi olanlarin yaklasik %40'inda intermittan

klodikasyon denilen yiiriime bozuklugu sikayeti vardir (1). intermittan klodikasyonun
baslangi¢ tedavisinde ilag tedavisi, yasam tarzi degisikligi ve egzersiz yer alir (3).
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Son zamanlarda, bir fosfodiesteraz Il inhibitori olan
silostazolun semptomlari giderdigi ileri sirilmektedir (2,
4-13). Randomize ift kor kontrollli galismalarin sonuglari
(1500'den fazla hastada) silostazolun (giinde 2 kez 100
mg) stabil, orta derece ile siddetli Intermittan
klodikasyonu olan hastalarda baslangi¢ ve uzun sireli

yurime mesafelerini  belirgin  sekilde duzelttigini
gOstermektedir (4-9). Silostazolun farmakolojik etkileri
vazodilatasyon, trombosit aktivasyonu ve

agregasyonunun inhibisyonu, serum lipidlerinde dizelme
ve aterosklerotik degisikliklerin gerilemesidir (5, 10, 14)
Molekller ve genetik calismalar silostazolun anti-
aterosklerotik etkisinin su &zelliklerine bagh oldugunu
ortaya koymaktadir: 1. diz kas proliferasyonunu azaltir;
2. superoksid ve tumor nekroz faktor- a (TNF-a)
olusumunu baskilar ve 3. erken dénem aterosklerozda
monositlerin ~ zedelenen  epitele kemotaksisini ve
adezyonunu inhibe edecek sekilde etki eden vaskiler
hiicre adezyon molekili-1 (vascular cell adhesion
molecule-1: VCAM-1) ve monosit kemoatraktan protein-1
(monocyte chemoattractant protein-1: MCP-1)
ekspresyonunu inhibe eder (16-19).

Bu calismada, silostazol  tedavisinin anti-
aterosklerotik  etkilerinin  femoral arter duvarindaki
morfolojik ve dinamik degisikliklerinin degerlendirilmesi
arastirildi. Morfolojik degisiklikleri intima-media kalinhgi
(IMT) gosterirken dinamik damar duvar Ozelliklerini
kesitsel kompliyans (CSC), kesitsel genisletilebilirlik
(CSD) ve esneklik katsayisi (EM) gibi arteryel
kompliyansin dolayli gbstergeleri ifade etmektedir. Tim
Olguimler (morfolojik ve dinamik) yiiksek ¢ézunarlikli bir
ultrason  cihazi  kullanilarak  noninvaziv  olarak
gerceklestirildi. Metodolojinin  sagladigi  sonuglar ve
avantajlar tartisildi.

Gereg ve Yontem

Bu galisma yapilmadan énce Yerel etik kuruldan etik
onay alindi. Stabil intermittan klodikasyonlu 29 hasta
calismaya alindi (22 erkek, 7 kadin; ortalama yas 64.6
yil; aralik 46-80 yil). Calismaya alinma kriterleri soyleydi:
45 yas Uzerindeki hastalar; en az 6 aylik stabil
semptomatik intermittan klodikasyon oykiist ve ylrlyUs
bandinda yirime mesafesinde azalma. Calismadan
diglanma kriterleri: bacagdi tehdit eden kronik bacak
iskemisi (iskemik istirahat agrisi, Ulserasyon veya
gangren), asikar obezite, hamilelik, ylriylus bandinda
yurllyastt ~ tamamlayamama, hipertansiyon, aktif
malignensi, egzersizi kisitlayan kalp hastaligi, son 6 ay
icinde miyokard enfarktisi gecirmis olmak, es zamanli
olarak antiplatelet, antikoagulan ve vazoaktif veya non-
steroid anti-inflamatuvar ilag kullaniyor olmak, son 6 ay
icinde alt ekstremiteye cerrahi veya endovaskiler
rekonstriksiyon veya sempatektomi yapiimis olmasi, son
3 ay icinde derin ven trombozu gecirmis olmak, ciddi es
zamanl hastalik varligi, uyusturucu madde kullanimi,
Burger hastaligi, kanama egilimi veya trombosit sayisinin
<130 000/cm® veya hematokritin %30'un altinda olmasi
seklindeydi.

Hastalara 6 ay boyunca ginde 2 kez 100 mg
silostazol (Pletal, Abdi Ibrahim llag Pazarlama A.S.,
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istanbul, Tirkiye) verildi. Ultrason élgiimleri baslangicta,
tedaviden 3 ay ve 6 ay sonra yapild1.

Ultrason  Olgiimleri:  Intima-media  kalinhg
degerlendiriimesi ve arteryel sertlik gdéstergeleri ylksek
¢6zUnUrliklld bir doppler ultrason sistemi (Xario SSA-
660A, Toshiba Medical Systems Corporation, Tochigi,
Japan) ve genis bandh lineer prob (PLT-704AT)
kullanilarak noninvaziv olarak yapildi. Tim &lgimler ayni
arastirmaci tarafindan gergeklestirildi. Prob sag femoral
arterin derin dalinin ayrnldigi yerin 2 cm distaline
yerlestirildi. IMT, diastolik (dd) ve sistolik (sd) limen
caplari Olgtldi (19). Femoral arterin CSC ve CSD'’si
asagidaki formile gbére nabiz sirasindaki cap
degisikliklerinden ve simultane olarak olgilen nabiz
basincindan (AP) hesaplandi:

Kesitsel kompliyans= mf(sd*-dd?)}/4AP
Kesitsel genisletilebilirlik= (sa’-da?)/(dd?.AP)

Kompliyans i¢i bos bir yapi olan arterin elastisitesi
hakkinda bilgi verir. Esneklik katsayisi (elastic modulus:
EM) ise arter geometrisinden bagimsiz olarak duvarin
materyalinin 6zellikleri hakkinda bilgi verir. Bu degisken
su sekilde hesaplanir:

EM= 3/ (1+ lumenin kesitsel alani/duvarin kesitsel
alani) CSD'ye bolindr

Burada liimenin kesitsel alani Tmdd%4 ve duvarin
kesitsel alani 1 (dd/2+IMT)2 - 1'r(dd/2)2 dir. Arteryel kan
basinci él¢limleri otomatik sfigmomanometre ile yapildi
(Vitagnost 2015 OC, MARS, Taiwan).

istatistiksel Analiz: Baslangicta, tedavinin 3. ve 6.
ayindaki verilerin karsilastirilmasi varyansin iki yonli
tekrarlanan oélgimler analizi (ANOVA) ile SPSS windows
v.15.0 (SPSS Inc., Michigan, IL, USA) yazilimi
kullanilarak incelendi. P<0.05 istatistiksel anlamlilk
diizeyi olarak alindi.

Bulgular

Silostazol tedavisinin baslangicinda, 3. ve 6. ayinda
femoral arterden elde edilen istatistiksel veriler
arasindaki degisimlerin ylzdesi karsilastiriimali olarak
incelendi (Tablo 1).

Silostazol tedavisi ile intima media kalinliginda,
orneklemeler arasinda istatistiksel olarak anlamli azalma
oldu. Baslangi¢ degerleri ile kiyaslandiginda, degisim
yuzdesi 3. ve 6. ayin sonunda sirasiyla % 20.0 ve % 62.0
idi. Arteryel kompliyans gostergelerinde de (CSC, CSD
ve EM), 6rneklemler arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark vardi. Baglangig verileri ile kiyaslandiginda, kesitsel
genisletilebilirlikdeki artigin yuzdesi 3. ve 6. ayin sonunda
sirasiyla %100.9 ve %340.5 idi. Kesitsel kompliyansdaki
artisin yuzdesi %67.2 ve %172.7 idi. Esneklik katsayisi,
kesitsel kompliyans ve kesitsel genigletilebilirlik ile ters
iliskiliydi. Esneklik katsayisi igin, azalma yizdesi 3. ve 6.
ayin sonunda sirasiyla %23.1 ve %56.4 idi. Esneklik
katsayisi intima media kalinligindaki azalma yizdesi ile
kabaca korale idi (3. ve 6. aylarda sirasiyla %23.1 iken
20.0 ve %62.0 iken %56.4).
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Tablo 1. Femoral arterden elde edilen dl¢iimlerin tanimlayici degerleri
Ortalama +SS P Yiizde degisim (%)
1. Ornek 2. Ornek 3. Ornek . . . . . .
1ile2 2ile3 1ile3 1ile 2 2ile3 1ile3
(baslangig ) (3. Ay) (6. Ay)
IMT (mm) 0.50+0.16 0.40+0.11 0.19+0.12 0.001  0.001 0.001 -20.00 -52.50 -62.00
CSC (mm?mm Hg™")  0.055+0.048 0.110+0.074 0.242+0.174 0.001 0.001 0.001 +100.91 +119.28  +340.55
CSD (mm Hg™ x 100)  0.005+0.006 0.009+0.010 0.015+0.013 0.001 0.001 0.001 +67.27 +63.04 +172.73
EM (mm Hg x 1000) 239.97+149.94 184.31£113.87  104.54+91.44  0.001 0.001  0.001 -23.19 -43.28 -56.44

IMT: intima-media kalinhgi; CSC: kesitsel kompliyans;

Tartigsma

Aterosklerotik degisiklikler baslica arteriyel intimada
meydana gelir. Damar sertlidi etkisine ek olarak, arteryel
intimadaki degisiklikler vazoaktif maddelerin mediaya
salimini bozabilir ki bu da kas tonusunda degisikliklerle
ve sonu¢ olarak kompliyansta degisikliklerle sonuglanir
(20). Arteryel intima media kalinhgi aterosklerozun
varligini géstermede noninvaziv ve guvenilir bir belirtectir
ve kompliyansla ters iligkilidir. Arteryel kompliyans
basinctaki belli bir degisiklik igin volumde meydana gelen
degisiklik olarak tanimlanir (AV/AP), genisleyebilirlik ise
baslangi¢c voliminin kompliansa oranidir (V) (20).
Esneklik katsayisi bir arterin istirahatteki ¢apinin (D)
%100 gerilmesi igin gereken basing degisikligidir (21).
Esneklik katsayisi, kesitsel kompliyans ve kesitsel
genigletilebilirlik ile ters iligkilidir. Arteryel kompliyansi
o6lgmek icin geligtirilen cesitli gostergeler arasindan,
kesitsel kompliyans, kesitsel genisletilebilirlik ve elastik
katsayisi gdrece daha kolay hesaplanabilir. Damar
capini veya Kkesitsel alani belirlemek igin yilksek
¢6zUnUrlGkIG bir ultrason ve nabiz basincini belirlemek
icin bir sfigmomanometre gerekir.

Bu calismada, 6 aylik silostazol tedavisine yanit
olarak femoral arter duvarinin morfolojik (intima media
kalnlk) ve dinamik (kompliyans gostergeleri) 6zelliklerini
degerlendirdik. Altinci ayin sonunda, intima media
kalinlik ve esneklik katsayisindaki ylzde degisimler
benzerdi (3. ve 6. ayin sonunda sirasiyla %20 iken %23
ve %62 iken %56.4), oysa kesitsel kompliyans ve
kesitsel genisletilebilirlik degerleri belirgin olarak artti
(yaklagik 3 kat). Azalan intima media kalinhgi
silostazolun daha oOnceki arastirmacilar tarafindan
gosterilmis olan anti-aterosklerotik etkisini gosterir (14,
17, 22- 25). Dijital anjiografi degerlendirmelerini iceren bir
calismada, arastirmacilar 2 aylik silostazol tedavisinin
tim lezyonlarin ylzde stenozunda anlamli diizelme ile
sonuglandigini, bunun ylksek derecede stenozlu (%=50)
lezyonlarda daha belirgin oldugunu buldular (14). Bu
galisma onceki caligmalardan intima media kalinhgina ek
olarak arteryel kompliyans g0Ostergelerini igermesi ile
farkhhk gosterir. Bildigimiz kadariyla, silostazolun
dinamik damar duvari 6zelliklerine etkisi genis olarak
cahsiimamistir.  O'Donnell ve arkadaslar silostazol
tedavisinin 6 haftada plasebo grubuna kiyasla arteryel
kompliyansta belirgin azalmaya yol actigini buldular (26).
Calismalarinda, arteryel katihk nabiz  dalgasi

CSD: kesitsel genigleyebilirlik;

EM: esneklik katsayisi

konturundaki degisikliklere dayanan ve ¢ogu merkezde
bulunmayan 6zel bir ara¢ kullanilmasini gerektiren
artirma endeksi ile degerlendirildi. Ultrason intima media
kalinhigi, kesitsel kompliyans, kesitsel genigleyebilirlik ve
esneklik katsayisini daha kolay o6lgen bir cihazdir (27,
28). Bu bulgularin intima media kalinligi élgimlerine ek
olarak arteryel kompliyans gostergelerinin femoral arterin
aterosklerotik hastaligi Uzerindeki silostazole bagli
etkileri géstermede degeri vardir.

Dinamik arter duvari &zelliklerinin  gdstergeleri
periferik arter hastaliyi olanlarda genel kardiyovaskuler
riski takipte noninvaziv bir yontem olarak kullanilir.
Cunku intermittan klodikasyonu olan kisiler
kardiyovaskiiler ~mortalite agisindan ayni yastaki
kontrollere gore alti kat daha fazla risk altindadir (29). Bir
meta-analizde aortik sertligin ileride yasanacak
kardiyovaskiler olaylarin guglid bir 6ngdrdiricusu
oldugunu gdstermistir. Ongérdiiriiciligi baslangigtaki
kardiyovaskdler riskleri daha yiksek olan hastalarda
daha fazladir (30). Bu klinik tablo bizim intermittan
klodikasyonlu hastalarina tipik olarak uymaktadir. intima
media kalinliginin gelecekteki vaskiler olaylar igin de bir
6ngordirtct oldugu gosterilmistir fakat tahmin glicl
siklikla bir doktorun takibinde olan ve farmakolojik tedavi
alan yash hastalarda rélatif olarak sinirhdir (31).
Maalesef ayni calisma grubunda ilerideki kardiyovaskiiler
riski hesaplamada arteryel kompliyansin gdstergelerini
ve intima media kalinhgr karsilastirabilecegimiz veri
bulamadik.

Bu calismanin kisithiliklari  ¢alisma grubundaki
hastalarin rélatif olarak az sayida olmasidir. Bazi uzun
sureli galismalara gore tedavi siresi de rolatif olarak
kisaydi fakat 6 aylik dénem sonundaki dramatik etkilerin
silostazolun etkileri hakkinda sonuca ulagsmak icin yeterli
olduguna inaniyoruz (15, 23). Sonug olarak, intima media
kalinhigina ek olarak arter duvari kompliyansinin ylksek
¢OzUnUrliklG  ultrasona dayali  olarak belirlenmesi
intermittan nyolu hastalarda silostazol tedavisine yaniti
noninvaziv olarak izlemede kantitatif veri saglar. Bu
veriler ayrica genel kardiyovaskuler riskin izlenmesinde
de faydali olabilir. Olglim yéntemlerinin tedavi protokolleri
ve gelecekteki mortalite Gzerindeki etkinligini belirlemek
icin daha fazla sayida katilimci ile yapilacak daha genis
Olgekli calismalara ihtiyag vardir.
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