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GIRIS VE AMAC:

Periferik arter hastaligi (PAH) ateroskleroz zemininde gelisen ve hastalarda
intermittant kladikasyo (ylirime sirasinda bacak kaslarinda agri) yakinmasindan,
extremite kaybina kadar gidebilen bir damar hastaligidir. Kladikasyo en erken ve en sik
semptomudur. Sistemik aterosklerozun bir pargasi olarak ortaya ¢ikar. Genel
populasyonun %12’sini etkilemesi ve 70 yas iizeri kisilerin %20’sini kapsamasi ve
morbitesinin yiiksek olmasi nedeniyle toplum sagligi agisindan biiyiik bir problem
olusturmaktadir (1). Ateroskleroz olusmasindaki en Onemli etkenin ise endotelial
fonksiyon (endotelial disfonksiyon) bozuklugu oldugu bilinmektedir.

Endotel damar duvari ve dolasan kan arasinda tek sira endotel hiicrelerinden
olugsmus fonksiyonel bir bariyerdir. Endotel katmani eskiden diisiiniildiigii gibi kan
damarlarinin i¢ini kaplayan, dokularla kan arasinda bulunan pasif yar1 ge¢irgen bir hiicre
tabakasi degil, tersine sentezledigi ve salgiladigi mediatorlerle vaskiiler hemostazda ¢ok
onemli bir rol oynayan, viicudun her tarafina yayilmis, pek ¢ok yasamsal faaliyeti
yoneten bir organdir (2).

Viicut ile kan arasindaki kritik stratejik yeri isgal eden ve bir¢ok diizenleyici rolii
tstlenen 6nemli bir endokrin, parakrin, otokrin ve intrakrin fonksiyonlari olan bir
organdir. Endotel hiicreleri fizyolojik ve patolojik uyarilara yanit olarak gevsetici
(relaxing) ve kasici (contracting) faktorler olusturarak hemen altindaki damar diiz kas
hiicrelerinin toniisiinii ayarlarlar. Normal endotel adeziv olmayan damar i¢ yiizeyini
devam ettirir. Antikoagiilan, fibrinolitik ve antitrombotik ozellikler gosterir. Endotel
hasar1 veya aktivasyonu onun normal diizenleyici 6zelliklerini bozar ve anormal endotel
hiicre fonksiyonlariyla (endotel disfonksiyonu) sonuglanir. Klinik olarak endotel
disfonksiyonu vazospazm, trombiis olusmasi, ateroskleroz veya restenoz seklinde
kendini gosterir. Endotel hiicreleri vaskiilit ve ateroskleroz patojenezine katkisi olabilen
sitokinlere yanitta fonksiyonel veya morfolojik degisiklige ugrarlar.

Endotel fizyolojik ve patolojik fonksiyonlarma ek olarak selektif permabilite
bariyeri, su ve suda eriyenlerin kapiller transportu, plazma lipidlerinin diizenlenmesi,
iltthabi ve immun yanitlar, anjiogenez ve tiimoér metastazina katkisi, kanin akiciligim
devam ettirerek ve her degisen hemodinamik, humoral duruma bagli olarak kan

damarlarinin ¢apini ayarlayarak kardiyovaskiiler homostaza katkida bulunur.



Endotel hiicreleri, bu fonksiyonlar1 baglica ¢evresindeki degisiklikleri algilayarak
ve kendisinin yaptig1 endotelden kaynaklanan faktorler, kii¢iik molekiiller ve proteinler
gibi biyolojik aktif siibstanlarin bu uyarilara yanit vermesiyle basarirlar.

Silostazol, periferik arter hastaliginin medikal tedavisinde kullanilan agrisiz
yiiriime mesafesini ve maximal yiirime mesafesini arttiran bir ilagtir (3).

Calismamizdaki amacimiz silostazolun vaskiiler reaktivite tizerine olan etkisini
arastirmak idi. Bu amagla intraperitoneal olarak 6 hafta boyunca silostazol verilen
ratlarin aortasin1 ¢ikartttk ve bu aortalarin organ banyosunda endotele bagh

vazodilatasyon {izerine olan etkisini inceledik.
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GENEL BIiLGILER:
A-Normal Endotel:

Normal endotel biitiin damar diiz kaslarinda bulunan, damar duvarini kaplayan

ince bir squamoz epitel tabakasidir. Endotel hiicreleri, 10-15 pm genisliginde, 20-25 pm

uzunlugunda tek sira poligonal hiicrelerdir. Vazodilatator ve vazokonstriktor
substratlarin yapiminda etkili olarak, vaskiiler homeostazin saglanmasinda temel rol
oynayan en kiigiik endokrin organdir (4).

Kaygan, parlak yiizeyli, vazodilatasyona egilimli bir yapidir. Endotel damar ig
yiizeyini doseyen tek sira yassi hiicrelerden olusur ve kana gegirgen degildir. Pasif bir
bariyer olmayip son derece aktif olan endotel, endokrin, parakrin, otokrin fonksiyonlara

sahiptir ve hemostaz ile vaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde ana etkendir (Sekil 1).
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Sekil 1. Damar endotel hiicresi iskeleti. Protein, iyon, su ve ¢esitli makromolekiillerin

endotel tabakasindan direkt ve indirekt yoldan paraselliiler araliga gegisleri (5).

Endotel hiicreleri salgiladiklar1 vazoaktif maddeler, biiyiime faktorleri ve biiyiime
inhibitorleri ile koagiilasyonu, fibrinolizisi, hiicre proliferasyonu, inflamasyonu ve

damar tonusunu, dolaysiyla kan akisini ve kan basincini diizenlerler.
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Bu fonksiyonlar agsagida 6zetlenmistir.
Endotel’e 6zgiil fonksiyonlar:

1.Vazodilatatér veya vazokonstriktor mediyatorler salinimi ile vaskiiler vazomotor
toniis kontrolii.

2.Dolagimdan c¢evredeki dokulara madde gecisini diizenleyen yar1 gegirgen
bariyerin devamliliginin saglanmasi.

3.Cesitli sitokin ve biiyliime faktorlerinin sentezi ve salinima.

4.Arter duvarindaki lipoproteinlerin degisimi ve oksidasyonu.

5.Ldkosit ve trombositlere nontrombojenik yiizey saglanmasi.

6.Bazal membran yapisindaki kollajen ve proteokliganlarinin devamliliginin
saglanmasi.

7.Koagiilasyon ve fibrinolitik olaylarda modiilatér rol oynar.

8.Inflamatuar ve immiinolojik olaylarda rol oynar (4,6).

Boylece endotel hiicresinin korunmasi ve normal fonksiyonunun devam etmesi
biiyllk Onem tagimaktadir. Birgcok hastaligin nedeni ve seyrinde endotel hiicre
fonksiyonlarinda patolojik doniisiimler (Endoteliopati) olmaktadir. Bu hastaliklarin en
basinda da ateroskleroz gelmektedir.

Endotelin saglikli insanlarda normal fizyolojinin siirdiiriilmesinde 3 ana rolii
vardir:

1-Vaskiiler vazomotor regiilasyonun idamesi,

2-Lokosit adhezyonunun ve inflamasyonun kontroli ve denetimi,

3- Trombozis ve fibrinolizis arasindaki dengenin idamesi.

Endotel hiicresi bulundugu yere gore degisik yap1 ve etkide hemostaz,
vazoaktivite, immun reaksiyon ve iltihabi olaylarda rol oynayan ¢ok sayida mediatoriin
sentezlenip salgilandigi yerdir. Salgilanan bu maddeler ile vaskiiler tonus, hiicre
proliferasyonu, koagulasyon, antikoagulasyon, inflamasyon ve damar gegirgenligi gibi

fonksiyonlar diizenlemektedir (Tablo 1).
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Tablo I: Endotel hiicrelerinden salgilanan maddeler (4, 6, 7).

Vazodilatatorler

Hiicresel (Selliiler)

Adezyon Molekiilleri

Koagiilan/Fibrinolitikler

1-Nitrik Oksid (NO=
Endotel kaynakli gevsetici
faktor (Endothelium

derived relaxing factor

1-Damarsal hiicre adezyon
Molekiili-1 (VCAM-1=
Vascular cell adhesion

molecule)

1-von Willebrand faktor
2-Doku tipi plazminojen
aktivatori

-Plasminojen aktivator

2-Hiicreigi hiicre adezyon Inhibitori (PAI)
(EDRF)
o molekiilii (ICAM=
2-Prostasiklin (PGl,= _
) Intracellular cell adhesion
Prostaglandin I,)
- molecule)
3-Bradikinin _
o 3-E-selektin
4-Asetilkolin ]
4-P-selektin
Vazokonstriktorler Biiyiime Faktorleri Kimokinler

1-Endotelinler
2-Anjiotensin |1
3-Tromboksan A2

1-Damar endoteli biiylime
faktorii

2-Trombosit kaynakli
biiyiime faktorii

3-Transformasyon biiyiime
faktorii

4-Heparin-baglayici
epidermal biiyiime faktorii

5-M-koloni uyaric1 faktorii

1-Monosit kemotaktik protein
2-Interl6kin-8 (1L-8)
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I-Endotelial Vazomotor Toniis Kontrolii:

a-Nitrik Oksid (NO):

Vaskiiler yatakta vazomotor tonus kontrolii, vaskiiler relaksasyonla kontraksiyon
arasindaki denge tarafindan belirlenir. Endotel kaynakli en 6nemli vazodilatatér madde
Nitrik Oksidtir (NO ).

Nitrik Oksid, norotransmiter, otakoid, hiicre i¢i ulak, parakrin maddesi ya da
hormon olarak fonksiyon gorebilir. Hiicre membranlarindan kolayca gecebilen, tek
nitrojen ve tek oksijen atomunun birlesmesiyle ortaya ¢ikan bir kimyasal yapiya sahiptir.
Yarilanma omrii 3-50 saniye arasindadir (8).

Ik olarak 1980 yilinda Furchgot ve Zawadski tarafindan tanimlanan tavsan
aortik damar seritlerinde noradrenalin, fenilefrin veya baska bir kasici agonistle
maksimal bir kasilmanin % 60-70’1 bir kasilma sagladiktan sonra ortama asetilkolin
(Ach) ilavesi ile gevsemelerin olustugu gosterildi. Furchgot ve Zawadski bu gevsemenin
endotele bagimli oldugunu ve bu etkiden endotelden diiz kasa gecebilen non-prostanoid
labil bir maddenin sorumlu oldugunu ileri siirdiiler. Endotel kaynakli gevsetici faktor
(EDRF) olarak adlandirilan bu maddenin, daha sonra venler, arterler ve
mikrodamarlarda yapilan ¢aligmalarda, Ach’den baska trombin, adenin niikleotidler, P
maddesi, bradikinin, bir kalsiyum iyonoforu olan A23187 ve elektriksel stimiilasyonla
da saliniminin uyarildigi bildirilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda EDRF nin nitrik
oksit (NO) veya NO iliskili bilesikler oldugu saptanmistir (7,9).

Nitrik oksid endotel hiicrelerinde L-arginin amino asidinin terminal guanido
atomunun enzimatik oksidasyonu ile nitrik oksid sentaz (NOS) enzimince sentezlenir
(10). (Sekil 2)

NS

| L-Arginin —= — — L-Sitriilin + NO

Sekil 2: Nitrik Oksid sentezi.

Nitrik oksid olusumunu katalizleyen en az ii¢ farkli enzim baska bir deyisle ii¢
farkli Nitrik Oksid Sentaz (NOS) izoformu oldugu bildirilmistir. Her ii¢ enzimde
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aktiviteleri i¢in kofaktor olarak NADPH (Nikotinamid adenin dikleotid fosfat), FAD
(Flavin adenin dikleotid), FMN (Flavin mononukleotid) ve tetrahidrobiopterin’e
gereksinim duyarlar.

-Tip I: nNOS(noronal): Sinir hiicrelerinden devamli salinir. Kalsiyuma bagimlidir.
Santral sinir sisteminde ve periferik sinir sisteminde norotransmittor olarak gorev alir.

-Tip 1l: iINOS(indiiklenebilir): Makrofajlarda ve diiz kas hiicrelerinde olusan,
sitokinler ve endotoksin tarafindan sentezi artirilan induklenebilir iNOS, kalsiyuma
bagli degildir. Sitotoksik, sitostatik, sitoprotektif fonksiyonu vardir.

-Tip I1I: eNOS(endotelial): Vaskiiler endotelial, kalp, beyin vb. hiicrelerden
devamli salmir. Kalsiyuma bagimlidir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin igine girerek
guanilat siklazi aktive eder. Vaskuler relaksasyon ve vazodilatasyona neden olur.

Nitrik Oksid, endotelde olustuktan sonra damar diiz kasina diflize olur ve burada
soliibl guanilat siklazin hem demirine baglanarak enzimi aktive eder. Bu enzimin
aktivasyonu guanozil trifosfat (GTF)’dan ikinci haberci olarak guanozil monofosfat
(cGMP) olusumuna yol agar. Olusan bu biyokimyasal olaylar diiz kas kasilmasi,
vaskiiler toniis ve kan akisinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (Sekil 3).

Nitrik oksit ayni zamanda trombositler igindeki c¢oziilebilir guanilat siklaz
aktivitesini de artirarak trombosit yapisma ve kiimelenmesini azaltir. Ayrica
mikroorganizmalarin mitokondrial proteine bagli demir bilesikleriyle reaksiyona girip

DNA sentezini bozarak 6lmelerine yol agar ve savunma sisteminde rol oynar (10).

Rt
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Sekil 3: Nitrik oksit (NO) kaynaklar1 ve olusumu (10).
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Endotelial Nitrik Oksid’in etkileri:

-Direkt vazodilatasyon

-Indirekt vazodilatasyon (vazokontriktor ajanlari inhibe ederek)
-Anti-trombotik etki (vaskiiler endotelde trombosit adezyonunun inhibisyonu)
-Anti-inflamatuar etki (vaskuler endotelde lokosit adezyonun inhibisyonu)

-Anti-proliferatif etki (diiz kas hiicre proliferasynu inhibisyonu) (11).

b-Asetilkolin (Ach):

Asetilkolin parasempatik sistemin néromediatoridiir. Formiilii
CH3COOCH,CH,N"(CHa); olan asetilkolin, asetik asit ile kolin'in esteridir (Sekil 4). ilk
kez 1914 yilinda ingiliz bilim adami Henry Hallet Dale tarafindan tanimlanmis, 1921
yilinda ise Avustralyali bilim adami Otto Lewi tarafindan, kurbaga kalpleri tizerinde
yaptig1 deneyler sonucu bir nérotransmitter olarak dogrulanmistir.

1 %
CHsy~ C—0=—CHz~CHs~ rlr—cu3

Acetylcholine CH;

Sekil 4: Asetilkolin striiktiirel formiilii.

Asetilkolin belli néronlarda kolin asetil transferaz enzimi tarafindan, kolin ve
asetil-CoA'dan sentez edilir. Sinaptik bosluga salinarak gorevini tamamladiktan sonra
asetilkolin, asetilkolinesteraz enzimi yardimiyla kolin ve asetat'a (asetik asit tuzu)
cevrilerek yikilir. Etkisi kisa siirelidir.

Asetilkolin indirekt etki ile vazodilatasyon olusturmaktadir. Muskarinik reseptore
baglanarak eNOS tarafindan sentezlenen NO'in saliverilmesine neden olur. Hizla damar
diiz kas hiicresine gegcen NO, guanilat siklaz1 aktive ederek cGMP'yi arttirir ve gevseme

olusturur (12,13). (Sekil 5).
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Sekil 5: Asetilkolin etki mekanizmasi

Asetil kolinin endotelial kaynakli kuvvetli vadilatator ajan olan prostasiklin (PGly)
sentezi lizerine etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Kamata ve arkadaslarinin diabetik
ratlarda yaptig1 calismada asetil kolinin indiikledigi endotele bagli vazodilatasyonu
prostasiklinin tarafindan diizenlendigini gostermistir (14). Asetil kolin ayrica
ekstaselliiler Ca*? akimmi arttirarak (G proteini araciligi ile) prostasiklin salinimi

uyarmaktadir (15).

c-Prostasiklin (PGIl,= Prostaglandin I,):

Prostasiklin endotelial hiicrelerde aragidonik asid metaboliti olan prostaglandin
H,’den prostasiklin sentaz enzimi yardimiyla {retilir (Sekil 6 ve 7). Endotelial
hiicrelerden salinan prostasiklin, G protein reseptorleri iizerinden etki gostererek cAMP
tiretimine yol acar. cAMP protein kinaz A (PKA) ile etkilesime girer, boylece diiz kas
hiicrelerinde relaxasyon ve vazodilatasyon olusur. Siddeti raynould fenomeni, extremite
iskemisinde vazodilatator olarak ve pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanilir (16,
17).
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Prostasiklin esas olarak akcigerlerde ve damar endotelinde olusur. Katabolizmasi
diger prostaglandinlerin aksine pulmoner yatakta olmayip nonenzimatik hidrolizle
karacigerde olur. PGl yar1 6mrii kisa olup 2,7 dakikadir. Metaboliti 6 keto PGF1,’dur.

Ayrica trombosit agregasyonunun en gii¢lii endojen inhibitoriidiir. Bu etkisinde de
adenilat siklaz1 aktive ederek cAMP diizeylerinde artisa neden olur (18). Prostasiklin ve
PGE, adrenerjik sinir uglarindan noradrenalin saliverilmesini inhibe ederek indirekt
vazodilator etkide meydana getirebilirler.

Serebral aterosklerozlu hastalarda yapilan ¢aligmada silostazol tedavisi sonrasi

tromboxan A, diizeyinde azalma, prostasiklin diizeyinde artma saptanmstir (19).

I1-Endotelial Disfonksiyon ve Ateroskleroz:

Vaskiiler dengenin diizenlenmesinde endotel; vazodilatasyon, diiz kas hiicre
proliferasyonunun inhibisyonu, inflamatuar yanit inhibisyonu gibi ¢ok 6nemli etkileri
mevcuttur. Bu etkilerinin olugsmasinda nitrik oksidin arabuluculugu vardir. NO iiretimi
veya aktivitesindeki bir kusur sonucu endotel disfonksiyona yol acar. Bu disfonksiyon
ateroskleroz i¢in bir etkendir (20).

Endotelial disfonksiyon kardiyovaskiiler hastaliklarin hassas bir gdstergesidir,
prognozu belirler ve ateroskleroz gelisimi ile yakindan iligkilidir (21,22).

Ateroskleroz devamli gelisim gosteren makroskopik olarak normal arterden,
belirgin hasarly, riiptiire plakli bir damara kadar genis bir perspektifi olan bir hastaliktir.
Ateroskleroz i¢in Onemli basamaklar endotelial gegirgenligin artmasi, adezyon

molekiillerinin salinimi, monositlerin endotel ylizeyine yapigsmasi ve intimaya ge¢mesi,
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koptik hiicre olusumu, yaglh ¢izgi olusumu, plak formasyonu ve plak riiptiirii ve trombiis
olusumudur (21).

Oksidatif stres endotel disfonksiyonuna yol acar. Bu da NO’in biyoaktivitide ve
biyoyararlaniminda azalmaya ile sonuglanir. Oksidatif stres ve endotelial disfonksiyon

aterosklerozis i¢in major risk faktoriidiir.

B-Fosfodiesteraz Enzimi:

Fosfodiesteraz (PDE) enzimi, ikinci haberci olan cAMP (cylic Adenozin
Monofosfat) ve ¢cGMP (cylic Guanozin Monofosfat)’da bulunan fosfodiester bagini
parcalar. Insan viicudunda g¢esitli subtipleri izole edilmistir. PDE inhibitdrlerinin
tedavide ilk kez kullanilabilecegi 1977 yilinda Weiss ve Hait tarafindan 6ne stiriilmiistiir
(23).

Fosfodiesteraz inhibisyonu ile olusan cAMP artisi:

a) Diiz kas hiicrelerinde; kalsiyum girigini ve migrasyonunu, proliferasyonu ve
matrix sentezini inhibe eder.

b) Endotel hiicrelerinde cAMP sitiimulasyonu; endotelial hiicre proliferasyonu,
adezyon molekiillerinin salinimimin azaltilmas1 (Vaskiiler cell adezyon molekiilii-
1=VACM-1), sitokin saliniminin inhibisyonu (Monosit kemoattractan protein-1=MCP-
1, platelet derived growth factor=PDGF, tiimor necrozis faktor-o=TNF- o)) ve apopitozin
inhibisyonu situmule eder.

c) Trombositlerde ise PDE 2 ve 5 reaktif olmakla birlikte PDE 3 daha 6nemlidir.
cAMP seviyesinin artmasi serbest kalsiyum iyonlarinin plateletlerdeki depo graniillerine
geri akimi kolaylastirmaktadir. Serbest kalsiyum iyonlar1 glikoprotein Ilb/Illa
komplexinin formasyonu i¢in ve tromboxan A2 iiretimi i¢in gereklidir (23).

Fosfodiesteraz 11l enzimi trombositler, kalp kasi hiicreleri, damar diiz kas
hiicreleri, endotel hiicreleri ve yag dokusu (adipdz) hiicrelerinde daha yogun olarak

bulunmaktadir.

19



C-Periferik Arter Hastahg:

I-Tanim:

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1 maddeleri
degisik oranlarda igeren intimal plaklara bagli olarak meydana gelen, ilerleyici
(progresif) arteryel darlik ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik
Ozelliklerinin bozulmasina yol acan hastaliga ateroskleroz adi verilmektedir.
Ateroskleroz nedenleri tesbit edilip tedavi edilebildigi takdirde durdurulabilen veya
geriletilebilen multifaktoryel, morbit ve mortal, sadece koroner damarlar1 degil tiim
arteryel yapilari tutabilen ve etkileyen sistemik bir hastaliktir.

Ateroskleroz yasamin erken donemlerinde arteriyel duvarda yagli cizgilenmeler
olarak baslayan ve aterosklerotik plaklarin olusmasiyla arter liimeninde daralma ile
sonuclanan patolojik bir siirectir. Lezyonlarin yerlesim yerlerine gére anjina, myokart
enfarktiisii, periferik tikayici arter hastaligi ve iskemik inme gibi klinik tablolarla
karsimiza ¢ikabilmektedir.

Uluslararast REACH (The Reduction of atherothrombosis for Continued Health)
kayit ¢alismasinda (24) aterosklerotik risk faktorleri bulunan hastalarin durumlari ve
tedavisi hakkinda veri toplamak tizere yapilmistir. Semptomatik ve asemtomatik hastalar
ele alinmistir. En sik goriilen hastalik grubu koroner arter hastaliklari olmasina ragmen,
3. yilin sonunda vaskiiler 6lim ve rehospitalizasyon en sik periferik arter hastalig
grubunda goriilmiistiir.

Periferik arter hastaligi ekstremite arterlerinin (g¢ogunlukla femoro-popliteal
bolgenin) okliizyonuna yol acar. Okliizyonun sebebi genellikle arterlerdeki
aterosklerotik degisikliklerdir. Semptomlarin siddeti intermittant klodikasyodan (kesik
topallama) kritik bacak iskemisine, istirahat agrisi, iilser, gangrene kadar eslik edebilir.
Eksersiz esnasinda klodikasyo meydana gelmesi bacak kaslarinin metabolik ihtiyacinin
arteriyel kan akimi tarafindan ateroskleroza bagli olusan daralma nedeniyle
karsilayamamasidir. Boylece kas iskemisi meydana gelir. Hastalarin baslangigta
yiirlimeleri normaldir, ancak ¢ok ge¢cmeden bunu siirdiiremezler, ¢linkii kas iskemisi
agriya neden olur. Yiirime mesafesindeki azalmalar insanlarin otonomisini, sosyal
hayatini ve yasam kalitesini etkileyerek, giinliikk yasamsal aktivitelerinin azalmasina

neden olmaktadir.
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Alt extremite arterlerinde ateroskleroz

4

Eksersiz esnasinda oksijen sunumunda azalma

4

Kaslarda Anaerobik metabolizmanin islemeye baglamasi

4

Laktik asid ve diger metabolitlerin birikimi

4

Alt extremite agrisi ile sonuglanir.

I1-Etiyoloji:
Periferik arter hastaliginin major risk faktorii aterosklerozistir. Aterosklerozis
gelisiminde ise bilindigi gibi sigara kullanimi, diabet, dislipidemi, hipertansiyon ve

hiperhomosistinemi etkendir (25).

I11-Prevalans ve Dogal Seyir:

Aort bifurkasyonunun distalindeki arterlerin tikayici, aterosklerotik hastaligi olan
periferik arter hastaliginin bat1 iilkelerindeki prevalansi, cinsiyete ve yas araligina bagl
olarak % 6,9-21,4 arasinda degismektedir (26).

Asemptomatik periferik arter hastaligi prevalansi ise % 3-10 arasindadir ve 70 yas
tizerinde bu oran % 15-20 diizeyine ulasir, Kuzey Amerika ve Avrupa’da 27 milyon
insani etkiledigi tahmin edilmektedir (27, 28).

Periferik arter hastaligi varlig1 bash basina bir kotii prognoz kriteridir. On yillik
kardiyovaskiiler mortalite ABi<0,9 (Ankle-brachial index-ABI) olan erkeklerde % 18.7,
kadmlarda %12.6 bulunmustur. ABI azalmasi mortalite ile dogru orantilidir (29).
Intermittant kaldikasyosu olan periferik arter hastalarinda mortalite oranlani, ayn1 yas
grubundaki periferik arter hastasi olmayan hastalardan 2,5 kat yiiksektir (30).

Ness ve arkadaglarinin (31) yaptigi calismada ise periferik arter hastaligi tanisi
alan kisilerin % 68’inde koroner arter hastalifi, % 42’sinde ise serebrovaskiiler hastalik
eslik ettigini gostermistir.

Intermittant kladikasyo siklig1 hastalarin yasi ile artar. 60 yas altindaki hastalarda
intermittant kladikasyo siklig1 %3’diir, 60-70 yas arasinda ise %3-7’dir. Intermittant

kladikasyolu hastalarin % 75’1 stabilize olacaklar veya eksersiz programi veya yasam
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stili degisimi ile semptomlar1 diizelecektir. Diger c¢eyrekteki hastalar ise semptomlari
kétiilesir ve bunlarin %2-4’1i major amputasyon gerektirir.

Periferik arter hastaligi mevcut erkeklerde 5 yillik mortalite prostat kanserinden
kotudir, kolon kanseri ile benzerdir. Bu nedenle PAH tanisi alan hastalar etkin bir
tedavi altina alinmalidir. Bu tedaviler arasinda sigara birakilmasi, hiperlipidemi tedavisi
(LDL<100 mg/dl, Trigliserid 150 mg/dl), hipertansiyon (Kan basincinin <130/85
mmHg) ve diabetin kontrol altinda tutulmasi (Aglik kan sekerinin 80-120 mg/dl, tokluk
kan sekrinin <180 mg/dl, HbA1C < 7% ), egzersiz rehalibitasyonu ve antiagregan tedavi
(Aspirin, Klopidogrel, Silostazol) bulunmaktadir (32).

Kritik bacak iskemisi olan (ABI <= 0,4) hastalarda primer tedaviye ragmen
(medikal tedavi, revaskiilarizasyon veya primer amputasyon) 1 yil sonra %25’
hayatlarin1 kaybeder, %30 amputasyona ugrar, %25 kritik bacak iskemisi devam eder,
sadece %25°1 kritik bacak iskemisi diizelir (30).

IV-Risk Faktorleri:
Periferik arter hastaliginda risk faktorleri olarak; Irk, ileri yas, erkek cinsiyet,
sigara kullanimi, diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, kronik renal yetmezlik,

hiperhomosistinemi, hiperviskosite ve hiperkoagulabilite gosterilmistir (30).

V-Semptom ve Bulgular:

Periferik arter hastalikli (PAH) hastalarin biiyiik cogunlugunda egzersiz kapasitesi
ve yiirlime mesafesi kisitlanir. Sonug olarak PAH azalmis fiziksel fonksiyon ve yasam
kalitesi ile iligkilidir.

Periferik arter hastalarinda semptomlar Fontaine siniflamasina gore yapilmis olup,
kladikasyo intermittant ana semptomudur ve Fontain 2’de yer almaktadir. intermittant
kladikasyonlu hastalarda agri, uyusukluk, kas zayiflig1 ve kramplar ortaya ¢ikmaktadir.
(33).

Periferik arter hastalifina sahip 50 yas ve lizeri populasyondaki hastalarda ilk
klinik basvurusunda %10-35 oraninda kladikasyo, %1-2 kritik bacak iskemisi, %40-50
atipik bacak agris1 ile basvururken ve %20-50’si ise asemptomatiktir. Kritik bacak
iskemili hastalarda bir yil sonra %?25’1 kardiyovaskiiler mortalite sonucu

kaybedilir, %25°1 ampute olur, %50’si sag ve her iki extremiteye sahiptir. Kladikasyolu
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hastalarin ise 5 yil sonraki izlemlerinde %15-30’unda mortalite, %20’sinde ise non-fatal
kardiyovaskiiler olay gelisir. Bu mortalitenin ise %75’1 kardiyovaskiiler nedenlidir (25).

Periferik arter hastaliginda karsilasilan semptom ve bulgular:

-Intemittant Kladikasyo (Kesik Topallama):

Eksersizle ortaya ¢ikan ve istirahat ile gegen alt ekstremite agrisidir. Bu yakinma
ateroskleroza bagli olusan kronik arteriyel yetersizligin onemli bir semptomudur.
Intermittent kladikasyo belirli bir mesafe yiiriimekle ortaya ¢ikar, kramp tarzindadir ve
istirahatla 2-5 dakikada gecer. Zamanla yiirime mesafesi kisalir ve istirahat agrisi
baslar. Ilerleyen dénemde ise iskemik iilser ve gangren ortaya cikar. Alt ekstremitenin
en sik tikayici bolgesi femoroopliteal oldugundan (%50 oraninda) intermittent
kladikasyo agris1 uyluk-baldir bolgesindedir (34).

-Istirahat agris:

Damar tikanikligimmin ileri diizeyde oldugu, istirahatte dahi yeterli kan
ulastirilamadigi durumda olusur. Genelde geceleri baslar, Ayagi yukar1 kaldirmakla
gelir, daha sonra kalic1 olur, Genelde uglarda iskemik yara ve gangren ile beraberdir,
Kesin olarak nabiz alinamaz.

-Gangren ve iskemik yara:

-Empotans (Leriche Sendromu):

-Bacaklarda uyusukluk.

-Baldir kaslarinda gii¢stizliik ve atrofi.

-Bacaklarda ve ayaklarda sogukluk ve listime hissi.

-Ayaklarda renk degisikligi: Havaya kaldirildigina soluklagsma, indirildiginde koyu
kirmizi renk almasi

-Trofik degisiklikler: Bacaklarda ve ayak sirtinda tiiylerin dokiilmesi, ayak

tirnaklarinin kalinlagmasi.

VI-Tam ve Tedavi:

-Tani:

Hastalarin tipik anamnezi sonrasi yapilan nabiz muayenesinde alt extremite
nabizlarinda zayiflama veya alinamamasi mevcut periferik arter hastaligini diistindiirtir.

Nabiz muayenesinden sonra yapilmasi gereken diger tam yontemi ise ABI

Olgmektir. Periferik arter hastaligi sikliginin aragtirilmasinda en sik kullanilan yontem
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ayak bilegi/kol basing indeksinin (Ankle-brachial index-ABI) 6l¢iilmesidir. Periferik
arter hastaliginin tanis1 i¢in ABI degerinin <0,9 olmasi kriter olarak kabul edilmektedir.
Semptomatik periferik arter hastaligi prevalanst 60’l1 yaslarda %6 diizeylerine
yiikselmektedir. Periferik arter hastaliginin non-invazif tanimlanmasinda kullanilan
ABI’in 0,90 altinda olmas1 %90 sensitif, %95 spesifiktir (35).

Tanida altin standart ise; okliizyonun yerini ve yayginligini belirlemek ve
yapilacak tedaviyi planlamak amaciyla konvansiyonel anjiografi yapilmalidir (36).

—Medikal Tedavi:

Periferik arter hastaliginin tedavisindeki temel Amaglar:

- Bolgesel progresyonun dnlenmek, semptomlarin diizelmesini saglamak
ve ylirlime kapasitesini arttirmak

- Yasam kalitesini iyilestirmek

- Total mortalitenin yan1 sira kardiak ve serebrovaskiiler morbilite ve
mortaliteyi azaltmaktir.

Girisimsel risklere ve rekonstriikksiyonlarin (Anjioplasti ve Bypass Cerrahisi)
sinirli etkinligine bagli olarak intermittent kladikasyonlu hastalar siklikla konvansiyonel
olarak tedavi edilmektedir (30). Konservatif tedavide sigaranin birakilmasi, egzersiz,
kan basmct kontrolii, anti-platelet tedavi, diyet Onerileri, diyabet ve hiperlipidemi
tedavisini igermektedir.

Intermitant klodikasyonun medikal tedavisi i¢in bir¢ok ¢esitli ajan kullanilmstir;
vasodilatatorler, antiplatelet ajanlar, antikoagiilanlar, prostaglandin anologlar1 ve
digerleri. Bu ilaglar c¢esitli c¢alismalarla femoral ve derideki kan akimini arttirdigi
kanitlanmigtir, bazilariin da antikoagiilan ve antiplatelet aktivitesi vardir. Yiirlime
esnasinda agrinin olmamast ilaglarin temel amacidir. Klavuzlara gore kullanilan
ilaglarin, agrisiz yiirime mesafesi ve maximal yiiriime mesafesinde baz degere gore en
aza %30’luk bir artisin saglanmasi gerektigi onerilmektedir.

Silostazol maksimal yiiriime mesafesini 12-24 haftalik tedavi sonrasi %40-60
oraninda arttirmaktadir (25).

2007°de yaymnlanan TASC II klavuzunun onerisi su olmaktadir. Oneri 16:
Intermittan klodikasyonun medikal tedavisinde;

Klodikasyon semptomlarinin azaltilmasi igin 3-6 ay siire ile kullanilan silostazol

en segkin tedavi yontemidir. Gerek kosu bandi testleri, gerek yasam kalitesi
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skorlamalarinda O6nemli diizelme saglamaktadir. Kontrollii veriler Naftidrofuryl’in
etkinligini desteklemekte ancak pentoxifylline etkinligini ancak minimal olarak
desteklemektedir (30).

Tim tedaviye ragmen kladikasyo intermittantli hastalarda mortalite (%80’
kardiyovaskiiler olaya bagli 6liim olmak iizere), tanidan sonraki 5 yil iginde %20’lik

6liim orani ile oldukga yiiksek seyretmektedir (37).

D-Silostazol:

. Tanim:

Silostazol (Pletaal®, Otsuka Pharmaceutical Co. , Ltd) quinolinone tiirevi olan
spesifik hiicresel fosfodiesteraz III A enzim inhibitoridir (38, 39, 40). Molekiiler
formiilii CpoH27NsO, ve molekiiler agirligi 369,46°dir. Silostazol (6-[4-(1-Cyloxhexyl-
1H-tetrazol-5-yl)butoxyl]-3,4-dihydro-2(1H)-quiolinone, OPC-13013)’dur (41).(Sekil 8)

OrT

N CHoCHo CHoCH, O

EKNH_FN H

Sekil 8. Silostazol Striiktiirel Formiilii (42).

Silostazol, Japonya ve Asya iilkelerinde 1988’de, Amerika Birlesik Devletlerinde
ise 1999 yilinda kullanima giren ve periferik arter hastaliginin semptomu olan
kladikasyo intermitantin tedavisinde kullanilan bir ilagtir (43). Ulkemizde 2006 yilinda
onay alinarak kullanilmaya baglamistir.

Bu ilag vazodilatasyon etkisi olan antiplatelat ve antitrombotik bir ilagtir (44). Bu
trombositlerde ve diiz kas hiicrelerinde 3’-5’cylic adenosine monophosfate (cAMP)
diizeyini arttiran selektif fosfodiesteraz 3 enzim inhibitoriidiir ve intraselliiler kalsiyum
diizeyinin azaltir ki bu da relaksasyon ve vazodilatasyona yol agar (41). Silostazoliin,
Pentoxifilin ve plasebo ile yapilan karsilastirmali ¢alismalarinda bu ilaci kullanmakla

hastalarin %67’sinde agrisiz yiiriime mesafesinde artma oldugu, hastalarin %50’sinde
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ise maksimum yiirime mesafesinde artma oldugu gosterilmis, bu da yasam kalitesinde

iyilestirmistir (45).

Il. Giris:

Kladikasyo intermittant sistemik aterosklerozun bir sonucu olarak alt extremite
periferal hastaliklarinin tipik bir semptomudur. Aterosklerotik lezyonlar periferal
arterlerde kan akimini azaltir ve egzersiz veya dinlenme esnasinda kaslarin iskemisine
yol agar (46). Bu bulgular agri, uyusukluk, agirlik hissi veya zayifliktir, tipik olarak
baldir, uyluk veya kalcadadir. Kladikasyo hareketliligi siirlar ve yasam kalitesinde
biiyiik etkiye yol acar.

Intermittent kladikasyoda (IC) tedavideki ana hedef vaskiiler hastaligin
ilerlemesini ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelismesini 6nlemektir, semptomlar
egzersiz kapasitesini ve yasam kalitesini azaltir. Cerrahi tedavi genellikle siddetli ve
ilerleyen IC’li hastalarda uygulanir. intermittant kaldikasyo icin klasik risk faktorleri
sigara igme, hipertansiyon, hiperlipidemi ve diabetes mellitusdur. Ciinkii aterosklerozun
sistemik dogasidir, IC’li hastalarda kardiyovaskiiler (MI) ve serebrovaskiiler (strok) risk
artmustir (46). Intermittant kladikasyo igin primer strateji egzersiz ve risk faktorlerinin
azaltilmasidir, ancak farmakoterapideki ama¢ kladikasyodaki semptomlarini
tyilestirmeye yonelik olarak biraz daha fayda saglamaktir.

Silostazol, antiplatelet, antitrombotik ve vazodilatasyona yol agan fosfodiesteraz 3
selektif inhibitoriidiir (47, 48, 49). Damar diiz kas hiicresinde antiproliferatif etki yapar
(50). Kalp de pozitif inotrop ve kronotrop etkisi oldugu gosterilmistir (41). Silostazol
anlamli olarak serum trigliserid seviyelerinde azalma, HDL kolesterol seviyelerinde
artma yaptig1 gosterilmistir (51). O’Donnell ve arkadaglarinin (52) yaptigi ¢alismada ise
silostazolun periferik arter hastaligi mevcut olan hastalarda egzersize bagli inflamatuar
yanit1 ileri derecede azalttigi; lipit hidroperoksit, beta-karoten, P-selektin ve hiicre
adezyon molekiil seviyelerinde anlamli iyilesme sagladigini gostemislerdir.

Randomize, ¢ift kor, placebo kontrolli 12-24 hafta 2000 hasta iizerindeki
denemelerde orta ve siddetli kladikasyolu hastalarda silostazol kullanimi ile yiirtime
mesafesi anlamli Ol¢lide arttirmistir ve placebo ile karsilastirildiginda yasam kalitesini
iyilestirmistir. Ayrica 24 haftalik uzun Kkarsilastirmali denemede giinde iki kez

uygulanan silostazol gostermistir ki giinde li¢ kez 400 mg uygulanan pentoksifilinden
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daha etkilidir (Pentoxifilinin placebodan farki yoktur). Silostazolun baslangi¢ ve mutlak
yiirlime mesafesindeki arttirmadaki etkisi bilinmektedir, bunlara ek olarak tedavi sonrast
ABI’de diizelme olmaktadir (53).

Intermittant Kkladikasyonun siddeti temel olarak agrisiz yiirime mesafesi ile
belirlenir (Initial Claudication Distance-ICD) ve maximum yiiriime kapasitesi (Absolute
Claudication Distance-ACD) treadmill testi ile standardize edilmistir (54). ICD ve ACD
artma silostazol uygulamasindan en az 8 hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir (55).

Silostazol uygulanmasi sonucunda maximal yiirlime mesafesinde; 50 mg ile 36
metre, 100 mg’lik dozda ise 70 metre artis saglanmustir.

Orito ve arkadaslarinin (56) ratlarda alt extremite arterlerini oklude ederek yaptigi
calismada, silostazolun tekrarlayan uygulamalarinda Dgp (Yiirliylis bozuklugu—
rahatsizlik gelismesi) azalttigin1 gostermistir. Ayrica Silostazol kullanmakla kanama
komplikasyonlarinin getirdigi riski arttirmadan strok riskini azaldig1 goriilmiistiir (57).

Silostazol genelde iyi tolere edilir. Yan etki olarak bas agrisi, diyare, infeksiyon,
rinitis, anormal digkilama ve periferal 6dem rapor edilmistir. Bu etkiler genelde orta
iliml siddetinde, gecici veya semptomatik tedavi sonrast ortadan kalkar veya nadiren
tedaviyi biraktirmayir gerektirir. CYP 3A4 (Cytochrome 3A4) veya CYP 2C19
(Cytochrome 2C19) inhibitorii alan hastalarda kontendikedir.

I11. Farmokodinamik Profil:

a. Etki Mekanizmasz:

Intermittent kladikasyo semptomlarinin diizelmesinde silostazolun mekanizmasi
tam bilinmemekle birlikte, tim farmakolojik etkilerini alt ekstremite kan akiminda
artma ve kladikasyo semptomlarinda azalma ile yapar (58). Fosfodiesteraz enziminin
silostazol tarafindan inhibisyonu PDE III’ den zengin hiicrelerde cAMP seviyelerinde
artmaya neden olur (trombositler, vaskiiler diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri,

kardiyomyositler ve adipositlerde oldugu gibi) (59,60). (Sekil 9)
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Ademlat Siklaz Guanllat Siklaz

ATP —> CAMP > 5'-AMP 5 -GMP ¢ CGMP<—-GTP

cAK CAK cGK 4— cGK
(inaktif) (aktif) (aktif) (iinaktif)

~

Protein Fosforilasyonu

Hucresel Cevap

cAK (cAMPbagimli Protein Kinase), cGK (cGMP bagimli Protein Kinase)

Sekil 9: Silostazol Etki Mekanizmasi (PDE III Inhibisyonu) (61).

cAMP sevilerindeki bu artis sonucunda:

> Platelet (trombosit) agregasyonu inhibe olur.
Vasodilatasyon olusur.

Vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu inhibe olur.

Kalp atim hizinda ve kasilma giiciinde artis olur.

Y V VYV V

Lipid metabolizmasinda iyiye dogru gelisme olur (Sekil 10).
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Silostazol —— PDE Il |

Efektorler
!

Adenilat Siklaz | —+ cAMP | 5'AMP |
v
PKA |
v
PKA substratlarinin
fosforilasyonu
v
v
Kardiyak kontraktilite ¢ Plazma s
lipidleri
. . Platelet
Vaskuler duz kas t agregasyonu v

gevsemesi

Vaskiiler diiz kas +

Proliferasyonu
PKA (Protein Kinaz A), VDKH (Vaskuler Dliz Kas Hucresi)

Sekil 10: Silostazol etki mekanizmasi (PKA iizerinden yiiriitiilen fizyolojik etkiler) (62).

Silostazol hiicre i¢ine adenosine alinimini da inhibe eder, intertisiyal ve
dolagimdaki adenozin seviyelerini arttirir (63). (Sekil 11).

Adenozin aliniminin inhibisyonu trombosit ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde A;
reseptorlerini etkiler ve hiicre i¢i cAMP seviyelerini arttirir. Adenilat siklaz aktivasyonu
ve CAMP seviyelerindeki artis platelet agregasyonunu ve vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunu engeller. Kardiyak hiicrelerde ise Aj; reseptorlerini aktive eder ve
bunun sonucunda PDE 3 inhibisyonu nedeniyle olusan pozitif kronotrop ve inotrop
etkilerinde azalma meydana gelir. Boylece adenozin uptake inhibisyonuda yapan
silostazolun dual etki mekanizmasi sayesinde kardiyak etkiler milrinon gibi sadece PDE

IIT tizerinden etki gosteren diger PDE I1I inhibitdrlerine gore ¢ok daha zayiftir.
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Yikilim drianleri \i"OStam'

Silostazol orta derecede
adenozin alimini inhibe

eder (IC5o=5 ~10 pM)

ve cAMP biosentezini

Aden aI|m|

uyarir.
A \ A,
. . platelet
kardiyosit / vaskuler diz
kas hucresi
—f:
- Siklaz
ATP
> PKA
cAMP
| |
X“ s Protein ~@)
M Y , _
5'AMP SIS v M Silostazol fosfodiesteraz
Il enzimini inhibe ederek
Adenozin CcAMP yikimini baskilar.
{

AC: Adenilat siklaz, PKA: Protein Kinaz A

Sekil 11: Silostazol etki mekanizmasi (Adenozin aliniminin inhibisyonu) (41).

Fosfodiesteraz 3 inhibisyonu sonucunda cAMP seviyeleri artar ve bunun etkisiyle
serbest kalsiyum iyonlarinin trombositlerdeki depo graniillerine geri girisi kolaylasir.
Boylece serbest kalsiyum iyonlarina bagli etkiler olugsmaz (Sekil 12). Serbest kalsiyum
Iyonu sunlar i¢in gereklidir:

1- Glikoprotein IIb/I1la komplex olusumu.

2- ADP,

degraniilasyonu.

serotonin gibi agregan bilesikler iceren depo graniillerinin
3- Tromboxan A; yapimi i¢in gereklidir. Clinkii fosfolipaz A;kalsiyum tarafindan

aktiflenir.
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Sekil 12: Silostazol etki mekanizmasi (Hiicre i¢i kalsiyum akigini engeller) (64).

b. Antiplatelet ve Antitrombotik Etki:

In vitro, ex vivo ve in vivo ¢alismalarda silostazolun ADP, kollagen, arasidonik
asit, epinefrin, trombin ve duvar gerilimi tarafindan indiiklenen primer ve sekonder
platelet agregasyonunu (kanama zamanimi uzatmadan) inhibe ettigi gosterilmistir.
Silostazol ADP tarafindan indiiklenen ex vivo platelet agregasyonu baskilanmasinda
anlamli olarak aspirinden daha potenttir ve arasidonik asidin indiikledigi platelet
agregasyonundan dolay1 antiplatelet etkisi tiklopidinden ¢ok daha fazladir (58, 65).
Silostazol ile tedavide; trombositlerden P selektin (Platelet aktivasyon marker1)
salmmmini baskilar, tromboxan A, formasyonu ve Glikoprotein Ilb/llla komplexi
olusumu inhibe olur. Silostazolun antitombotik etkisi aslinda antiplatelet etkileri
tarafindan olusturuldugu gosterilmistir (48).

Silostazolun trombotik komplikasyonlar1 ve restenozu onleyici etkileri mevcuttur
(43). Onada ve arkadaslarinin (66) yaptig1 ¢alismada aspirin ve silostazol kombine
terapisi  OPCAP (off-pump koroner arter bypass) sonrasi hastalarda platelet

agregasyonunu azaltmada aspirin monoterapisinden daha efektif oldugunu
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gostermislerdir, bu kombinasyon terapisi OPCAP sonrasi hastalarda antitrombotik rejim
icin yeni bir tedavi opsiyonunu temsil edebilir.

Cleanthis ve arkadaslarinin (67) yaptigi c¢alismada silostazol ve aspirin ile
kombinasyon tedavisinin egzersiz ile indiiklenen platelet agregasyonunu tek basina
aspirin tedavisine gore anlamli derecede daha fazla inhibe ettigi gostermislerdir.
Klopidogrel ve aspirin ile artmig kanama riski silostazol ve aspirin ile gosterilememistir.

Shear stersin indiikledigi plateled agregasyonunu inhibe eder ve endotel kaynakli
prostasiklin (PGl,)’nin etkilerini potansiyelize ederek antiplateled etkisini arttirir (68).
Ayrica trombosit fonksiyonlarinin geriye doniisii daha kisadir (69). Adezyon molekiili
olan CD62P (P-selectin) plateletlerde iiretimi ve salimimini baskilar. P selektinin
serebral iskemi/reperfuzyon injurisi ve strokta inflamatuar ve prothrombojenik evreyi

induklenmesinde katkida bulundugu gosterilmistir (70).

C. Vasodilatator ve Hemodinamik Etkiler:

Nakamura ve arkadaglarinin (71) organ banyosunda yaptigi ¢alismada, Silostazol
etkisini torasik aortada da ortaya ¢ikarmistir, bu yiizden vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
cAMP seviyesinin yiikselmesi torasik aortada vasodilatasyon miimkiin olmaktadir.

Silostazolun intermittent kladikasyonlu hastalarda arteriyel vasodilatasyon etkisi
vardir. cAMP seviyesinde artma ve kalsiyum 1yon salinimi blokaj1 nedeniyle silostazol,
diiz kas hiicrelerinde kontraksiyonu inhibe eder ve vaskiiler relaksasyona neden olur.
(72). Direkt kontraktil proteinler {izerine etkisi bulunmamaktadir (72). Oral 100 mg giin
iki kez kullanim1 anlamli olarak ortalama ayak bilegi kan akimini arttirir, deri sicakliginm
ve deri kan akimini anlamli yiikseltir (44, 73). Silostazol In vitro vaskiiler diiz kas
hiicreler tarafindan indiiklenen Nitrik Oksid (NO) tretimini arttirir (71). Cone ve
arkadaglarinin (74) tavsanlarda yaptigi calismada silostazol vazodilatator etkisini
koroner arterlerde de géstermistir

Silostazol terapodik dozda uygulandiginda insan vendz diiz kas hiicrelerinde de

relaksasyona neden olmaktadir (75).
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d. Vaskiiler Diiz Kas Hiicrelerinde Antiproliferatif Etki:

Silostazol aterosklerozun baslangicinda ve progresyonunu potansiyel olarak
Onleyebilir, bu da vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu engellemesi ile olur
(50). Hiicresel biiyiime faktorlerinin inhibisyon mekanizmasi tam bilinmemektedir.

In vitro silostazol uygulanan insan endotelial hiicre kiiltiirinde monosit
kemoattractan protein-1 (MCP-1) iretim kaybt anlamli saptanmistir, MCP-1
aterosklerotik lezyonlarin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (76).

Silostazol rat karotid arterlerine balon injuri sonrasi lokal olarak uygulanmasi diiz
kas hiicre proliferasyonu ve neointimal formasyonu onlemektedir. Bu da silostazolun
sistemik yan etkileri olmadan bypass greftin anastomoz bolgesine lokal uygulanmasi
neointimal formasyonu Onleyebilecegini gostermistir (77). Silostazol basarili PTCA
sonrast hedef lezyon revaskiilarizasyon oranlarini ve restenozu anlamli derecede azaltir
(78).

Sonug olarak vaskiiler diiz kas proliferasyonunun inhibe edilmesiyle myointimal

hiperplazinin 6nlenmesini neden olur (79).

e. Endotel Hiicre Uzerine Olan Etkileri:

Organ banyosunda yapilan caligmada silostazol endotele bagli relaksasyonu
induklemektedir, buna ek olarak diiz kasta direkt relaksasyon etkisi mevcuttur (71).
Silostazol ayrica:

-HGF (Hepatosit biiylime faktorii) seviyelerini arttirir. HGF neointimal olusumu
inhibe eder ve endotel yenilenmesini arttirarak endotelial fonksiyon bozuklugunu
diizeltir (80).

-TNFa (Tiimor Nekrosis Faktor), VCAML (Vasculer Cell Adezyon Molekiilii) ve
IL6 (Interlokin 6) salinimini inhibe eder (81, 82, 83).

-Yiiksek glikoz seviyeleri ile indiiklenmis PDGF (Platelet kaynakli biiyiime
faktorii) tretiminin artisini  inhibe eder. PDGF seviyesinde artma ateroskleroz
gelisiminde onde gelen bir rolii vardir (84).

-Endotel hiicresinde cAMP‘yi arttirarak MCP-1 (Monosit Chemoattractant
Protein) yapimini inhibe eder. MCP-1 vaskiiler inflamasyon ile iliskilidir ve ateroskleroz
gelisimine katkis1 vardir (85).

-NO (Nitrik Oksit) konsatrasyonunda artiga neden olur (86).
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-LPS (Lipopolisakkartit) ile indiiklenen endotel hiicre apopitozunu inhibe eder
(87).
-Sitokinlerin inhibisyonu (MCP-1, PDGF, TNFa) yol agar.

f. Lipid Etkileri:

Silostazol normal veya yiiksek lipit seviyeli intermittent kladikasyolu hastalarda
plasma HDL-C (Yiiksek dansiteli kolesterol) ve trigliserid seviyeleri iizerine olumlu
etkileri vardir. 100 mg giinde iki kez alinan silostazol 8-12 haftalik tedavi sonrast HDL-
C seviyesinde % 9,5 artma ve trigliserid seviyesinde %15 azalmaya yol agar. Bu ilag
LDL-C (Diisiik dansiteli kolesterol) ve total kolesterol iizerine etkisi yoktur, ancak
lipoprotein A seviyesini % 6,3 arttirir (88, 89). Lipoprotein lipaz salimin1 arttirir (51).

Adipositler Uzerine Etki
Lipid Metabolizmasinda Dizelmenin Mekanizmasi

U cAMP/PKA aktivitesinde

artis, fosforilasyon ve

9 LPL aktivitesinde artis ile
@ P PKA =P “ %ﬁz’m sonuglanir.

depo trigliseridin artmig
AMP 4 Lipoliz hidrolizine yol acar.
Silostazol

Lipaz LPL aktivitesinde artis
R ®

Adipoz doku

PKA: Protein Kinaz A, LPL: Lipoprotein Lipaz

Sekil 13: Silostazolun lipit metabolizmasinda diizelmenin mekanizmasi (51, 90)

IV. Farmakokinetik Profil:

a. Absorbsiyon ve Dagilim:

Silostazol oral yoldan alimi takiben gastrointestinal sistemden hizli ve iyi absorbe
edilir, son uygulama sonrasi maximum plasma konsatrasyonuna (C max) 2,7 saatte ulasir.

Kararli duruma ulagsmasi 4 giin i¢inde olur (91). Silostazol agirlikli olarak albumin
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olmak iizere %95 ile %98 oraninda proteinlere baglanir. Yagli yiyecekler ile

absorbsiyonu ve emilim orani artar.

b. Metabolizma ve Eliminasyon:

Silostazol hepatik enzim olan sitokrom P450 (CYP) 3A4 ile kapsamli olarak
metabolize edilir, daha az miktardaki kism1 ise CYP 2C19 ile metabolize olur (92). Ana
metabolitleri dehidrocilostazol (OPC-13015) ve monohidroxi-cilostazol (OPC-
13213)’diir. Her iki ana metabolitide platelet agregasyonu iizerine etkilidir. OPC-13015
tic kez daha fazla aktiftir ve OPC-13213 silostazolden i{i¢ kez daha az potenttir (58).
CYP 3A4 ile OPC 13015’¢ ve CYP 2C19 ile OPC 13213’e metabolize olur (92, 93, 94).

Eliminasyon yar1 émrii 10,5 saattir (91). Eliminasyonu ise %73,8’i idrar ile %

21,7’si ise feges ile atilir.

c. Ozel Durumlar:

Giinde iki kez 100 mg uygulanmasi iki ana metabolitinde yas ve cinsiyet
tarafindan etkisi anlamli degildir (95).

Farmakokinetik etkileri hafif ve orta renal yetmezlikte etkilenmez. Ancak siddetli
renal yetmezlikte plasma konsatrasyonunda ve proteine baglanmasinda degisiklikler
olur. Clinkli siddetli renal yetmezlikte azalan albumin diizeyine bagli olarak serbest
fraksiyonda artma meydana gelir. Bunun i¢in siddetli renal yetmezlikte silostazol
kontendikedir (96).

Silostazol ve metabolitlerinin kapsamli farmakokinetik etkisi hafif hepatik
yetmezlikte degismez. Orta ve agir hepatik yetmezlikte kullanimi kontendikedir (97).

(Calismalarda kardiyak indexi, koroner kan akimi ve kontraktibilitesi diisiik olan
akut MI’l1 hastalarda dahi giivenle kullanilabilecegi gosterilmistir (98).

Silostazol konjestif kalp yetmezlikli hastalarda etkileri bilinmemektedir. Bunun
icin herhangi bir siddette olan konjestif kalp yetmezlikli hastalarda kullanilmamalidir
(99, 100).

d. Ila¢ Etkilesimleri:

CYP3A4 ve CYP2C191 etkileyen ilaglarin kullanilmasi silostazolun

farmakokinetik etkisini degistirir, eger endikasyonu varsa diisiik dozlarda verilmelidir.
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(eritromisin, diltiazem, ketakonazol, itrakonazol, fluvoxamine, fluoxetine, nefazodone,
sertralin, omeprazol v.b.). (58, 98).

Asetilsalisilik asit, klopidogrel veya tiklopidinde oldugu gibi kanama zamaninda
uzamaya neden olmaz (101).

Aspirin ve silostazolun birlikte uygulanmasi koagiilasyon parametrelerinde (aPTT,
PT), kanama zamaninda, platelet agregasyonunda veya plazma konsatrasyonunda
anlamli bir degisiklige yol agmaz (102). Hemorajik yan etkileri insidansi silostazol-
aspirin ve plasebo-aspirin alan hastalarda benzerdir. Benzer olarak warfarin ile birlikte

kullanilmasi farmakokinetik ve farmakolojik etkide degisiklige yol agmaz (103).

V. Terapotik Etkinlik:

Giinde iki kez 100 mg alinan silostazol maksimum yiiriime kapasitesi ve agrisiz
yiriime kapasitesini arttirir (55, 104). Etkinligi, terapinin baslangicindan en erken 2-4
hafta sonra gozlemlenmektedir. Ancak yararli etkilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in 12 hafta
kadar zaman gerekebilir.

Silostazolun intermittant kladikasyonlu hastalarda tedaviye yaniti doza bagh
olarak gostermektedir. Giinde iki kez 100 mg kullanilmasi, maksimum yiiriime
kapasitesinde 50 mg kullanilmasindan daha biiyiik diizelme saglamaktadir. Gilinde iki
kez uygulanan tedavi ile dinlenme ABI’de plasebo ile karsilastirildiginda anlamli artma

olmustur (55, 105).

V1. Tolarabilite:

Silostazol genellikle iyi tolere edilir. Yan etkileri 6 haftadan kisa siirede olusur
ancak hastalarin %10,3 linde kesilmesi ile sonuglanir (60).

Yan etkileri genellikle basagrisi (en sik yan etki), diyare, anormal digkilama,
carpinti, tasikardi, agri, enfeksiyon, farenjit, rinit, periferal 6dem ve mide bulantisidir.
%S5 veya daha fazla goriiliir. Yan etkiler genellikle i1limli-orta yogunluktadir,
semptomatik tedavi sonrasi ¢abuk diizelirler ve nadir olarak tedavi biraktirirlar (55,

104).
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VI1. Dosaj ve Uygulama:

ABD’de ve Avrupa’da giinde iki kez 100 mg tavsiye edilir. Sabah kahvaltis1 ve
aksam yemeginden 30 dk Once veya iki saat sonra alinmalidir. Hamilelerde ve emziren
kadinlarda kontrendikedir (99).

Sonug olarak Silostazolun;

 Trombosit aktivasyon ve agregasyonunu inhibe edici,

* Trombozu azaltici,

* Diiz kas hiicre kontraksiyonunu inhibe edidici,

* Diiz kas hiicre proliferasyonunu azaltici,

» Bacak kan akimini arttirict,

* Plasma HDL-C (high density lipoprotein-cholesterol) kolesterol seviyesini arttirici,
* Plasma trigliserid seviyesini azaltici,

» Angiogenezizi arttirici,

« Inflamasyonu azaltic1 etkileri vardir (106).
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GEREC VE YONTEM:

Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun (ADU-
HAYEK) 13 Haziran 2008 tarihli toplantisinda, 2008/022 karar sayisi ile etik kurulu
onay1 alindiktan sonra yapilmstir.

Biz bu calismamizda Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim

Laboratuarindan elde edilen 36 adet erkek Wistar Albino cinsi Rat kullanildi. Organ

banyosu deneyleri ise Kalp —Damar Cerrahisi Arastirma Laboratuarinda yapild: (Resim
1).

Resim 1: Kalp Damar Cerrahisi Arastirma Laboratuart.

Hayvanlar kendi kafeslerinde tutuldu, yaklasik 16 haftalik olana kadar standart rat
besini ve ¢cesme suyu kullanilarak beslendi. 12 saatlik giindiiz ve gece ritmi uygulandi.
Ratlarin ¢alisma baglamadan agirh@ 270-300 gr olarak olgiildii. Silostazolu
intraperiotenal verebilmek igin DMSO (Dimethyl sulfoxide) iginde ¢6ziindiiriildii.

Ratlar daha sonra {i¢ gruba ayrildi.

1-Kontrol grubu (Grup 1, n: 10): Bu gruptaki hayvanlara herhangi bir ilag
verilmedi. Organ banyosunda doz cevap egrileri arastirildi.

2-DMSO (Dimethyl sulfoxide) grubu (Grup 2, n:10): Bu gruptaki hayvanlara
giinde iki kez olmak iizere, 6 hafta boyunca intraperitoneal 0,045 ml dozunda dimethyl

sulfoxide verildi ve organ banyosunda doz cevap egrileri arastirildi. Bu grubun
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olusturulmasindaki ama¢ DMSQO’ya bagli herhangi bir etkinin olup olmayacaginin
arastirilmasidir.

3-Silostazol + Dimethyl sulfoxide grubu (Grup 3, n:16): Bu gruptaki hayvanlara
giinde iki kez, 6 hafta boyunca intraperitoneal 0,045 ml dozunda Silostazol (10 mg/kg) +
Dimethyl sulfoxide verildi ve organ banyosunda doz cevap egrileri arastirildi.

Silostazol’un (Pletal® 100 mg tb-Merck Index; Sira no 2335) ticari formu
kullanildi. Diger kimyasal maddeler ticari kaynaktan elde edildi (Sigma-Aldrich Co.).
Tabletler once steril sartlarda ezilerek toz haline getirildi, daha sonra her tablete 1,5 ml
DMSO (Dimethyl sulfoxide D 5879, Sigma-Aldrich) ilave edildi ve Vorteks cihazinda
(Yellow Line) 2500 devir/dk hizinda 5 dakika boyunca karistirildi ve tam olarak

¢oziildiigi goriildli. Eriyik insiilin enjektoriine (26 G 0,45x10 mm) alinarak ratlara

intraperitoneal verildi (10 mg/kg) (Resim 2).

T 9 2008

Resim 2: Ratlara intraperitoneal silostazol verilmesi.

6 haftalik uygulama sonunda eter anestezisi ile tiim hayvanlar dekapite edilip hizli
bir sekilde median sternal yaklasimla gogiis kafesi agilip kalp ve akcigerler ayrildi.
Torakal vertebra ile ayn1 seviyede bulunan torasik aorta, arkus aorta ile birlikte dikkatli
ve hizl bir sekilde ¢ikarildi. Aorta binocular loup (3,5x) kullanilarak {izerindeki yag ve

konnektif dokulardan temizlendikten sonra diizgiin kesi ile kesilerek esit uzunlukta izole
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aort halkasi elde edildi. Bu islem sirasinda endotel dokusuna zarar verilmemeye
caligildi. Her bir aort segmenti yaklasik 3-4 mm’lik bir ring halinde kesildi. Bu ringler
37°C “de 1sitilan ve sirkiile edilen (Isitic1 ve Sirkulatuar sistem — May WBC 3044V/3) ,
karbojenize (%95 oksijen, %5 karbondioksit) Krebs solusyonuna (118.3 mM NaCl, 4.7
mM KCI, 1.2 mM MgSO,, 1.22 mM KHyPO4, 2.5 mM CaCl,, 25.0 mM NaHCO; ve
11.1.mM glukoz, Sigma-Aldrich ) zaman gegirilmeden asild1 (107).

Her bir aort ringi iki adet paslanmaz c¢elik kancadan gecirilerek 25 ml Krebs
solusyonu ile dolu organ banyosuna (May IOBS 99 Ankara-Tiirkiye) asildi. (Resim 3)
ve (Sekil 14).

Resim 3: Organ Banyosu Diizenegi
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Sekil 14: Organ Banyosu Diizenegi

Iki ¢engelin iistte olami transducer’a (May GTA0303 ve Biopac Systemes Inc.
Model MP 100) baglanarak mg olarak kasilmalar1 6l¢iildii (108). Bilgisayar programi
olarak Acq Knowledge 3.8.2 kullanildi. Daha sonra her bir aort ringi i¢in standart
Equilibrium evresi uygulandi. Burada 6nce aort ringleri 1 gr ile gerildikten sonra 10
dakika beklendi, sonra gerilim 2 gr’a ¢ikildi, 10 dakika beklendi, ardindan 3 gr’a ¢ikild
ve 10 dakika beklendi. Daha sonra Norepinefrin 10*M (Molar Konsantrasyon) derisimi
banyoya mikpopipet yardimi ile 0,1 ml verilerek kasilma yanitlart alindi. Kasilma
egrileri diiz seyredince banyo iki kez Krebs solusyonu ile yikandi. Banyo 4 gr’a kadar
gerildi ve stabil oluncaya kadar beklendi. Once Norepinefrin 10*M derisiminden 0,1 ml
ile kasilma egrisi alindi ve daha sonra Asetilkolin 10*M derisiminden 0,1 ml ile
gevseme yanitlar1 alindi. Son olarak banyo tekrar iki kez Krebs solusyonu ile yikandi ve
deneye baslamak i¢in 45 dakika beklendi. Bu evrelerde kasilma ve gevseme yanitlari

alinmayan banyolar deney sathasina alinmadi (109).
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Daha sonra deney safhasina gegildi. Once norepinefrin 10*M 0,1 ml her bir
banyoya verildi. Banyolarda olusan kasilma yanitlar1 gézlendi. Olusan kasilma egrisinde
plato diizeyi olusup stabil seyretmeye baslayinca hazirlanan asetilkolin derisimleri
banyolara verildi. Asetilkolinin énce 10°M derisiminden 0,1 ml verildi. Gevseme yaniti
gdzlendi, bu gevseme olmamaya basladigindan itibaren asetilkolin 3,16 x10°M verildi.
Yine gevseme yaniti sonlandiginda diger derisim olan 10°®M asetilkolin verildi. Bylece
(diisiik konsatrasyondan yiiksek konsantrasyona dogru) sirayla 3,16x10° M, 107 M,
3,16x107 M, 10° M, 3,16x10° M, 10° M, 3,16x10° M, 10“ M asetilkolinden her
birinden 0,1 ml olmak tizere toplam 11 doz verildi (Tablo Il). Her bir dozda olusan
gevseme yanitlar1 gozlendi ve kaydedildi (Resim 4). Deney tiim rat gruplarinda ayni
sekilde ve ayni1 sartlarda yapildi.

Tablo Il: Calismada kullanilan Asetilkolin konsantrasyonlari

Dozlar | Asetilkolin Miktar
1.doz [10°M 0,2 ml
2.doz 3.16x10° M 0,1 ml
3.doz 10° M 0,1 ml
4doz  |3.16x10° M 0,2 ml
5.doz 10" M 0,1 ml
6.doz | 3.16x10" M 0,1 ml
7.doz  [10°M 0,2 ml
8.doz 3.16x10° M 0,1 ml
9.doz [10°M 0,2 ml
10.doz | 3.16x 10° M 0,2 ml
11doz [10"M 0,1 ml

42



D F Tradon Dalw Wrdew Vdw SPIED b -0

HEERD HE00 A COZEEECD S

o _vew eTNVE SC Tes 1700000 50 e 006G 2001 VoA SO Mas 2060 et Vol B0 W 2072 6600) e

[ |l|i|iij
= = == E T TR £

! faoe= 1m0t
f
i P TR znmsu’
M S A
. ~—
1 L s aseste

— T

talk e ]

o
4

El ~—— i T 14425

S b

1614 MEX0

onm

w

‘ — e

—_MNA S o mwlg
"V—

E-T'u‘ L s

— = = L

Oarve) Oown Tt

Chase 4

Resim 4:Doz-cevap egrilerinin bilgisayar goriintiisi

Istatiksel Analizler:

Tim denekler mortalite olmaksizin ¢alismayr tamamladi ve intraperitoneal
enjeksiyon yapilan gruplarda enfeksiyona rastlanilmadi. Deney esnasinda miligram
olarak bulunan gevseme degerleri istatistik ¢calismalar1 6ncesinde yiizde olarak gevseme
degerlerine doniistiiriildii. Oncelikle maximal kasilma degerleri bulundu, daha sonra her
bir doz i¢in gevseme degerleri bulunarak bu iki deger oranlanarak her bir doz i¢in yilizde
gevseme degerleri hesaplandi.

Bu sonuca gore gruplar arasinda anlamli bir fark olup olmadiginin incelenmesi
amaciyla Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) testinden yararlanilmistir.
Yiizde degerlerinin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Simirnov testi ile incelendi

ve dozlara ve gruplara ylizde degerleri normal dagilim gosterdigi i¢in tanimlayict
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istatistikler ortalama + standart sapma olarak gosterildi. Coklu karsilastirma testi olarak
ise Tamhane testi kullanildi.

Istatistik analizlerde p<0,05 ise sonug anlamli kabul edilmistir. Istatistik analizler
icin SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) for Windows Release 15.0,
Standard Version paket programi kullanildu.
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BULGULAR:

Gruplardan elde edilen gevseme ylizdelerine ait tanimlayict istatistikler, ortalama

+ standart sapma cinsinden Tablo 111 ve Tablo IV’de verilmistir.

Tablo

ve Tablo IV’de c¢alisma gruplarina gore gevseme ylizdeleri

ortalamatstandart sapma degerleri ayr1 ayr1 verilerek gruplar arasinda ortaya c¢ikan

benzerlikler ya da farkliliklar ortalama bakimindan agikga gosterilmeye calisilmistir.

0,05’den kiigiik p ( <0,05) degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Tablo I11: Kontrol-Silostazol gruplari arasindaki tanimlayici istatistik (X —Ortalama,
SD—Standart Sapma)
Dozlar Kontrol Silostazol
X +SD X +SD
(% gevseme) | (% gevseme)
1.doz 52,08+11,88 | 84,23+52,79 p>0,05
2.doz 59,74£11,90 | 103,23+65,05 | p>0,05
3.doz 65,50£18,61 | 116,10+£75,64 | p>0,05
4.doz 69,55£16,48 | 120,58+75,55 | p>0,05
5.doz 71,65£15,27 | 133,47+£83,62 | 0,031
6.doz 78,84+11,52 | 150,09+89,79 | 0,019
7.doz 81,55+£18,60 | 157,48+94,43 | 0,018
8.doz 78,75£18,83 | 167,15+£99,26 | 0,009
9.doz 84,30+14,67 | 187,35£104,85 | 0,004
10.doz 86,61£12,96 | 217,29+99,72 | 0,001
11.doz 89,1749,74 | 280,42499.43 | 0,001

Tablo III’de gorildiigii gibi, kontrol grubu

ile Silostazol

grubu arasinda

asetilkolinin ilk dort dozundan sonra istatiksel olarak anlamli bir farklilik olusmustur.

Boylece ilk dort dozdan sonra silostazol verilen ratlarin aortalarinda asetilkoline daha gok

gevseme yanit1 elde edilmistir.
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Tablo 1V: Kontrol-DMSO gruplari arasindaki tanimlayict istatistik (X —Ortalama,

SD— Standart Sapma)

Dozlar Kontrol DMSO P

X £SD X £SD

(% gevseme) (% gevseme)
1.doz 52,08+11,88 50,15+15,88 p>0,05
2.doz 59,74£11,90 55,83+18,89 p>0,05
3.doz 65,50+18,61 64,69+19,04 p>0,05
4.doz 69,55+16,48 60,51+16,38 p>0,05
5.doz 71,65+15,27 66,67+17,96 p>0,05
6.doz 78,84£11,52 64,95+21,22 p>0,05
7.doz 81,55+18,60 74,64+20,19 p>0,05
8.doz 78,75+18,83 83,40+23,50 p>0,05
9.doz 84,30+14,67 94,69+24,18 p>0,05
10.doz 86,61£12,96 101,47+17,99 p>0,05
11.doz 89,17+9,74 90,08+10,03 p>0,05

Tablo IV’de gorildigi gibi, Kontrol ve DMSO grubundaki rat aortalarinin
asetilkoline verdigi gevseme yanitlari arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Ancak 5. asetil kolin dozundan sonra silostazol grubu, her iki gruptan anlamli
derecede farkli gevseme yiizdesine sahiptir. Bu anlamli farklilik 9. asetilkolin dozundan
sonra iyice belirginlesiyor ve 10-11. dozlarda p degeri minimal degere inmistir, p degeri
0,001 bulunmustur. Bu da asetilkolin dozlarinda desiminin artmasi ile silostazol
grubunda gevseme yiizdelerinde biiyiime oldugu yani vazodilatasyona egilimi belirgin
derecede arttirdigini gostermektedir. Tablo I1I’de goriildiigii gibi silostazol verilen
ratlarda gevseme yiizdesi kontrol grubundan anlamli derecede farklidir (p<0,05). Ancak

kontrol (1. grup) ve DMSO (2. grup) verilen calisma gruplar1 arasinda anlamli bir

farklilik saptanmamustir.

Gevseme yiizdelerinin grafiksel goriiniimii sekil 15°de gosterilmistir. Sekil 15°de
gorildiigii gibi silostazol rat aortalarinda diger iki gruba gore daha fazla oranda gevseme
saglamislardir. Buda bu

gostermektedir.
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Damar Halkasinin Norepinefrin ile Maximal
Kasilma Diizeyine Gire Gevseme Yiizdesi

Gruplar
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"""""" 5= Silostaznl
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Asetil Kolin Dozlani (Molar Konsatrasyon)

Sekil 15: Gruplarda Asetilkolin kiimiilatif dozlarina gore olusan gevseme

yiizdeleri

Silostazol grubu ikinci asetilkolin dozundan sonra %100°den fazla bir oranda
gevseme (%103,23) saglamistir. Yani damar halkasinin bazal tonusunun altinda olan bir
vazodilatasyona neden olmustur. Son dozda bu gevseme (vazodilatasyon) % 280,42
diizeyine ulasmistir. Gevseme oraninin ikinci dozdan sonra %100’{i ge¢cmesi damar
halkasinin bazal baslangi¢ tonusununda altinda vazodilatasyona ugradiini gosterir.
Diger iki calisma grubunda ise hi¢ bir asetilkolin dozunda damar halkas1 %100 sinirin1
gecmemistir, dolayisiyla bazal tonusun altinda vazodilatasyona ugramamustir. Sekil
16’da asetil kolinin ilk {i¢ dozu sonrasi olusan gevseme ylizde degerlerinin grafiksel

goriiniimii verilmistir.
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Gruplar

10000 — —2k— Kontrol
-4+ DMSO
== Silostazol
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Asetil Kolin Dozlar: (Molar Konsatrasyon)

Sekil 16: Gruplara gore Asetilkolinin ilk ii¢ dozu sonrasi olusan gevseme yiizde

degerlerinin grafiksel goriiniimii.
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TARTISMA:

Periferik arter hastalarinda semptomlar Fontaine siniflamasina gore yapilmis olup,
kladikasyo intermittant ana semptomdur ve Fontain 2’de yer almaktadir. Intermittant
kladikasyonlu hastalarda agri, uyusukluk, kas zayiflig1 ve kramplar ortaya ¢ikmaktadir.
Bu hastalarda hedef, hastaligin ilerlemesini durdurmak, kan akimini arttirmak, agriyi
azaltmak ve iilser-gangrenleri dnlemektir. Bu amagla kullanilan tedavi segenekleri; fizik
terapi, farmakolojik tedavi, cerrahi ve non operatif miidahalelerdir (33).

Silostazol periferik arter hastaligmin ana semptomu olan intermittent
kaldikasyonun farmakolojik tedavisinde kullanilan fosfodiesteraz 3 enzim inhibitoriidiir.
Bu ilact kullanmakla agrisiz yiirime mesafesinde ve maximal ylirime mesafesinde
artma meydana gelmektedir (110). Buda ilacin temel etkilerinden olan vazodilatasyon
olusturmasina baglidir (41).

Bu c¢alismadaki amacimiz silostazolun vaskiiler reaktivite lizerine olan etkisini
aragtirmak idi. Bu amagla intraperitoneal olarak 6 hafta boyunca silostazol verilen
ratlarin aortasini ¢ikartilarak ve bu aortalarin organ banyosu diizeneginde endotele bagli
vazodilatasyon iizerine olan etkisini incelenmistir. Deneylerden elde edilen sonuglarda
silostazolun kontrol grubuna goére vazodilatasyon iizerine etkisinin anlamli derecede
farkli oldugu, ileri derecede vazodilatasyon olusturdugu ispatlanmistir. Ozellikle bu
vazodilatasyon asetilkolinin yiiksek konsantrasyonlarina dogru belirginlesmis ve
silostazol grubunda (grup 3) bazal tonusun altinda gevseme yiizdeleri elde edilmistir. Bu
etkinin silastazole bagli olup olmadiginin ayrimini yapmak amaciyla silastazoliin i¢inde
¢Oziindiigi DMSO ayrica ratlara verilmis ve bu ratlarin aort halkalarimin gevseme
yanitlarina bakilmigtir. DMSO verilen ratlar ile kontrol grubundaki ratlarin aort
halkalarininin gevseme yanitlari arasinda bir fark olusmamistir (Tablo IV, Sekil 15). Bu
bulgu, bize DMSO’nun vaskiiler reaktivite lizerinde bir etkisinin olmadigini, silastazol
verilen ratlarin aort halkalarindaki asetilkoline bagli gevseme yanitlarinin daha fazla
olmasinda silastazoliin kendisinin etkisi oldugunu kanitlayan bir bulgudur.

Endotel kaynakli vazodilatasyonda endotelden salgilanan PGl; ve NO 6nemli rol
oynamaktadir. Asetilkolin, endotel hiicrelerinden NO ve PG, salgilanmasina yol agarak
damar diiz kas hiicrelerinde vazodilatasyona neden oldugu bilinmektedir. Nitrik Oksid
salmmmini1  arttirmasi damar diiz kasinda gevsemeye yol agmaktadir (12,13).

Asetilkolinin ayrica kuvvetli vazodilatator ajan olan prostasiklin {izerine etkiside
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mevcuttur. Rat akcigerlerinde yapilan ¢alismada asetilkolinin verilmesinin muhtemelen
siklooksijenaz yolu iizerinden prostasiklin (PGl,) sentezini arttirarak vazodilatasyon
yaptigi Ongoriilmistir (111). Yapilan bazi c¢alismalarda asetilkolinin prostasiklin
salimimina katkis1 gosterilmistir (14, 15).

Silostazol fosfodiesteraz 3 enzim inhibisyonu ile cAMP seviyesinde yiikselme
olusturmaktadir, ayrica kalsiyum iyon salimmmimimni da engeller. Bunun sonucunda
vaskiiler diiz kas hiicresinde vazodilatasyona yol agar (71, 72, 74). Silostazolun diger
bilinen etkisi vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan indiiklenen nitrik oksid (NO)
tiretiminde artma olusturdugudur (71, 86).

Silostazol ayrica prostasiklin etkisini arttirmaktadir (Vazodilatasyon ve
antiagregan etki). Serebral aterosklerozlu hastalarda yapilan c¢alismada silostazol
tedavisi sonras1t tromboxan A, diizeyinde azalma, prostasiklin diizeyinde artma
saptanmustir (19). Prostasiklin etkisi cAMP t{izerinden gosteren kuvvetli bir vazodilatator
ajandir. Tim bu etkilerin sonucunda silostazolun vazodilatasyon etkisi
belirginlesmektedir.

Prostasiklin ve PGE; adrenerjik sinir ug¢larindan noradrenalin saliverilmesini
inhibe ederek indirekt vazodilator etkide meydana getirebilmektedirler.

Boylece silostazol alan grubumuzda artan NO ve PGI, seviyeleri torasik aort
halkasinda daha fazla vazodilatasyona yol agmis olabilir.

Silostazol vazodilatasyonu, endotelden vazodilatatdr ajanlarin salgilanmasini
saglayarak, ayrica direkt vaskiiler diiz kaslar iizerine olan etkisi sonucunda da
yapmaktadir. Bu calismanin sonuglar1 gostermistir ki silostazol endotele bagl
relaksasyonu indiiklemektedir. Buna ek olarak direkt diiz kasta vazodilatasyon etkisi
mevcuttur (vaskiiler diiz kas hiicrelerinde cAMP arttirmasi). Silostazol alan deney
grubunda (Grup 3) olusan ve bazal tonusunda altina inen ileri derecedeki

vazodilatasyondan yukarida agiklanan birkag faktore bagl olabilir.
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SONUC VE ONERILER:

Bu caligmada, silostazoliin damarda endotele bagli vazodilatasyon olusturan
vazodilatator ajanlara olan duyarliligini arttirdign gosterilmistir. Silostazol cAMP
diizeyinde artmaya neden olarak vazodilatasyon etkileri mevcuttur. Silostazol ayrica
endotel kaynakli  PGl,-Prostasiklin  diizeyinde artmaya neden olmaktadir
(Vazodilatasyon ve antiaggregan etki). Endotel kaynakli vazodilatasyonda endotelden
salgilanan PGl; ve NO 6nemli rol oynamaktadir. Asetilkolin, endotel hiicrelerinden NO
ve PGl; salgilanmasina yol agarak damar diiz kas hiicrelerinde vazodilatasyona neden
oldugu bilinmektedir.  Bu ¢alismamizda, Silostazol, damarin endotele baglh
vazodilatator ajanlara duyarliligini arttirmistir. Silostazol bu etkisini, dogrudan cAMP
tizerinden ve endotelial kaynakli vazodilatatorlerin (NO ve PGI,) bazal salinimini
arttirmak suretiyle gostermis olabilir. Silostazoliin etki mekanizmasinin daha iyi
anlasilmasi i¢in ileri ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Sonug¢ olarak, bu c¢alisma periferik arter hastaliginin ana semptomu olan ve
hastalarin yasam kalitesinde diismeye yol agan klodikasyo intermittant tedavisinde etkin
olarak kullanilan silostazoliin etki mekanizmasmin anlasilmasinda 6nemli bir katki

saglamistir.
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OZET:

SILOSTAZOLUN ENDOTELE BAGLI VAZODILATASYON UZERINE
OLAN ETKISi

Amag: Silostazol etkisini fosfodiesteraz 3A enzim inhibisyonu ile cAMP artigina
yol agan, vazodilatasyon etkisi olan antiagregan ve antitrombotik olan bir ilagtir.
Periferik arter hastaliginda kullanimi ile agrisiz yiiriime mesafesinde (%67) ve maximal
yirime mesafesinde (%50) artis saglanmaktadir. Bu c¢alismada amag, Silostazoliin
vaskiiler reaktivite lizerine olan etkisinin arastirmak idi. Bu amagla, ¢alismamizda
intraperitoneal silostazol verdigimiz ratlarin torasik aortalarini ¢ikartarak organ
banyosundaki endotele bagli vazodilatasyon iizerine olan etkisini inceledik.

Materyel-Metod: Calismamizda 36 adet erkek Wistar Albino cinsi rat kullanildi.
Ratlarin torasik aortalar1 organ banyosunda calisildi. Ratlar ii¢ gruba ayrildi. Grup 1:
Kontrol grubu (n=10) Herhangi bir medikasyon uygulanmadi. Grup 2: DMSO grubu
(n=10), Sadece intraperitoneal DMSO verildi (Silostazol, DMSO iginde ¢6ziindiiriildii).
Grup 3: Silostazol+DMSO grubu (n=16), intraperitoneal 10 mg/kg dozunda, giinde iki
kez ile 12 saat ara, 6 hafta siire ile Silostazol+DMSO verildi. Ratlar dekapite edildikten
sonra torasik aortalari ¢ikarildi. Aortadan 3-4 mm uzunlukta damar segmentleri intimal
yiizeyine dokunmamaya dikkat edilerek halka seklinde hazirlandi. Krebs soliisyonu
(37°C, %95 O3, %5 CO,, pH 7.4) ile dolu organ banyolarina (20 mL) asildi. Damar
halkalari, 10™M (molar) norepinefrin derigimi 0,1 ml ile kasildiktan sonra endotele bagl
vazodilatasyon asetilkolin (¢cGMP iizerinden vazorelaksasyon) ile doz-cevap egrileri
(toplam 11 doz) alinarak calisildu.

Bulgular: Silostazol verilen grupta elde edilen yiizde olarak gevseme degerleri,
asetilkolinin tiim molar konsantrasyonundan alinan gevseme yanitlarinda (toplam 11
doz) kontrol grubuna gore anlamli derecede farkli oldugu goriildii (p<0,05). Silostazol
grubu ilk 3 Asetilkolin dozundan sonra damar halkasinda bazal tonusun altinda gevseme
yiizdesine ulasti. Diger iki grupta bazal tonusun altinda gevseme olmadi. Kontrol ve
DMSO gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Sonug¢: Silostazol cAMP diizeyinde artmaya neden olarak vazodilatasyon etkileri

mevcuttur. Silostazol ayrica endotel kaynakli PGl,-Prostasiklin diizeyinde artmaya
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neden olmaktadir (Vazodilatasyon ve antiaggregan etki). Endotel kaynakli
vazodilatasyonda endotelden salgilanan PGl, ve NO onemli rol oynamaktadir.
Asetilkolin, endotel hiicrelerinden NO ve PGl; salgilanmasina yol agarak damar diiz kas
hiicrelerinde vazodilatasyona neden oldugu bilinmektedir. Bu c¢alismamizda,
Silostazol, damarin endotele bagli vazodilatator ajanlara duyarliligini arttirmigtir.
Silostazol bu etkisini, dogrudan cAMP iizerinden ve endotelial kaynakli
vazodilatatorlerin (NO ve PGl,) bazal salinimini arttirmak suretiyle gostermis olabilir.
Silostazoliin etki mekanizmasinin daha iyi anlasilmasi icin ileri caligmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Silostazol, periferik arter hastaligi, vazodilatasyon, asetil
kolin, prostasiklin.

Iletisim Adresi: Dr.Nail SIREK

Adnan Menderes Universitesi Kalp-Damar Cerrahisi Klinigi, AYDIN.
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SUMMARY:

THE EFFECT OF CiLOSTAZOL OVER ENDOTHELIUM DEPENDENT
VASODILATATION

Aim: Cilostazol is an agent bearing antiaggregant and antithrombotic properties
acting via cAMP increment through inhibition of phosfodiesterase 3A. Cilostazol
treatment results in an increase in cladication free walking distance (%67) and
maximum walking distance (%50) in peripheral arterial disease. The aim of this study is
to investigate the effect of cilostazol over vascular reactivity. In this study we extracted
the thoracic aorta of the rats which were given intraperitoneal cilostazol and examined
the endothelium dependent vasodilatation in organ bath.

Material and Methots: 36 male Wistar Albino rats were included in the study.
Thoracic aorta of the rats examined in organ bath. Rats were randomized into three
groups. Group 1: Control group (n=10) no medication was applied. Group 2: DMSO
group (n=10) (cilostazol was dissoluved in DMSQ). Group 3: Cilostazol+DMSO group
(n=16), intraperitoneal cilostazol+DMSO 10 mg/kg was given twice a day (12 hours
between each dosage) to 6 weeks. Than rats were decapitated and thracic aorta were
extracted. Aortic rings each 3-4 mm length were prepared by paying meticulous care for
not touching to the intimal surface. Aotic rings were immersed tissue bath (20 ml)
containing Krebs solution (37°C, %95 O,, %5 CO,, pH 7,4). Vasoconstriction in aortic
rings were induced by means of treating them with 0,1 ml (10" molar) norepinephirine
solution and then dose-response to acethylcholine induced endothelium dependent
vasodilatation (vasorelaxation via cGMP) was studied (11 dosage as a whole).

Findings: The percent of relaxation for each relaxation response at any dosage of
molar acethylcholine concentration (total 11 dosage) in cilostazol group was
significantly different (p<0,05) as compared with control group. The percentage of
vasodilatation in vascular ring after the first 3 acethylcholine dosage was beyond the
basal vascular tonus. However, there was no significant difference between control and
DMSO groups.

Results: Cilostazol causes vasodilatation by increasing the levels of cAMP.

Cilostazol also leads to increased levels of endothelium derived PGI,-Prostacyline
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(vasodilatation ang antiaggregan activty). PGl, and NO witch secreted from endothelium
play important role in endothelium derived vasodilatation. Acethylcholine is known to
produce vasodilatation by relaxation of vascular smotth muscle cells through inducing
NO and PGI; secretion from endothelial cells. In this study we observed that cilostazole
increases the sensitivity of endothelium to vasodilator agents. This effect of cilostazol
may occur either directly through increase of CAMP levels or via triggering the basal
secretion of endothelium derived vasodilators (NO and PGly). Further studies are needed
for understanding the exact mechanism of cilostazol.

Key words: Cilostazol, peripheral arterial disease, vasodilatation, prostacycline.
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