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OZET

Giris: Bu calismada stabil koroner arter hastalarinda “arterial stiffness (AS)” ile asetilsalisilik
asidin etkinligi arasinda iliski olup olmadigi arastirilmistir.

Hastalar ve Yéntem: Calismaya stabil koroner arter hastaligi olan (anjiyografik olarak doku-
mante edilmis) ve en az bir hafta boyunca 100 mg asetilsalisilik asit kullanan 82 ardisik hasta
alindi. AS’in degerlendirilmesinde aortik nabiz dalga hizi (NDH) ve augmentasyon indeksi (Alx)
kullanildi. Bu parametreler SphygmoCor cihazi ile digtildi. Asetilsalisilik asidin etkinligi serum
tromboksan (Tx) B2 dlizeyleriyle degerlendirild.

Bulgular: Calisma grubunun yas ortalamasi 63 + 9 yil idi. Calisma grubunda aortik NDH 11.7 +
2.8 (m/sn) ve Alx 28 + 9 (%) olarak bulundu. Hastalarin serum TxB2 dizeyleri 428 + 1312 (mg/
dL) idi. Serum TxB2 ile AS parametreleri olan aortik NDH (r= 0.01, p= 0.8) ve Alx (r= 0.1, p= 0.4)
arasinda anlamli iliski saptanmadi. Ancak total kolesterol (r= 0.21, p= 0.05) ve LDL kolesterol (r=
0.25, p= 0.02) diizeyleri ile serum TxB2 diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptandi.

Sonug: Bu calismanin bulgulari stabil koroner arter hastalarinda AS ile asetilsalisilik asidin etkin-
ligi arasinda iliski olmadigini disiinddirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Arterial stiffness, asetilsalisilik asit, tromboksan B2.
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ABSTRACT

Introduction: We aimed to investigate whether arterial stiffness (AS) is associated with effectiveness of acetylsalicylic acid in patients
with stable coronary artery disease.

Patients and Methods: We enrolled 82 consecutive stable coronary artery disease patients taking at least one week acetylsalicylic acid.
AS was evaluated by aortic pulse wave velocity (PWV) and augmentation index (Alx). These parameters were measured with Sphygmo-
Cor device. Acetylsalicylic acid efficacy was evaluated by serum thromboxane B2 (TxB2) level.

Results: The mean age was 63 + 9 years. Aortic PWV was 11.7 + 2.8 (m/sec) and Alx was 28 + 9 years (%), in the study group. Serum
TxB2 level was 428 + 1312 (mg/dL). There was no significant correlation between serum TxB2 level and AS parameters. However, total
cholesterol (r= 0.21, p= 0.05) and LDL cholesterol (r= 0.25, p= 0.02) levels were significantly correlated with the serum levels of TxB2.
Conclusion: The findings of this study suggest that there is no relationship between AS and efficacy of acetylsalicylic acid in patients with
stable coronary artery disease.
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GIRIS

Yeni antiplatelet ilaclarin gelismesine ragmen asetilsali-
silik asit hala birincil ve ikincil koruma amagli kullaniimakta-
dir”). Asetilsalisilik asit siklooksijenaz enzimini inhibe ede-
rek tromboksan (Tx) A2 sentezini bloke eder. Asetilsalisilik
asit ¢cok sik kullaniimasina ragmen etkinligi hastalar arasin-
da cesitlilik gostermektedir®. Bazi hastalarda asetilsalisilik
asit ile trombosit fonksiyonlari yeterince baskilanamaz®. Bu
duruma asetilsalisilik asit direnci denir. Asetilsalisilik asit di-
rencinin degerlendiriimesinde kullanilan yontemler ve asetil-
salisilik asit direncini etkileyen faktorler dnemli bir arastirma
alanidir. Stabil koroner arter hastaligi arasinda asetilsalisilik
asit direnci olanlarda kardiyovaskuler olay insidansi u¢ kat
artmistir®. TxB2, TxA2nin stabil inaktif yikim Urinudur ve
asetilsalisilik asit etkinliginin degerlendiriimesinde kullanilan
guvenilir bir belirtegtir®,

Aortik nabiz dalga hizi (NDH) ve augmentasyon indeksi
(Alx) “arterial stiffness (AS)” degerlendirmesinde kullani-
lan iki altin standart parametredir®®. Artmis AS hem kar-
diyovaskuler hastaliklar icin bir risk faktorudur hem de bu
hastaligi olanlarda uzun ddnem prognozun dnemli bir pre-
diktorudur™®. Yamasaki ve arkadaslari yaptiklari bir calis-
mada aortik NDH’nin trombosit aktivasyonunun bagimsiz
bir belirleyicisi oldugunu gostermislerdir®. Artmis trombosit
aktivasyonu asetilsalisilik asit direncinden sorumlu potansi-
yel mekanizmalardan birisidir. Literaturde asetilsalisilik asit
direncini etkileyen faktorleri arastiran ¢ok sayida calisma
olmasina ragmen AS ile asetilsalisilik asit etkinligi arasin-
daki iliskiyi inceleyen yeterince calisma yoktur®. Biz bu ca-
lismada asetilsalisilik asit kullanan stabil koroner arter has-
talarinda AS ile asetilsalisilik asit etkinliginin gostergesi olan
serum TxB2 arasinda bir iliski olup olmadigini arastirmayi
amacladik.

HASTALAR ve YONTEM

Calisma Grubu

Calisma icin belirlenen ¢ aylik bir stre icerisinde kar-
diyoloji anabilim dali poliklinigine basvuran, stabil koroner
arter hastaligi olan (anjiyografik olarak dokumante edilmis)
ve en az bir hafta boyunca 100 mg asetilsalisilik asit kulla-
nan 82 ardisik hasta alindi. Hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri kaydedildi. Atriyal fibrilasyon, A-V tam blok, bilinen
ciddi valvuler ve konjenital kalp hastaligi, periferik arter has-
tahigr olanlar; trombosit sayisi 110.000’in altinda olanlar, son
bir ay icerisinde kararsiz anjina veya akut miyokart enfarktu-
sl gecirenler; tienopiridin grubu ilag kullananlar; aktif enfek-
siydz veya enflamatuvar hastaligi olanlar ve kronik bdbrek
yetmezIigi olan hastalar ¢alismadan diglandi. Calismaya
alinan hastalarin d6nce AS parametreleri dlculdu ardindan
da asetilsalisilik asit etkinliginin degerlendiriimesi icin kan
alindi. Asetilsalisilik asit etkinligi serum TxB2 duzeyleriyle
degerlendirildi. Ayrica, hastalarin rutin biyokimyasal testleri
cahgsildi. Galisma icin etik kuruldan izin alindi ve ¢alismaya
katilan hastalardan yazili onam formu alindi.

Serum Tromboksan B2 Olgumi

Kan drnekleri 12 saat acligi takiben en son alinan ase-
tilsalisilik asit dozundan 2-6 saat sonra sabah 8 ile dglen 12
saatleri arasinda alindi. Kan drnekleri diurnal etkiden kacin-
mak i¢in her gun ayni zaman araliginda alindi. Antikoagule
ediimeyen kandan serum ayrilip -80°C’de analiz yapilana
kadar bekletildi. Butun ¢alisma grubunun kan drnekleri top-
landiktan sonra TxB2 duzeyleri ¢alisildi. Serum TxB2 du-
zeyleri ticari ELISA kitiyle (Cayman Chemical Company,
Ann Arbor, MI, USA) blculdu.
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Aortik Nabiz Dalga Hizinin Olgumu

Aortik NDH, “foot to foot” yontemiyle SphygmoCor (At-
Cor Medical, Sydney, Australia) cihazi kullanilarak olgul-
du®®. Bu yontemle elektrokardiyografi (EKG) ile es zamanli
olarak dnce karotis sonra femoral nabiz dalgasi kaydedil-
di. Bu kayitlardan EKG’de R dalgasinin baslangici ile na-
biz dalgasinin baslangici arasinda gegen sure hesaplandi.
Sonra femoral ve karotis igin dlgulen bu surelerin farki cihaz
tarafindan otomatik olarak hesaplandi. Bu fark nabiz dal-
gasinin karotis arterden femoral artere yayihmi arasinda
gecen sureyi gostermektedir. Daha sonra viucut yuzeyinden
karotis ve femoral arterlerde dlcum yapilan yerler arasindaki
mesafe dlculdu. Bu dlgumun cihaza kaydedilmesiyle aortik
NDH, m/sn cinsinden otomatik olarak hesaplandi. Bu islem
10 ayri kardiyak siklusta yapilarak ortalama aortik NDH de-
gerleri kaydedildi.

Augmentasyon Indeksinin Olgumu

Alx, noninvaziv olarak SphygmoCor cihaziyla olgul-
du. Mikromanometre (Millar Instruments, Houston, Texas)
kullanilarak radiyal arter Uzerinden basing dalga formlari
SphygmoCor cihazina kaydedildi. Cihaz tarafindan otoma-
tik olarak ardisik 20 dalga formu kullanilarak santral aortik
basing dalga formu elde edildi?). Yine bu dalga formu tize-
rinde otomatik olarak nabiz basinci ve augmentasyon ba-
sinci hesaplandi®®. Alx, augmentasyon basincinin nabiz
basincina bolunmesiyle elde edildi. Alx kalp hizindan etki-
lendigi icin kalp hizi 75 atim/dakika olacak sekilde normalize
edildi™.

Aortik NDH ve Alx dlcumleri yapilirken kullanilan basing
dalga kayitlarinin kalitesi cihaz tarafindan otomatik olarak
olculdu. Analiz icin, cihaz tarafindan belirlenen kalite indeksi
%80’den fazla olan kayitlar kullanildi. Olgim yapilan kayit-
larin ortalama kalite indeksi %96 idi. Butun dlcumler, supin
pozisyonda en az bes dakikalik dinlenme periyodunu taki-
ben ayni kisi tarafindan yapildi.

Istatistiksel Analiz

Tum degerler ortalama + SD olarak ifade edildi. Kolmo-
gorov-Smirnov testinde serum TxB2 degerleri normal dagili-
ma uymadigi icin analizde nonparametrik testler kullaniimis-
tir. Serum TxB2 duzeyleri ile surekli degiskenler arasindaki
iliski Spearman korelasyon analiziyle degerlendirildi. Cesitli
demografik dzelliklerin serum TxB2 Uzerine etkisi de Mann-
Whitney U testiyle degerlendirildi. Tum istatistiksel analizler
SPSS 14.0 (SPSS Inc. Chicago, lllinois) programiyla ya-
pildi. p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 63 + 9 yil olan 82 hasta alindi.
Calisma grubunun genel dzellikleri Tablo 1’de gosterilmigtir.
Hastalarin asetilsalisilik aside ek olarak kullandiklari ilaglar
Tablo 2’de gosterilmistir. Calisma grubunun serum TxB2 du-
zeyleri 428 + 1312 (mg/dL) idi. Aortik NDH 11.7 + 2.8 (m/

Tablo 1. Hastalarin demografik ve laboratuvar 6zellikleri

Hasta popullasyonu (n= 82)

Yas (y1l) 63 +9
Erkek (%) 89
HT (%) 76.8
DM (%) 19.5
Sigara (%) 8.5
BKI (kg/m?) 28+ 4
Kalp hizi 61+8
SKB (mmHg) 127 £ 13
DKB (mmHg) 79 +6
LDL (mg/dL) 108 + 36
HDL (mg/dL) 46 + 10
Total kolesterol (mg/dL) 165 + 44
Trigliserid (mg/dL) 122 + 78
PCI bykist (%) 41.4
CABG oykust (%) 32.9

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, BKI: Beden kitle indeksi,
SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, LDL: Dusuk
yogunluklu lipoprotein, HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein, PCI:
Perkutan koroner igslem, CABG: Koroner arter baypas greft operasyonu.

Tablo 2. Hastalarin kullandiklari ilaclar

Hasta populasyonu (n= 82)

Asetilsalisilik asit (%) 100
Beta-bloker (%) 73.2
ACE inhibitort (%) 61

ARB (%) 18.3
Diuretik (%) 8.5
Kalsiyum kanal blokeri (%) 20.7
Nitrat (%) 14.6
Statin (%) 85.4
Instlin (%) 3.7
OAD (%) 14.6
Amiodaron (%) 3.7

ACE: Anjiyotensin donusturucu enzim, ARB: Anjiyotensin reseptor
blokeri, OAD: Oral antidiyabetik.
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Tablo 3. TxB2 ile hasta karakteristikleri arasindaki iliski

TxB2 (mg/dL)

+ - P
Erkek 466 + 1387 118 £ 100 0.4
HT 334+ 1142 741+ 1768 0.3
DM 214+ 341 480 + 1451 0.4
Sigara 217 + 360 265 + 719 0.2
Beta-bloker 320+ 1154 723 + 1167 0.3
ACE inhibitoru 484 + 1455 340 + 1059 0.6
ARB 124 £ 209 496 + 1442 0.3
Statin 439 + 1405 362 + 540 0.8
Kalsiyum kanal blokeri 96 + 133 515 + 1463 0.1
OAD 250 + 386 459 + 1411 0.6
PCI dykusu 322+952 503 + 1522 0.5
CABG oykusu 496 + 1223 388 + 1353 0.7

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, ACE: Anjiyotensin
donusturuicti enzim, ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri, OAD: Oral
antidiyabetik, PCI: Perkitan koroner islem, CABG: Koroner arter baypas
greft operasyonu, “+” : Sol sutundaki hasta karakteristiklerinin varligi, “”:
Sol suitundaki hasta karakteristiklerinin yoklugu.

sn) ve Alx 28 + 9 (%) olarak bulundu. Korelasyon analizinde
asetilsalisilik asit etkinliginin gostergesi olan serum TxB2 ile
AS parametreleri olan aortik NDH (r= 0.01, p= 0.8) ve Alx
(r= 0.1, p= 0.4) arasinda anlamli iligki saptanmadi. Ancak
total kolesterol (r= 0.21, p= 0.05) ve LDL kolesterol (r= 0.25,
p= 0.02) duzeyleri ile serum TxB2 duzeyleri arasinda an-
lamli korelasyon saptandi. Hastalarin klinik dzelliklerinin ve
kullandiklari ilaglarin serum TxB2 duzeylerini etkilemedigi
gbruldu (Tablo 3).
TARTISMA

Bu calismada AS’in asetilsalisilik asidin etkinligi ile ilis-
kisi arastirildi. AS parametreleri olan aortik NDH ve Alx ile
asetilsalisilik asit etkinliginin gbstergesi olan serum TxB2
arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Korelasyon analizinde
LDL ve total kolesterolun serum TxB2 ile pozitif korelasyon
gosterdigi saptandi.

Asetilsalisilik asidin etkinligi, hastalar arasinda oldukca
degiskendir ve bazi hastalarda trombosit fonksiyonlari ye-
terince baskilanamamaktadir®. Bu durum asetilsalisilik asit
direnci olarak adlandiriimaktadir. Asetilsalisilik asit direncini
etkileyen cok sayida faktor vardir. Yas, diyabet, obezite, si-
gara ve hiperlipidemi gibi cesitli faktorler, asetilsalisilik asit
direnciyle iliskili bulunmustur®. Bu faktorler ayni zamanda
AS’1 artirmaktadir®. Yamasaki ve arkadaslari AS’in trom-
bosit aktivasyonunun bagimsiz belirleyicisi oldugunu gos-

termislerdir®. Cooper ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
bagka calismada da aortik NDH ile trombosit aktivasyonu
arasinda anlamii iliski bulunmustur('®. Asetilsalisilik asit di-
rencinin bircok sebebinden birisi de trombosit aktivasyonu-
nun artmasidir"®. Bu nedenle biz AS’in trombosit aktivas-
yonunu artirarak asetilsalisilik asit etkinligini azaltabilecegini
dustinduik. Ancak calismamizda AS parametreleri ile serum
TxB2 duzeyleri arasinda anlamli iligki bulunmadi.

AS ile asetilsalisilik asit etkinligi arasinda iliski bulunma-
masinin ¢esitli sebepleri olabilir. Ik olarak ¢calismamizda AS
degerlendiriimesinde aortik NDH ve Alx kullanildi. Bu yon-
temler AS degerlendirmesinde altin standart olmasina ve
kardiyovaskuler olaylarla iligkili olmalarina ragmen arteriyal
sistemin genel ve bolgesel dzellikleri hakkinda bilgi vermek-
tedir. Arteriyal sistemin lokal 6zellikleri hakkinda bilgi veren
“distensibilite” gibi AS parametreleri bu ¢alismada kullanil-
madi. Bu nedenle lokal AS parametrelerinin asetilsalisilik
asit etkinligi ile iligkisi ileriki calismalarda arastiriimasi gere-
ken bir konudur. Optik agregometri, Verifynow, tromboelas-
togram, PFA-100, serum veya idrar TxB2 ve “platelet surfa-
ce p selektin” gibi asetilsalisilik asit etkinligini veya direncini
degerlendiren cok sayida test mevcuttur*'9). Bu testlerin
asetilsalisilik asidin antitrombosit etkisini degerlendirmedeki
basarisi yiksek degildir*'9). Ayrica, bu testlerin birbiriyle
korelasyonu da zayiftir"'9). Ancak serum TxB2 duzeyleri
asetilsalisilik asit etkinligini degerlendirmede guvenilir bir
yontemdir'¥. Bu nedenle biz bu calismada asetilsalisilik
asidin etkinligini sadece serum TxB2 duzeyleriyle degerlen-
dirdik. Yakin zamanda Blann ve arkadaslari tarafindan ya-
pilan bir calismada, koroner arter hastalarinda asetilsalisilik
asit direnci birgok yontemle birlikte degerlendirilmistir'®. Bu
calismada asetilsalisilik asit direnci olanlar ile olmayanlar
arasinda aortik NDH ve Alx dlcumleri benzer bulunmus-
tur®. Bu calisma AS ile asetilsalisilik asit direnci arasinda
bir iligki olmadigini gostermistir. Bizim sonuclarimiz da bu
calismayi desteklemektedir.

Bu calismada LDL ve total kolesterol duzeyleri ile serum
TxB2 arasinda anlamli korelasyon saptanmistir. Petra ve ar-
kadaslarinin yaptigi bir calismada artmis LDL duzeylerinin
arasidonik asidi Uzerinden TxB2 duzeylerini artirdigi gos-
terilmistir”. Friend ve arkadaslari yaptiklari bir calismada
statin almasina ragmen LDL dizeyi yuksek olan hastalarda
asetilsalisilik asit yanitinin kot oldugunu gostermislerdir(®.
Bizim calisma grubumuzda hastalarin %85’ statin almasina
ragmen LDL degerleri (108 + 36) bu hasta grubundaki he-
def degerlerin Uzerindeydi. Bizim bulgularimiz litereturdeki
hiperlipidemi ile Tx duzeyleri arasindaki iliskiyi gbsteren ¢a-
lismalar dogrulamaktadir.
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Calismanin Sinirlamalari

Bu calismada AS degerlendiriimesinde lokal paramet-
reler kullaniimamistir. Ayrica, asetilsalisilik asidin etkinligi
sadece serum TxB2 ile degerlendiriimistir. Bu konuda kesin
kaniya varmak icin degisik yontemlerin eklendigi daha genis
hasta sayisini iceren ¢aligsmalara ihtiyag vardir.

Bu calismada stabil koroner arter hastalarinda AS pa-
rametreleri olan aortik NDH ve Alx ile asetilsalisilik asit et-
kinliginin gostergesi olan serum TxB2 duzeyleri arasinda
anlamli iliski saptanmadi. Bu bulgu, stabil koroner arter has-
talarinda AS’in asetilsalisilik asit etkinligi ile iligkili olmadigini
dusundurmektedir.
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