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KISALTMALAR

ASA : Asetilsalisilik asit

COX : Siklooksijenaz

KV . Kardiyovaskiiler

X : Tromboksan

CABG : Koroner arter bypas greft
HT : Hipertansiyon

ADP : Adenozin difosfat

MMP : Matriks metalloproteinazlar
ESM : Ekstraseliiler matrix

All : Anjiyotensin Il

PWV : Pulse-wave velocity

Alx . Augmentasyon index

SEVR : Subendokardiyal viabilite orani
TTI : Gerilim zaman indeksi

LVH . Sol ventrikil Hipertrofisi
NSAID : Non -steorid antienflamatuar
PG : Prostoglandin

GP : Glikoprotein

VWF : Von Willebrand faktori

PCI : Perkutan koroner islem

LDL : DUsuk yogunluklu lipoprotein- kolesterol



HDL
ACE
ARB
VKI
SKB
DKB
AlIX@75
AP
BSB
BDP
BMB
ASB
ADB

AMB

- Yuksek yogunluklu lipoprotein- kolesterol
: Anjiyotensin dondstlrict enzim

- Anjiyotensin reseptor blokeri

: Vicut kitle indeksi

: Sistolik kan basinci

: Diyastolik kan basinci

: 75/dk kalp hizina normalize edilmis augmentasyon indeksi
: Augmentasyon basinci
: Brakiyal sistolik basing

: Brakiyal diyastolik basing

: Brakiyal ortalama basing

- Aortik sistolik basing
- Aortik diystolik basing

: Aortik ortalama basing
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1.GIRIS VE AMAC

Gelismis Ulkelerde gortlen mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biri
kardiyovaskiler (KV) hastaliklardir (1). KV hastaliklarin basinda da aterosklerotik hastalik
gelmektedir. Ateroskleroz cok degisik sekillerde ortaya c¢ikabilen sistemik bir hastaliktir.
En sik goriilen 6lum nedenlerinden biridir ve ciddi morbiditeye neden olmaktadir. Elastik
arterlerin (aorta, karotis ve iliak arterler ), blyuk ve orta blyuklikte miskuler arterlerin
(koroner ve popliteal arterler) hastaligidir. Ancak daha kigcik arterler de nadiren
etkilenirler. Buylk arterlerin noninvaziv olarak degelendirilmesi, elastik ve anatomik
ozellikleri ile ilgili bilgilerin cogalmasi bu konuda 1s1k tutacak bilgiler saglayacaktir (2).

Arteryel stifnes aterosklerozun bir gostergesi olup arteryel duvarin elastisitesinin
kaybolmasi ve kalinlasmasi sonucu meydana gelmektedir. Arteryel stifnes genellikle
blylk arterleri etkilemektedir. Bu arterlerin histopatolojik incelemesinde elastin yapisinda
bozulmalar ve kollajen miktarinda artma gorilmektedir (3). Artmis arteryel stifnes sadece
vaskiler yaslanmanin bir gostergesi olmayip ayni zamanda hedef organ hasarinin ve
kardiyovaskdiler olaylarin da bir prediktoridir. Artmis arteryel stifnes ozellikle buyik
santral arterlerin tamponlama yetenigini bozarak organ perfiizyonu ve kardiyak performans
Uzerinde negatif etkiler yapmaktadir. Aort ve buyuk dallarinda artmis stifnes sonucu
santral ve periferal arterler arasindaki elastik gradient ortadan kalkmaktadir. Bunun sonucu
olarak santral arterlerdeki artmis basincin periferik arterlere yansimasi bir¢cok organ ve
dokudaki mikrovaskuler yapilar Gzerinde belirgin olumsuz etkilere neden olmaktadir.
Artmis nabiz basincinin plak riptirine neden oldugu gosterilmistir (4).

Aterosklerotik kalp hastaligin temelini plak rlptiri ve bunun trombis formasyonu
ile tam veya tama yakin tikanmasi olusturmaktadir (5). Aterotrombotik hastaliklarin
patofizyolojisinde plateletlerin kritik fonksiyonu olmasi nedeni ile bu olaylari 6nlemeye
yonelik ila¢ tedavileri uygulanmaktadir (6). Asetilsalisilik asit (ASA) glnimizde bu
amacla en sik kullanilan ajanlardan birisidir. Antiagregan tedavi almasina ragmen
hastalarda tromboembolik olaylarin goézlenmesi bu ilaglara direng gelistigini
goOstermektedir. Bu direncin gdz ardi edilemeyecek kadar ylksek oldugu yapilan

calismalarda goralmustar.



Calismamizda poliklinigimize basvuran daha Oncesine ait stabil koroner arter
hastalik (anjiografik olarak dokiumante edilmis) hikayesi olan ve 100 mg ASA kullanan
hastalarda; ASA direncini gosteren parametrelerden biri olan serum tromboksan (TX) B2

seviyesi ile arteryel stifnes parametreleri arasinda iliski olup olmadigini arastirdik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Asetilsalisilik Asit Direnci

2.1.1. Asetilsalisilik Asit Hakkinda Genel Bilgiler

Aterosklerotik kalp hastaligi tim dinyada mortalite ve morbiditenin ana
sebeplerinden birisidir. ABD’de her yil 2 milyondan fazla kisi aterosklerotik kalp hastaligi
nedeni ile yatmaktadir ve aterosklerotik kalp hastaligi tim nedenlere bagh olimlerin %
30’unu olusturmaktadir. Aterosklerotik kalp hastaligin temelinde aterosklerotik plak
riptlrd ve bunu izleyen tikayici trombis formasyonu yatmaktadir. Endotel hasari vaskiler
hastaligin en erken 6zelligidir ve antiagregan kuvvetlerle proagregan kuvvetler arasindaki
dengenin tercih edilmeyen yone kaymasina sebep olmaktadir. Rupture olmus plak
trombosit adhezyon ve aktivasyonunu aktive eder. Aktive trombositler TXA2 ve Adenozin
difosfat (ADP) salarak platelet agregasyonuna katki saglamaktadir (5).

Trombosit agregasyonu ve aktivasyonu; miyokart infarktist (Ml), stroke, akut
extremite iskemisi gibi tromboembolik olaylarda anahtar role sahiptir. Bu sebepten dolayi
platelet aktivasyonunu inhibe eden ilaclar kardiyovaskuler korumada onemli bir yere
sahiptirler (6). Antitrombosit ajanlarin tumi aterosklerotik plak par¢alanmasindan arteryel
tromboza kadar olan biyolojik basamaklardan biri ya da birkacini engellerler. Bu yollardan
birisini engelleyerek trombosit aktivasyonunu 6nleyen ilaglardan bir tanesi de ASA’dir.

Asetilsalisilik asitin biyuleyici 6ykisi antik caglara kadar dayanmaktadir.
Asurlular ve Misirlilar eklem agrisi igin, kaynatiimis mersin agaci veya sogit yapraklarini
kullanarak analjezik etkisinin oldugunu bulmuslardir (7). O zamandan beri Hipokrat,
Celsus, Dioscorides ve Galen sdgut agacl kabugundan yapilmis ilaglari antipiretik ve
antiromatizmal tedavilerde kullanmistir (8).1838 yilinda italyan kimyager Rafaelle Piria
s0glt agaci kabugunun aktif bileseni olan “salisilik asiti’ kesfetti (9). 60 yil sonra 1897
yilinda Bayer firmasinda calisan kimyager Felix Hoffman salisilik asiti asetilleyerek tim
zamanlarin en ¢ok kullanilan ilaci ASA’y1 kesfetmistir (10). ASA’nin potansiyel
antitrombotik etkisi ile ilgili ilk bilgiler 1953 yilinda Missisippi Valley Medical Journal ‘da

yayinlanmistir (11). Bu zamandan beri ¢ok sayida arastirmaci aspirinin antiplatelet etkisini
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ve aterorombotik hastalaliklarin tedavisindeki potansiyel roli anlamiza katkida
bulunmuslardir. 1971 yilinda John Vane ASA’nin etkisini, platelet siklooksijenaz (COX)
enzimini geri donusslz asetilleme yaparak gosterdigini bulmustur.

Gunimuz yuzyirhnda yeni antiplatelet ilaclarin gelismesine ragmen ASA hala
oldukca sik kulanilan bir ilactir. ASA yaklasik 100 yildir etkili ve ucuz antitrombotik ilag
olarak birincil ve ikincil koruma amach kullaniimaktadir. Gunimuzde serebrovaskiler ve
kardiyovaskdiler hastaliklarda tani konduktan itibaren kontrendikasyon olmadigi siirece
ASA tedavisine baslanmakta ve yasam boyu surdirilmektedir (12). Akut veya 6nceden
gecirilmis yiksek riskli vaskiler hastalik dyklsu olan hastalarin alindi§i metaanalizde
antitrombosit tedavi ciddi vaskuler olaylarda 1/4 oraninda, 6limcil olmayan inmede 1/3
oraninda, vaskiler 6limde 1/6 oraninda 6limcul olmayan MI’da 1/3 oraninda azalma
gozlenmistir (13).

Bununla birlikte ASA’nin antiagregan etkisi tim hastalarda ayni dizeyde
gozlenmemistir. ASA kullanmasina ragmen bazi hastalarda tromboembolik olaylar
gozlenmektedir. Bu hastalar klinik olarak ASA’ya yanitsiz veya ASA direnci olan hastalar
olarak tanimlanmaktadirlar (14). ilag rezistansi veya direnci bir ilacin farmakolojik
hedefine ulasmasindaki yetersizlik olarak tanimlanir.

Hic bir ilagc % 100 hedefine ulasamamakta ve bir ¢cok onemli ilagta resistans
olusmaktadir (6). Literatirde degerlendirilen ASA direncinin % 5,5-% 45 arasinda
degistigi sdylenmektedir (5). 2004 yilinda Lancet dergisinde yayinlanan yayina gére ASA
kullanan hastalarin % 40’ inda ASA resistansi oldugu bildirimistir (15).

2.1.2. Asetilsalisilik Asitin Etki Mekanizmasi

Asetilsalisilik asitin antitrombosit etkisi iyi tanimlanmis olup bir ¢ok yayinda
belirtilmistir (16,17). ASA primer antitrombotik etkisini tromsosit agregasyonunu bozarak
gostermektedir. Bu olayl da trombositteki arasidonik asit metabolizmasinda anahtar enzim
olan COX enzimini inaktive ederek yapar. COX enziminin inhibe olmasi ile arasidonik
asitten TXA2 ve diger PG’lerin presurkori olan PGH2 sentezi bloke olur (5).

insan trombositlerinde TXA2; kollajen, ADP, trombin, trombosit aktive edici faktor
gibi stimuluslara cevap olarak sentez edilir ve salinir. Salinan TXA2 de vazokonstriksiyona

ve irreversible trombosit agregasyonuna sebep olur. inhibisyonun mekanizmasi; enzimin
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peptid zincirinin 529 sayili konumundaki serin reziddstnin hidroksil grubunun ASA’dan
transfer edilen asetil grubu tarafindan asetillenmesidir. Boylece arasidonik asidin TXA2’ye

donustimi bloke olmaktadir (18). ASA’nin etki mekanizmasi sekil 1’de gosterilmistir.

Sekil-1: ASA tarafindan platelet TXA2 yolunun inhibisyonu

— ASA
Arasidonik asit
< COX-1
+
ProstaglandinG2/H2
TXA2 Trombosit agregasyon

ve aktivasyonu

Serum TXB2

ASA:Asetilsalisilik Asit, TX: Tromboksan ,COX: Siklooksijenaz

Iki tir COX izoformu vardir. Bunlardan ilki olan COX-1 olgun trombositler
tarafindan olusturulmaktadir. Trombositlerin protein sentezi kapasitesi oldukga dusuktur.
Bu sebepten dolayr tek doz ASA’nin yaptigi geri donlsiz inhibisyon yeni (retilen
trombositler, inhibe edilenlerin yerini alana kadar (yaklasik 7-10 giin) tam olarak ortadan
kalkmaz (5). COX-1 inhibisyonu hizli, diisik dozlarda ve irreversible olmaktadir.

Yeni olusan trombositler COX-2 retilebilmektedir. PGE2; COX-2 aktivitesinin

ana uranaddr (19). Artmis platelet turnover déneminde COX-2den elde edilen TXA2’nin
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Olculebilir miktarda uUretilebilmesi icin yeni olusmus platelet konsantrasyonu yeterlidir
(20). Fakat bu degerlendirmenin klinikle iliskisi tam olarak bilinmemektedir. COX-2 cesitli
hiicrelerde ve dokularda tespit edilmistir. inflamatuar bozukluklardaki rolii ayrintili
bilinmektedir. Duslk dozlardaki ASA’nin (81-325) rolatif zayif antiinflamatuar etkisi;
COX-1’i, COX-2’den 170 kat daha fazla inhibe etmesiyle kismen aciklanmaktadir (16).

Asetilsalisilik asit gastrointestinal sistemden hizlica emilir. 30-40 dakika iginde
plazma konsantrasyonlari pik seviyeye ulasmaktadir. ASA’nin ciddi trombosit inhibitor
etkisi emildikten 60 dakika icerisinde baslar. Bircok bireyde 100 mg ASA’nin tek doz
alimi TXA2 uretimini komple bloke eder (21,22). Bu durum ASA gibi dolasimdaki yari
O0mru yaklasik 20 dakika olan bir ilacin giinde tek doz verilmesinin bile terap6tik etkisinin
oldugunu ve giinde bir kez verilen dusik doz ASA’nin neden kimulatif bir etki
olusturdugunu agiklamaktadir (18).

Randomize calismalarda aspirinin terapotik faydasinin 30-1500 mg/gin arasinda
degisen dozlarda gozlendigi bildirilmistir. Fakat optimal ginlik belirsizdir (13,23).
Insanlarda yapilan arastirmalarda ASA’nin belirgin antitrombositik etkili en kiiciik dozu
30-50 mg olarak bulunmustur. Etkili bir antitrombosit tedavi icin 300 mg yiikleme dozunda
verilip sonrasinda 75-100 mg ile tedaviye devam edilmesi Onerilir. Genel olarak yiksek
dozun (500-1500mg/gun) énemli derecede ek yarar saglamadigi, ASA’nin antitrombotik
etkisini arttirmadigi ve artmis yan etki riski ile iliskili oldugu gozlenmistir (24,25).

‘Antithrombotic Trialist Colloboration” galismasinda ASA’nin farkli dozlarinin
yuksek riskli hastalarda ciddi vaskiler hastalik tzerine etkileri tablo 1’de gdsterilmistir
(13). Tum dozlar birlikte degerlendirildiginde ASA ciddi vaskiler olay sikhgini % 23
azaltmistir. En etkin korumanin 75-100 mg arasinda oldugu gorilmastar. Yuksek dozlarda
yan etkinin artmasi ve prostasiklinin inhibe olmasinin etkisiyle ASA’nin antitrombotik
yararlanimi azalmaktadir.

Yakin zamanda yapilan iki calismada ‘Global Utilization of Streptokinase and
Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries’ (GUSTO) ve ‘Platelet
2B/3A in Unstable Anjina: Receptor Suppression Using Integrilin Theraphy’ (PURSUIT)
calismalarinda diistik doz ASA ile orta doz ASA alan hastalar arasinda 6 aylik sonuglarinda
onemli farkliliklar géralmemistir (26).



14

Tablo-1:ASA’nin farkli dozlari ve ciddi vaskuler olaylara etkisi

ASA dozu Vaskdler olaylara etkisi
500-1500 mg % 19
160-325 mg %26
75-100 mg % 32
<75mg % 13
Toplam % 23

ASA: Asetilsalisilik Asit, Kaynak 13’ten alinmistir.

2.1.3. Asetilsalisilik Asit Direnci Tanimi

Asetilsalisilik asit direnci labaratuar ve klinik olarak tanimlandiriimaktadir:

Labaratuar ASA direnci: Platelet TXA2 uUretimi ya da platelet tromboksan
uretimi ile ilgili platelet fonksiyon testlerindeki inhibisyon eksikligi olarak
tanimlanmaktadir (15).

Klinik ASA direnci: ASA’nin diizenli ve terapotik dozlarda kullanilmasina ragmen
embolik ve trombotik olaylarin gelismesi olarak tanimlanmaktadir (14).

Bir baska farkh siniflama da Weber ve arkadaslarinin yaptigi siniflama olup ASA
direnci 3 farkli grupta toplanmistir.

-Tipl direnc: in vitro ASA ile tam trombosit agregasyonu ve tromboksan
olusumunun inhibisyonu saglandi§i fakat in vivo kosullarinda inhibisyonun saglanamadigi
direng.

-Tip2 direng: ASA’nin hem in vivo hem de in vitro kosullarda tromboksan
olusumunu bloke edemedigi durum.

-Tip3 (yalanci) direng: ASA tedavisi ile tromboksan olusumunun tam olarak
onlenmesine ragmen disik doz kollajen ile trombosit agregasyonun induklenmesine denir
(27).
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2.1.4 Asetilsalisilik Asit Direncinin Labaratuar Yontemleri ile Belirlenmesi
Gunumuzde bir cok yontemle ASA resistansi tespit edilmektedir. ASA
rezistansini belirlemek igin kullanilan trombosit fonksiyon testleri asagidaki tablo 2’de

gorulmektedir.

Tablo-2: ASA rezistansini belirlemek icin kullanilan testler

Son nokta TX

- Serum TXB2

- Uriner 11-dehidro TXB2

Stimulus olarak Arasidonik asit

- VerifyNow Aspirin Assay (Ultegra RPFA)

- Trombosit fonksiyon analizori (PFA-100)

- Optik agregometri (turbidometrik)

- Optik agregometri (impedans)

- Tromboelastogram

- Platelet surface P-selektin, lokosit platelet aggregatlari

- Impact cone and platelet analyzer

- Plateletworks

TX: Tromboksan, ASA: Asetilsalisilik asit

-PFA-100: invitro kosullarda primer hemostazi taklit eden bir sistemdir. Cihaz
sodyum sitratl antikoagule 800 ul tam kan érnegini 147 um capindaki acikliktan kollajen
ve platelet aktive ediciler ile kapli membranin icine aspire eder. PFA-100 testin
baslangicindan bu acikligin trombosit tikaci ile kapanmasi arasindaki zamani 6lcer.
Kapanma zamani (CT) in vitro kosullarda trombosit fonksiyonlarini gosterir (28-29).
Avantaji basit, hizli olmasi, tam kan 6rne@i degerlendirmesi ve kiglk numune volumu
gerektirmesi, dezavantaji ise von Willebrand faktor (VWF) ve hematokrit bagimli

olmasidir.
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-Tromboksan B2: TXA2 platelet agregasyonun ve aktivasyonunun anahtar
mediatdrlerinden biridir. Trombositlerin indiikledigi koroner arter konstruksiyonun énemli
mediatoridir. Arasidonik asitten elde edilen TXA2 hizla stabil ve inaktif olan TXB2’ye
donismektedir. Labaratuar Ol¢limlerinde TXB2 seviyesi galisilarak ASA direnci tespit
edilmektedir. Serum TXB2 seviyesi trombositlerin aktivasyon bagimli salinmasini
yansitmaktadir. Esas avantaji ASA tarafindan inhibe edilen spesifik enzim olan COX-1’e
bagimli olmasidir. Bununla birlikte TXB2 seviyeleri lokosit kokenli COX-2 tarafindan
uretilen PG’lerden etkilenmektedir. Bu ylizden TXB2 tamamen COX-1 ve platelet spesifik
degildir (30).

-Optik agregometri: Platelet agregometri Gustavo Born tarafindan tanimlanan
6nemli bir teknik olup arastirmacilar tarafindan calismalarda kullaniimistir. Siklikla
modifiye spectrofotometrik teknik kullaniimaktadir  (14). Platelet fonksiyonunu
degerlendirmek icin plateletden zengin plazma kullanilmaktadir. Trombositlerin
agregasyonu ile kan 6rneginin optik dansitede olusan degisimin saptanmasina dayanan bu
yontemde ADP, arasidonik asit inflizyonu agregasyon amaci ile kullaniimaktadir. 10mM
ADP ile % 70; 0,5 mg/ml arasidonik asit ile % 20 lik ortalama trombosit agregasyonu
olanlarda ASA direnci var kabul edilmektedir. Gunimizde altin standart yontem olarak
kabul edilmektedir. Fakat testin zaman almasi, operator deneyimine bagimli olmasi ve kan
orneklerinin hazirlanmasindaki zorluklar, oda sicakhginda saklanmasi gibi nedenler
yuziinden gunluk pratikde zorlukla uygulanilan bir yontemdir (31).

-Ultegra RPFA: in vitro sartlarda hizli (5 dakika), basit ve dogru sonuc veren
turbodimetrik bir yontemdir. Optik agregometri ile benzer korelasyon gosterdigi
gorulmustir. ASA ve glikoprotein (GP) 2B/3A inhibitorlerinin farmakodinamik etkilerini
belirlemede kullaniimaktadir. Cihaz reaksiyon odaciklarinda trombin aktive edici peptid
icermekte olup fibrinojen kaph yuvalarina tam kanin vyerlestirilmesi ile trombosit
agregasyonu gerceklesmektedir. Ornekteki optik dansitede olusan fark olciilmektedir (32)

-Tromboelastogram: Tromboelastogram tam kan Orneklerinde gergeklestirilen
visko-elastik kan pihtisi testidir. Pihtilasma kaskadi, trombosit fonksiyonu, trombosit-fibrin
etkilesimi ve fibrinoliz hakkinda bilgi verir (33).

-Plateletworks: Girisimsel kalp islmleri sirasinda taze tam kan o6rneklerinde

trombosit agregasyonun yiizdesini saptamak (zere hizli trombosit agregasyon cihazi olarak
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planlanmistir. Kan o6rneginde fonksiyonel trombositlerin agregasyonuna bagh olarak
trombosit sayisinda olusan degisiklikleri saptar (30).
Guntmiuzde sik kullanilan platelet fonksiyon testlerinin avantajlari, dezavantajlari

tablo 3’de gosterilmistir.

2.1.5. Asetilsalisilik Asit Resistansinin Potansiyel Mekanizmalari

Aspirin resistansinin mekanizmasi tam olarak aydinlatilmasa da klinik, biyolojik
ve genetik faktorler sorumlu tutulmaktadir. Tablo-4’de ASA rezistansinin potansiyel
sebepleri gortilmektedir.

Klinik agidan gunlik ahskanhiklar (sigara igimi), recetelenmis tedaviye uyum, es
zamanh tedaviler, ASA tedavisinin suresi, ASA cevapsizlarda bireysel farkliliklara katkida
bulunabilir. Sigara kullanimini bazi arastirmacilar tarafindan platelet aktivasyonunu
arttirdigr ve trombus formasyonunu siddetlendirdigi gosterilmistir (34). Gunimuzde
bilimsel ¢alismalar ise bu gorisu desteklememektedir (35).

Bazi arastirmacilar ASA almasina ragmen tekrarlayan olaylardaki artmis riski
tedaviye uyumsuzluga baglamaktadir. Cotter ve arkadaslarinin ¢alismasinda 73 hastaya Ml
sonrasi ASA recete edilmis olup 12 ay icerisinde 6lim, MI, unstable anjina gibi olaylarin
daha ¢ok tedaviye uyumsuzluk gosterenlerde oldugu tespit edilmistir (36). Kardiyovaskuler
hastaligi olan hastalarda % 40’lara kadar ASA tedavisine uyumsuzluk gérilmektedir (37-
38). ASA tedavisine kott uyum sik olup genellikle gz ardi edilmektedir.

Farmakokinetik mekanizmalarin yani sira ASA resistansina sebep olan kanitlanmis
farmakodinamik mekanizmalar vardir. Bunlardan biri ASA’nin antiplatelet etkisini 6nleyen
non-steroid antienflamatuar ilaglardir (NSAID) (iburofen,naproxen ...). NSAID’lerin
aspirinin uzun doénem antitrombotik faydalarini azalttigi rapor edilmistir. Nonselektif
NSAID’ler platelet COX-1 enziminin spesifik bélgesine gicli baglanma afinitesine
sahiptirler ve bdylece ASA bagimli asetilasyon ve enzim inhibisyonunu onlerler (5).
NSAID’lerin plazma seviyeleri distiikten sonra (genellikle birka¢ saat icinde) platelet
COX-1 aktivitesi duzelir. Clnki NSAID’lerin COX-1’i inhibisyonu geri donustimludur.
(39-40).



Tablo-3: Guncel trombosit fonksiyon klinik testlerinin 6zellikleri

TEST
Optik agregometri

Verifynow

Plateletworks

Tromboelastogram

PFA-100

Serum TX B2

Uriner 11-dehidro
thromboksan B2

Platelet surface P
selektin

Impact cone and
platelet analyzer

AVANTAJ
Altin standart

Basit, hizli, tam kan

degerlendirmesi

Tam kan

degerlendirmesi, az

numune érnegi
Tam kan

degerlendirmesi,

Basit, hizli,
preperatsiz,
Tam kan
degerlendirmesi

COX-1 bagimli

COX-1 bagimli

Tam kan

degerlendirmesi,

Basit, hizli, az

numune 6érnegi, tam
kan degerlendirmesi

DEZAVANTAJ

Pahali, zaman
alici, 6rnek
preperat

Sinirh calisma

Sinirli cahsma

Htc, VWF
faktoriine
bagimli olmasi

indirekt,

platelete spesifik

degil
Indirekt,

platelete spesifik

degil

Pahall,
deneyimli Kkisi
,akim sitometri
gerektirmesi

ASA
Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

TIENOPIRIDIN
Evet

Evet

Evet

Evet

Onerilmiyor

Hayir

Hayir

Evet

Evet

18

GP2B/3A
Evet

Evet

Evet

Evet

Onerilmi
yor

Hayir

Hayir

Evet

Onerilmi
yor

TXB2: Tromboksan B2, HTC: hemotokrit, VWF: von Willebrand faktori, ASA: Asetilsalisilik asit,
GP2B/3A: Glikoprotein 2B/3A, PFA: Platelet fonksiyon analizéri COX: Siklooksijenaz. (Kaynak

30’dan uyarlanmistir)
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Tablo-4: ASA resistansinin potansiyel mekanizmalari

Klinik:

1-Recetelenmis ASA tedavisine uyumsuzluk

2-Tutln: Artmis platelet fonksiyonlari
Farmakodinamik:

1- Doz-cevabi: ASA’nin antiplatelet ve antiinflamatuar etkisi doz ikliskili olabilir.

2- Tedavi suresi: ASA’nin biyolojik cevabi uzun sireli tedavi ile azalabilir.

3- llag etkilesimleri: NSAID ilaglar ASA iliskili COX-1 asetilasyonu inhibe edebilir.

Biyolojik:

1- ASA duyarsiz TXA2 biyosentezi: indiiklenmis COX-2 yada yeniden retilmis
COX-1 aktive makrofaj ve vaskiler endotelyal hicreler TXB2 dreetimini
artirabilirler.

2- Trombosit aktivasyonu i¢in alternative yollar

a) ASA cevapsizlarda artmis kollajen duyarhihgr artmis platelet adezyonuna
yol acabilir.

b) Katekolamin indukledigi trombosit aktivasyon inhibisyonundaki yetersizlik

c) Non TXAZ2 iliskili trombosit aktivasyonu inhibisyonundaki yetersizlik

3- PG bilesikleri: isoprostan, arasidonik asitten Gretilir. TXA2’yi arttirir.

4- Vaskiler inflamasyon: CD40 ligandin artmis trombosit membran expresyonu
trombosit aktivasyonu igin yeni yolak saglayabilir.

Genetik:

1- COX-1 genin mutasyonu veya polimorfizmi: ASA iliskili COX-1 asetilasyonu

onleyebilir.

2- GP 2B/3A receptor polimorfizm.

TX: Tromboksan, ASA: Asetilsalisilik asit, NSAID: Non steoridal antiinflamatuar, COX:
Siklooksijenaz, PG: Prostoglandin, GP: Glikoprotein, (kaynak 5’ten uyarlanmistir)
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Tedavi sureside ASA cevapsizhgi ile iliskili olabilir. Pulcinelli ve arkadagslarinin
yakin zamanda ASA tedavisinin 2, 6, 12, 24 aylik etkilerini 150 hastada de@erlendirmistir.
2 aylik ASA tedaviyle yeterli platelet cevabi olmasina ragmen, uzun sireli ASA tedavisi
ile platelet cevabinda azalma tespit edilmistir. (41). Ayrica bu calismada onceki
g6zlemlerle uyumlu olarak ASA sensitivitesinin doza bagimli olmadigi tespit edilmistir.

Trombosit aktivasyon yollari ve reseptorlerin fazlaligi, ASA resistansi nedenlerine
katkida bulunabilir. Spesifik olarak non-TXA2 bagimli aktivatorler (trombin, ADP,
epinefrin) iceren yollar ASA iliskili yolagi atlayarak trombosit aktivasyonu ve trombozise
yol acabilirler. Katekolamin indiikledigi trombosit aktivasyonu bu yollardan biri olup ASA
tarafindan yeterince inhibe edilmeyebilir (5). Hurlen ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada gecirilmis MI’ya sahip hastalarda istirahatde yeteri kadar antitrombosit etkiye
sahip olurken, egzersizle iliskili artan platelet agregasyonunda ise yetersiz oldugu
gorualmaustir (42).

Trombositlerin eritrosit ya da vaskiler endotel hucreleri ile etkilesimleri ASA
iliskili inhibisyonu etkileyebilmektedir. Eritrositler seratonin, ADP, beta-tromboglobulin
salarak artmis trombosit TXB2 sentezini baslatabilirler (5).

TXAZ2 sentezi icin alternatif yollar ve PG benzeri Urinlerin varli§i (isoprostane)
ASA rezistansi sendromu i¢in potansiyel mekanizmalardir. Lokal inflamatuar stimulus
sonucu monosit, makrofaj ya da endotelyal hucrelerin COX-2 induksiyonuyla ASA
duyarsiz TXA2 biyosentezi olur (43-44). Ayrica bu hiicreler TXA2 veya prekursorlerini
salabilirler. Ek olarak COX-2 yeni olusmus trombositlerde bulunur ve artmis trombosit
turnover boyunca TXAZ2 seviyeleri Ol¢tlebilir diizeylerdedir (17). Lipid peroksidasyonu
sonucu olusan isoprostane unstable anjina, diabetes mellitus, hiperlipidemi ve sigara icen
hastalarda artmistir. Ek olarak vazokonstriktor gibi davranarak isoprostane trombositlerin
diger agonistlere cevabin artmasinda role sahipdir (16,45).

Son olarak da ASA resistansi COX-1 geni veya GP 2B/3A reseptor kompleksindeki
genetik farkhlikla agiklanabilir (5). COX-1 polimorfizmi ASA’nin COX-1 asetilasyonunu
bozmaktadir (16). Trombosit — GP 2B/3A kompleksi fibrinojen icin bir reseptdr olup
trombosit agregasyonunu saglamaktadir. 3A subunitlerin polimorfizimi tanimlanmistir.
Spesifik alleleri P1A1/A2 ve P1A2/A2 artmis trombin olusumu, alfa granul salinimi,
fibrinojen baglama ve trombosit aktivasyonu icin diisuk esik ile iliskilidir. Kardiyovaskiler
hastaligi olanlarin %30’undan fazlasinda P1A2 polimorfizmi tespit edilmistir (46,47,48).
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Kararsiz anjinasi olanlarla birlikte erken yaslarda kalp hastali§i 6ykust bulunanlarda P1A2
prevelansi yuksek bulunmustur. ASA’nin antitrombotik etkisi P1A2 polimorfizmi
tastyicilarinda azalabilir. P1A1 polimofizmin varligida stent sonrasi restenoz ile iliskili
bulunmustur (49). COX-1 genin mutasyonu veya polimorfizmi ASA resistansi olan bazi

hastalarda yapisal durumu agiklamaya yardimci olabilir.

2.1.6. Asetilsalisilik Asit Rezistansinin Klinik Sonugclari

Asetilsalisilik asit rezistansinin klinik iliskisi cesitli hasta gruplarinda calisiimistir.
ASA direncinin klinik kardiovaskiler olaylara iliskisini anlatan 326 stabil koroner arter
hastanin alindigi ¢alismada % 5 oraninda optikal agregometri yontemiyle ASA resistansi
tespit edilmistir. Yaklasik 2,1 yil takiplerin sonunda ASA resistansinin Ml, stroke ve 6ltm
riskinde ciddi bir artis ile liskili oldugu goérilmustir (50). ‘Heart Outcomes Prevention
Evaluation” (HOPE) calismasinin bir altgrup calismasinda ASA  resistansinin
kardiyovaskuler sonuclara etkisi driner 11 dehidro TXB2 6lcumleri yapilarak
arastiritimistir. TXB2 dizeyleri yuksek olan grupla disuk olan grup Kkarsilastirildiginda
yuksek olan grupta 2 kat daha fazla artmis Ml orani, 3,5 kat daha fazla kardiyovaskiler
6lum orani gézlenmistir (51).

Yapilan baska bir calismada elektif perkutan koroner islem (PCI) sonrasi miyokart
kokenli kreatin kinaz (CK-MB) seviyesi ile ASA direnci arasindaki iliskinin
degerlendirildigi calismada PCI oncesi yeterli tedaviye ragmen ASA direnci olanlarda
olmayanlara gore 2,9 kat artmis myonekroz tespit edilmistir (52). Akut koroner sendromlu
105 hastanin alindigi bir kohort calismasinda PFA-100 yontemiyle % 19’unda ASA
resistansi saptanan hastalarin 12 aylik takiplerinde ASA resitansi olanlarda % 45 oraninda
major kardiak olay gozlenirken, ASA resistansi olmayanlarda ise % 11,7 major kardiak
olay gozlenmistir (53).

intermitant kladikasyosu olup balon anjioplasti yapilan ve ASA ile tedavi edilen
100 hastayr kapsayan bir calismada ise ASA direnci tespit edilen olgularin 18 aylik
takipleri sonucunda yaklasik % 87 oraninda re-okluzyon riski ile karsi karsiya olduklari
tespit edilmistir (54). Major kardiak olay ve trombosit fonksiyonlarinin inhibisyonu
arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir calismada trombosit fonksiyonlarinin % 70’den
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daha az inhibe edildigi hastalarda zaman major kardiak olaylar % 70’den fazla inhibe
edilenlere gore % 25 daha fazla gozlenmistir (55).

‘Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Management in Patients
Limited by Unstable Signs and Symptoms’ (PRISM-PLUS), ‘Efficacy and Safety of
Subcutaneous Enoxaparin in Non-Q wave Coronary Events’ (ESSENCE),” ve
Thrombolysis in Myocardial Infarction-11B” (TIMI11-B) gibi blyik randomize
calismalarda dnceden ASA kullaniminin akut koroner sendromlu hastalar arasinda artmis
kardiyovaskdiler riskin bagimsiz bir prediktori oldugu belirtilmistir (56).

Oklude saphen ven grafti olan koroner arter bypas greftli (CABG) hastalarin
alindigi bir calismada oklude grupta ASA direncinin 6nemli oranda artmis oldugu
gozlenmistir (57).

Koroner arter hastaligi olan hastalarda goziken ASA direnci ile serebrovaskuler
hastaligi olan hastalardaki ASA direnci benzer oranlarda gorilmektedir. (58,59). Yapilan
bir calismada 180 inme gecirmis hastanin takiplerinde baslangigta % 33 oraninda ASA
direnci tespit edilmis. Bu grupta tekrarlayan vaskiler olay oraninin 9 kat arttigi

gorulmastir.(60).

2.1.7. Asetilsalisilik Asit Resistansi i¢cin Terapotik Yaklasimlar

Asetilsalisilik asit resistansi multifaktoryel fenomen olup tedavi edilmesi gereken
bir durumdur. COX-1 bagimh veya bagimsiz faktorler hasta uyumu, ASA dozu ve ilag
etkilesimleri gibi durumlar g6z Online alinarak tedavisi dizenlenmelidir. Sigara,
hipertansiyon (HT), hiperglisemi, hiperlipidemi, kalp yetmezligi, infeksiyon ve
inflamasyonun yeterli tedavisi ASA’nin antitrombosit etkisini arttirabilir (61).

Bazi hastalarda ASA’nin artmis doz uygulanimi akut koroner sendrom,
inflamasyon gibi durumlarda fayda gosterdigi gorilmuistir. Bu yaklasim kronik kalp
yetmezligi, romatizmal kalp hastalidi, diabetlilerde gereksiz ve basarisiz bulunmustur. EkK
olarak da ASA’nin 81 mg’dan fazla kullaniminin etkili ve givenli olduguna dair yeteri
kadar veri yoktur (62).

En mantiksal ve umut verici yaklasim ASA direnci olan veya tahmin edilen

hastalarda ASA’nin yerine veya ASA’ya ek olarak diger antitrombosit veya antitrombotik
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ilaclarin kullanilmasidir. Bazi calismalarda trombosit sensitiv. ADP duzeylerinin ASA
resistansi bulunan hastalarda 6nemli dercede arttigi gosterilmistir (63-64).

Klopidogrelin ve ASA’nin beraber kullanildigi ikili antiplatelet tedavisi,
‘Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial’ (COMMIT), ‘Clopidogrel in
Unstable Angina to Prevent Recurrent Events trial’ (CURE), ‘Clinical Implications of
Percutaneous Coronary Intervention-Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent
Events Study’ ( PCI-CURE) ve ‘Clopidogrel for the Reduction of Events During
Observation’ (CREDO) gibi calismalarda ASA monoterapisine gore, ASA direncini
istatiksel olarak anlamli derecede azalttigi gosterilmistir. (65-68).

iki blyiik calisma ‘Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic
Stabilization, Management, and Avoidance’ (CHARIZMA) ve ‘Management of
Atherothrombosis with Clopidogrel in High-Risk Patients with Recent Transient ischaemic
Attack or ischaemic Stroke’ (MATCH) calismalari 15,603 ve 7.599 vyiiksek riskli
kardiyovaskdler ve serebrovaskuler dykisi olan hastalari kapsamaktaydi. Tek veya ikili
ilac alan kollarinda istatiksel olarak primer sonlanim noktalari acisindan fark
bulunulmamustir (69). ikili tedavinin ASA direncini anlamli derecede azaltmadig
gorilmastar.

‘The Plavix Use for Treatment Of Congestive Heart Failure Trial” (PLUTO-CHF)
calismasinda labaratuar olarak ASA direnci bulunan kalp yetmezligi hastalarinda ikili
tedavi ve 1 aylik izlem sonunda laboratuar olarak platelet aktivasyon degerlerinde 6nemli
farkliliklar gozlenmistir. Pamukcu ve arkadaslarinin yaptigi 28 koroner arter hastasini
iceren bir calismada, ikili tedaviyi 12 ay alan hastalarin klopidogreli 6 aydan sonra
kulanmayanlara gore daha az sayida kardiyovaskuler olay goruldigi gozlenmistir (70).

Klopidogrel-ASA kombinasyonu ASA resistansi olanlarda en basarili terapatik
yaklasimdir. Ancak son zamanlarda hizla artan klopidogrel direnci ve ikili ila¢ direnci ile
ilgili yayinlar artmaktadir. Bu gozlemler daha etkili ilaclarin gelistirilmesi gerektigini
gostermektedir (71-73).

Diger bir yaklasim da ASA’nin antiplatelet etkisini gelistirmek icin tedaviye
dipiridamol eklemektir. inme olayindan sonra sekonder koruma amaciyla ASA ve
dipiridamol kombinasyon tedavisi kullaniimistir. ‘European Stroke Prevention Study 2’
(ESPS -2) calismasinda ASA-dipiridamol terapisi alan hastalarin; ASA tek basina alanlara

gore major vaskuiler olaylarda % 22 relative risk azalmasi gézlenmistir. Ancak vaskuler


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12390961
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12390961
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12390961
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14981346
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24

olumler Gzerine dnemli derecede etkisi olmadigi gérulmistir. Dipiridamolun tek basina
veya ASA ile kombinasyonu, serebrovaskuiler iskemik olaylari sekonder énlemede etkili
bulundugu halde vaskiler 61umu azalttigi yonunde kanit bulunamamistir (74).
Asetilsalisilik aside direncli hastalarda ASA’ya P2Y12 reseptor inhibitorlerinin,
dipiridamol veya silastazol eklenmesi efektif olacagl distnilmesine ragmen ileri

arastirmalarla desteklenmesi lazimdir.
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2.2. Arteryel Stifnes

KV sistemdeki blyiik damarlarin fonksiyonlari arteryel stifnes, kompliyans ve
distensibilite ile degerlendirilebilir. Arteryel stifnes, damar duvarindaki sertlik, ya da
genisleme kabiliyetindeki azalma olarak tanimlanmasina ragmen genel olarak bunlarin
hepsi arter duvarinin elastiklik o6zelliklerini gosteren terimlerdir. Kompliyans arterin
genisleyebilme yetenegini, distensibilite ise arter duvarinin gerilebilirligini ifade eder.
Genel olarak arteryel stifnes, distensibilite ve kompliyans hatali bir sekilde birbirlerinin
yerine kullaniimaktadir (75,76).

2.2.1. Artmis Arteryel Stifnesin Mekanizmalari

Acrteryel stifnes damar yapisini olusturan hiicresel ve yapisal elemanlarda meydana
gelen stabil ve dinamik degisiklikler arasindaki kompleks bir etkilesime bagli meydana
gelmektedir. Bu vaskuler degisiklikler hemodinamik faktorlerden, hormonlardan ve
glukoz-tuz regulasyonundan etkilenmektedir. Arter duvarindaki elastik yapinin tahribati,
ortalama arteryel basin¢da artis, endotel - diz kas mekanizmasinin bozulmasi arteryel
stifnesi etkileyen 3 farkli mekanizma olarak karsimiza ¢ikar.

Yaslanmaya bagh arteryel stiffnes artisindaki temel mekanizma arter
pulsatilitesinin ve sikluslarin kimilatif etkisine maruz kalan elastik yapinin tahribatidir.
Ikinci bir mekanizma olarak endotel ve diiz kas etkilesimi dinamik olarak arteryel
sistemin stifnesini kontrol eder. Bu mekanizma muskiler arterlerdeki arteryel stifnesin
temel mekanizmasidir. Ortalama arteryel basing ise pasif olarak batiin arteryel sistemi

etkileyerek arteryel stifnesi arttirmaktadir.

2.2.2. Arteryel Stifnesi Etkileyen Yapisal Komponentleri

Arteryel yapida bulunan elastin ve Kkollajen arteryel stabilite, esneklik ve
kompliansta 6nemli rol oynamaktadir. Bu yapilarin yavas fakat dizenli olarak yapimi ve
yikimi sayesinde elastin ve kollajenin miktari belirli bir duzeyde stabil kalir. Bu dengenin
bozulmasi sonucu elastin miktarinda azalma olurken, anormal kollajen yapiminda artma

meydana gelmektedir. Kollajen elastin dengesinin; kollajen lehine donmesi artmis arteryel
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stifnese katkida bulunur (77). Hipertansiyon ya da limen i¢i basing artisi kollajen yapimini
indukler (78). Vaskdler érneklerin patolojik incelemesinde bu molekiiler degisiklige bagl
olarak 20-90 yas arasinda intima-media kalinligi 2-3 kat kadar artmaktadir (79-80).
Arteryel stifnesi artmis olan damarlarin intima tabakalarinin histolojik olarak
incelenmesinde anormal ve dizilimi bozulmus endotel hicreleri, artmis kollajen, bozulmus
ve parcalanmis elastin, makrofaj ve mononukleer hicreler, diz kas hicre infiltrasyonu,
artmis matriks metalloproteinazlar (MMP), intraseliiler adezyon molekiilleri ve sitokinler
goralmastir (81).

Damar duvarinin yapisal iskeletini olusturan ve stabilizasyonunu saglayan temel
unsurlar ekstraseltler matrix (ESM) bilesenleri olan kollajen ve elastin adli iki proteindir.
Damarin esneklik ve sertligi bu proteinlerin yapim ve yikiminin dinamik olarak kontrol
edilmesiyle dlzenlenir. Vaskuler hucreler ve inflamatuvar hiicreler érnegin makrofaj ve
polimorfo nikleer notrofiller bu proteinleri yikan kollajenazlari (MMP-1, MMP-8, MMP-
13) ve elastazlari (MMP-7 ve serin proteaz) uUretirler (82).

Nonenzimatik protein glikasyonlari sonucu ortaya c¢ikan glikasyon drunleri
kollajen gibi uzun émdre sahip proteinler arasinda geriye donlsumsiz capraz baglantilar
yaparak artmis arteryel stifnese katkida bulunur (83,84). Bu kollajen yapilari sert olup
hidrolitik yikima direnclidir. Bunun sonucunda arteryel yapida yetersiz kollajen
molekdllerinin birikmektedir (85). Benzer olarak elastin de glikasyon Grtnlerine duyarhdir
ve bu duyarlilik nedeniyle arteryel yapida miktari azahr (86). Ayrica bu glikasyon urunleri
nitrik oksit yapimini azaltip, nitrit peroksit gibi oksidan maddelerin yapimini arttirarak
endotel fonksiyonlarini etkileyebilir (87). Glikasyon drlinleri immunoglobulin reseptorleri
vasitasiyla inflamatuar cevabi ve stres sinyallerini stimile ederek okside radikallerin,
proinflamatuar stokinlerin, buyume faktérlerinin ve hicresel adezyon molekdllerinin
yapimini artirir (88,89). Bu mediatérler matriks metalloproteinazlar araciligiyla arteryel
stifnesi artirirlar, endotel disfonksiyona neden olurlar, vaskiler hasara cevabi azaltirlar,
anjiogenezi etkilerler ve aterosklerotik plak olusumunu provake ederler (90,91).

Yapisal degisikliklerin yaninda arteryel stifnes belirgin olarak vaskuler diiz kas
hicrelerinin tonusundan ve endotelyal hiicre sinyallerinden etkilenir. Diiz kas htcre tonusu
kalsiyum sinyalindeki degisimlerden, hicre geriliminden, anjiyotensin Il (All) (92),
endotelin (93), oksidatif stres (94) ve nitrik oksit gibi parakrin mediatorlerden etkilenir.

Endotel disfonksiyonunda asetilkoline bozulmus vazodilatasyon cevabi vardir. Bu
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bozulmus cevap vazodilator ve vazokonstriktor hormonlar ile oksijenazlar arasindaki
dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Nitrik oksit yapiminin azalmasi ve nitrik oksit sentaz
inhibitorindn yapimindaki artis arteryal stifnes ile iliskilidir (95). Stres, hormonal
degisiklikler, reaktif oksitler ya da glikolizasyon Urlinlerine bagh olarak nitrik oksitin
biyoyarlanimi azalmistir (96).

insan vucudundaki bir cok hormunun arteryel stifnesi etkiledigi bilinmektedir. All
kollajen formasyonunu uyarir, matriks remodelingini ve hipertrofiyi tetikler, nitrik oksit
bagl sinyal sistemini bloke eder, oksidatif stresi artirir ve elastin sentezini azaltir (92) .
Ayrica All inflamatuar cevabi artiran sitokin ve blyiime faktorlerinin yapimini artirir (97).
Aldosteron sentezi All tarafindan regule edilir. Aldosteron duz kas hicrelerinde
hipertrofiye, fibrozise ve fibronektin yapiminda artisa neden olarak stifnesin artmasina
neden olur (98,99 ).

Metabolik sendromlu (100) ve diabetik hastalarda (101) arteryel stifnes ve insulin
resiztansi arasinda pozitif bir iliski gosterilmistir. Kronik hiperglisemi ve kronik
hiperinsilinemi, Al reseptor ekspresyonunu ve lokal olarak renin-anjiotensin-aldosteron
sistemi (RAS) aktivasyonunu arttirarak fibrozis ve hipertrofiye (102) dolayisiyla da stifnes
artisina yol acar. Hiperinsulineminin kendisinin proliferatif bir etkisi vardir (103).
Bozulmus glukoz toleransi kollajenin nonenzimatik glikazisyonunu indikler ve arteryel
yapilarin mekanik ozelliklerini degistirir (104). Arteryel stifnes sadece asikar diyabetin bir
sonucu olmayip insulin direncinin basladigi erken dénemlerde meydana gelen hormonal ve

metabolik anormalliklerin de bir sonucudur.

2.2.3. Arteryel Stifnesin Temel Prensipleri

KV hastaliklar morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir. Guniimuz rutin KV
sistem klinik degerlendirmesi nabiz hizi ve karakterinin incelenmesi, kan basinci 6l¢timii
ve dinleme bulgularindan olusmaktadir. invaziv yontemler ve ekokardiyografi KV sistem
hakkinda rutin muayeneye gore daha detayli bilgi saglayabilir. Ancak; herkes tarafindan
kolayca ulasilamamalari, islem ve degerlendirme zorlugu, temel patolojik durumu her
zaman ve erkenden ortaya koyamamalari bu yontemlerin dezavantajlaridir. Bu nedenlerden
dolay! basit, non-invaziv, guvenilir, kolay kullanilabilen ve yukarda bahsedilen zorluklari
asabilecek bir tani metoduna ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu noktada, arteryal nabiz dalgasi
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seklinin kan basinci degerlerine ilaveten baska hemodinamik bilgiler icerdiginin fark
edilmesi ile nabiz dalgasi analizi gundeme gelmistir. Bu analiz igin gelistirlen
“Sphygmocardiography” cihazi ile kan basinci dalga seklinin yorumlanarak sol ventrikiil
ve arteryal sistemin dinamik etkilesiminin incelenmesi amaclanmistir. Arteryel stifnes ile
ilgili calismalar yeni olmayip 1800’li yillara kadar gitmektedir. Cesitli yontemlerle arteryel
stifnes degerlendirilmistir. Erken dénem yapilan calismalarda blylk arterlerin mekanik
davranislarinin hem teorik hem de pratik anlamda kompleks oldugu gorilmustir. Aslinda
arteryel damarlarda belirgin bir anizotropi ve ¢ok glcli adaptif mekanizmalar bulunmakta
ve arteryel damarlar lineer olmayan bir visko elastik ozellikler gdstermektedir (105).
Ayrica arteryel segmentlerin vizkoelastik 0zellikleri farklidir ve bir segmentteki arteryel
viskoelastik 0Ozellikler tim arteryal yapiya uygulanamaz. Tum bu gucluklere ragmen
Windkessel ya da arteryel wave propagaiton ( arteryel dalga yayilimi) yontemleri
kullanilarak arteryel stifnesi de@erlendirmede kullanilabilecek yontemler gelistirilmistir.
O’Rourke ve Safar bu uygulamanin klinik olarak kullaniminda oldukga fazla katki

saglamislardir.

2.2.4. Modeller ve basing 6l¢imu

Arteryel sistemin degerlendirilmesi icin 2 farkli model ortaya atilmistir. Windkessel
modelinde, arteryel sistem yangin hortumuna benzetilir. Blyuk arterlere benzetilen ters
cevrilmis hava dolu bir kubbe, intermittan calisan bir pompa tarafindan Gretilen akim
pulsasyonlarini tamponlar. Genis kalibreli yangin hortumu bir kanal olarak hareket eder ve
hortumun ucundaki agizhik periferik arteriollere benzer (106,107). Bu modelde arteryel
agacin tampon ve ileti 6zelligi ayri olarak degerlendirilmekte ve arteryel hipertansiyonda
goziiken yapisal degisikliklerin total periferal direncte artma, arteryal kompliansta azalma
degerlendirilmesinde kolaylik saglamaktadir. Direncte artma oldugu zaman sistolik ve
diyastolik kan basincinda esit derecede artisla birlikte ortalama kan basinci artar. Bununla
birlikte, kompliyansda ek bir azalma oldugunda ortalama kan basinci ayni miktarda artar,
fakat kan basinci osilasyonlari artarak sistolik kan basincini orantisiz bigimde artirirken
diyastolik kan basincinda belirgin bir degisim olmaz (107). Bununla birlikte Windkessel
modeli 2 6nemli sinirlamaya sahiptir. Birincisi aort ve onun blylk dallarinin ileti ve
tampon ozellikleri birbirinden ayri degildir. Ayrica arteryel yapilarin tampon 6zellikleri en
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elastik arteryel yapida olan asendan aortadan; daha fazla muskiler fakat daha az elastik
olan periferal arterlere dogru gidildikce progresif olarak azalmaktadir. iletim fonksiyonu
ise buna zit olarak proksimalden distale gidildikce artmaktadir. ikincisi, Windkessel
modelinde pulse-wave velocity (PWW) sonsuz bir de@ere sahip oldugunu varsayilir.
Arteryel sistem boyunca basing dalga hizi heterojen oldugu icin bu varsayimin dogru
olmadi§i goriilmektedir. Bu heterojeniteyi ise bitisik arteryal segmentlerdeki ayri ayri
iletim ve tamponlama miktarlari belirler. Ozellikle saglikh Kisilerde periferal arterler
santral arterlere gore daha sert olup kalpten distal periferal yapilara gidildikce basing
dalgalarinin amplitudi artmaktadir. Bu fenomen pressure amplification (basing artimi)
olarak bilinmektedir (108). Ek olarak orta ¢apli periferik arterlerin stifnesi vazomotor tonus
tarafindan duzenlenir. Endotel disfonksiyonu, sempatik sinir sistemi (109,110) ve RAS
sistemi vazomotor tonus uUzerine etki yapmaktadir. Bu sebeplerden dolayi, bir arter
boyunca tasinan nabiz dalgasi amplitidunan sinirh bir deger oldugunu varsayan propagatif
modeli (yayilim modeli) arteryel sisteme uygulamak daha dogru bir yaklasimdir. Basing
dalgasinin yayihmi arterial distensibilite ile ters orantilidir Bu model, periferik direng
noktalarinda sonlanan ve degisken elastik 6zellikleri olan basit tlpden olusur (105,106).
Tupln dagiimis elastik 6zellikleri ileri yonll nabiz dalgasi olusumuna izin verir, bdylece
tp sonu diren¢ noktasindan ve ¢ok sayida dallanma noktasindan yansiyan nabiz dalgasi
olusur. Olusan nabiz dalgasinin yayilimi arteryel tlpin distensibilitesi ile ters yonlu
iliskilidir (108).

O’Rourke ve digerleri ( 105,106) distal damarlardaki yiksek rezistansi gbz éniine
alarak arteryel sistemde ilerleyen dalgalarin geriye yansidigini ve retrograte dalgalarin
olustugunu 6nermislerdir. Bu retrograt dalgalar diastolde basing dalgalarinda oynamalara
neden olmakta, santral ve periferal arterlerde gorilen basing amplititlerindeki
farkhihhklardan sorumlu tutulmaktadir. Retrograt dalga hipotezi arteryel stifnesin santral
ve sistolik kan basinci nasil artirdigini agiklamaktadir

insan vucudunda dalga yansimalari bifiirkasyon noktalarinda (111) ve daha kiigik
muskuler arterleri de iceren cesitli lokalizasyonlarda olabilmektedir. Arteryel yapinin
geometrisi, arteriollerin sayisi ve mikrovaskuler yapilar dalga refleksiyonunda énemli rol
oynarlar. Arteryel ve arteriol konstriksiyonlar kalbe daha yakin yerlerde refleksiyon
noktalari olusturarak erken aortik dalga refleksiyonuna neden olurlar (112,113). Artmis

arteryal stifnes varliginda yansiyan dalgalar arteryel sistemde daha hizl ilerler. Bdylece
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kicuk ve biylk arteryel yapilar erken sistolde arteryel sistemde ilerleyen dalganin tzerine
sliperempose olacak sekilde erken yansiyan dalganin olusumuna katki saglarlar. Bu erken
yansiyan dalgaya bagl olarak sistolik basing artarken diastolik basingta hizl bir disus
olmaktadir.

Arteryel yapilarin elastik 6zelligi proksimalden distale gidildikce azalmaktadir.
Arteryel yapidaki bu heterojenitenin fizyolojik ve fizyopatolojik 6nemli sonugclari vardir.
Refleksiyon noktalari olmayan elastiki bir arteryel yapida ilerleyen bir basing dalgasinin
amplitidi arteryel yapida progresif olarak azalir. Buna karsin dallari olan bir arteryal
yapida ilerleyen basing dalgasinin amplitiidu refleksiyonlara bagh olarak progresif olarak
artar.

Santral ve periferal arterledeki basing amplifikasyonu nedeniyle 6zellikle genclerde
brakial basinci, santral aortik ya da karotid basincin esdegeri olarak kullanmak dogru
degildir.

2.2.5.  Arteryel stifnes 6lcim metodlari

Avrteryel stifnes analizi klinik olarak birbirini tamamlayan iki farkli yontemi icerir.
a) Aurteryel stifnes saptanmasi
1. Regional (bolgesel) stifnes
2. Lokal stifnes
3. Sistemik stifnes
b) Dalga refleksiyon (yansiyan nabiz dalgasi) analizi

Sistemik arteryel stifnes sadece dolasim modellerinden tahmin edilebilir, bunun
tersine bolgesel ve lokal arteryal stifnes arteryel sistem boyunca farkli yerlerde direkt ve
non-invaziv olarak Olcilebilir. Dalga refleksiyonu analizi ise periferik bir arterden
(genellikle radial arter) non-invaziv nabiz dalgasi kaydi yapilmasini ve bu dalgadan santral
nabiz dalgasinin elde edilerek cesitli analizler yapilmasini icerir. Bu analizlerde nabiz
dalgasinin farkli ozelliklerini (basing, distansiyon, doppler vb.) 6lgen ¢ok sayida non-

invaziv cihaz kullaniimaktadir.
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2.2.6. Arteryel stifnesin bolgesel degerlendirilmesi

Bolgesel arteryel stifnes saptanmasinda en sik aorta kullanilir, ctiink( torasik ve
abdominal aorta arteryel tamponlama fonksiyonuna en buyik katkiyr yapar ve PWV ¢ok

cesitli populasyonlarda sonuglarin bagimsiz prediktérudur (105,107,114,115,116).

2.2.7. Pulse Wave Velosite 6l¢ctilmesi

Pulse wave velosite élclimu arteryel stifnesin degerlendirilmesinde kullanilan en
basit, glivenilir, tekrarlanabilirligi yiksek noninvaziv bir yontemdir. Arteryel stifnes igin
altin standart yontem olarak kabul edilmektedir. Karotis-femoral PWV’nin 6lgimu direkt
bir 6lcim olup model olarak yayilimci modele uymaktadir. Klinik agidan en uygun 6lgim
aortik ve aortik-iliak yol boyunca yapilanidir. Clnku aort ve onun ilk dallari arteryel
stifnesin patofizyolojik etkilerinin ¢ogundan sorumludur. Karotis—-femoral PWV’nin
epidemiyolojik calismalarda kardiyovaskiler olaylarin bagimsiz bir prediktéri oldugu
gosterilmistir. Buna karsin brakiyal veya femoro-tibial PWV’nin son donem bobrek
yetersizlikli hastalarda bagimsiz bir belirleyici olmadigi bulunmustur(117).

Karotis-femoral PWV o6lculirken genellikle sag common Kkarotis arteri ve sag
femoral arter kullanilir. Doppler, basing, ya da farkli dalgalar kullanilabilir (118,119).
Dalgalar arasindaki mesafe (AL) yiizeyel alana uyarlanmis olup kayit alinan noktalar
arasindaki mesafe olgllerek hesaplanir. Boylece PWV = AL(metre)/At(saniye) olarak
hesaplanir.

Yizeyel mesafe olcumunin oldukca dikkatli yapilmasi gerekmektedir. Cunki
Olcimdeki kicuk hatalar PWV odlgiiminde buyik degisikliklere yol agar. Mesafenin kisa
olctlmesi gecis zamaninin kisa olarak degerlendirilmesine yol acar. Olglimde hata payini

en aza indirebilmek icin arastiricilarin bu konuda birkag 6nerisi vardir:

1) Karotis ve femoral 6l¢iim yapilan noktalar arasindaki mesafenin toplam 6l¢cuimu,

2) Karotisteki kayit noktasi ile sternal gukur arasindaki mesafenin hesaplanip bunun
toplam mesafeden c¢ikarilmasi,

3) Karotis sternal ¢ukur arasindaki mesafenin sternal cukur femoral kayit noktasi

arasindaki mesafeden ¢ikarilmasi (120).
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Femoral arter kayitlarinin metabolik sendrom, obezite, diabetik ve periferal arter
hastaligi olanlarda dogru olarak 6l¢limu zordur. Abdominal obezitesi olan erkeklerde ve
Ozellikle kalca yapisi biiyuk olan kadinlarda karotis-femoral arasindaki mesafenin dogru

olarak dl¢cimunde zorluklar vardir. PWV 0l¢tilmesi sekil 2’de gosterilmistir.

Karotid arter

Femoral arter — At l«— v

Sekil-2: PWV’ nin hesaplanmasi. AL(m), At (sn)

Transit zamani belirlemede en sik kullanilan yontem foot-to-foot yontemidir. Nabiz
dalgasinin dik yikselise gectigi kisim dalga ayagi olarak kabul edilir. Dalga ayaginin kat

ettigi belirli bir mesafenin siresi transit zamanini verir.

2.2.8. Yansiyan Dalgalarin Noinvaziv Degerlendirilmesi

Arteryel dalga ventrikil kontraksiyonuna baglh gelisen ileriye dogru dalgadan ve
refleksiyon dalgalarindan olusmaktadir. Dalgalar cogunlukla periferde ve dallanma
noktalarinda geriye yansir. PWV’si kiguk olan elastik damarlarda yansiyan dalgalar
diyastol sirasinda aort kdkiine daha ge¢ varirlar. PWV’nin yiiksek oldugu yani stifnesin
artmis oldugu durumlarda refleksiyon dalgasi diyastolde daha erken aort kokiine ulasir,

ileriye dogru olan dalgaya superempoze olarak sistolik basing dalgasinin amplitiitiinde
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artmaya neden olur. Bu fenomen augmentation index (Alx) kullanilarak hesaplanabilir
(121). Alx, yuksek PWV disinda refleksiyon noktalarindaki degisikliklerden de etkilenir.
Klinik arastirmalarda yalnizca diyastolik kan basincinin degil ayni zamanda yas ve
PWV’nin Alx’in ana belirleyicilerinden oldugu gdésterilmistir (122). Genis santral arterler
sol ventrikil ve arter damarlarina binen yiki daha dogru olarak yansitir. Aort basing
dalgalari radial arter dalgalarindan ya da kommon Kkarotis arter dalgalarindan analiz
edilebilir (123-125). Her iki arterdeki dalgalar noninvaziv olarak kursun kalem
boyutundaki problarla elde edilir. Bugin icin en c¢ok kullanilan yontem arteryel
tonometridir. Karotid arterin tersine radiyal arter kemik doku tarafindan desteklendigi icin
optimal kayit kolayca basariimaktadir.

2.2.9. Santral ve Periferal Basinglar

Periferik sistolik ve nabiz basinglari genellikle brakiel arterden olctlmektedir.
Karotis damarindan olculen ve santral basinci gosteren basinglarin  birbirleriyle
karistirllmamasi  gerekmektedir. Daha ©ncede belirtildigi gibi periferal arterlerin
refleksiyon noktalari santral arterlerden daha yakindir ve refleksiyon dalgalari periferal
arterlerde santrale gore daha hizli ilerler. Amplifikasyon fenomenine gore basing
dalgasinin amplittidi periferal arterlerde santral arterlere gore daha buyuktir. Bu yuzden
genc hastalarda brakial arterler yoluyla Olcilen sistolik ve nabiz basinglari, santral

basinglari oldugundan daha yiiksek gosterir(126).

2.2.10. Santral Nabiz Basinci, Alx Ve Arterial Stifnes

Santral sistolik ve nabiz basinci, Alx, PWW ‘yas, diabet, HT ve hiperkolesterolemi’
ile artmaktadir. Bunlarin sol ventrikil hipertrofisi (LVH), mikroalbimintri ve endotel
disfonksiyonu gibi uc¢ organ hasariyla ve klinik sonuglarla iliskili olmasi sebebiyle santral
basinclar ve Alx arteryel stifnesin bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir.

Alx ve santral basinglar ilerleyen dalganin hizina, yansima noktasina, yansiyan
dalganin amplititiine, ejeksiyon siiresine, kalp hizina ve kontraktilitesine bagliyken, PWV

intrinsik olarak arteryel stifnesin bir gostergesidir (127). Ayrica patofizyolojik durumlar ve
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ilaglar PWV’yi degistirmeden santral basinglari ve Alx’i degistirebilir (124). Bunlara ek
olarak Alx, PWV’ye gore kalp hizina daha duyarhdir (128,129). 50 yasindan 0Once
yaslanmanin Alx Uzerine etkisi fazla iken, 50 yasindan sonra ise yaslanmanin aortik PWV

Uzerine etkisi daha fazladir (130).

2.2.11. Sphygmocor Cihazi ile Arterial Stifnesin Degerlendirilmesi

Periferik nabiz dalgasi, cilt Uzerine uygulanan ve altta kalan arteryel segmentin
kuvvet veya volimundeki dinamik degisimlere cevap verebilecek uygun bir transduserle
non-invaziv olarak tespit edilir. ShygmoCor cihazinda bu amagla asiri hassas basing
sensorleri iceren applanation tomometrisi (Millar Instruments) kullanihr (131). (Sekil-3).
Arter Uzerinde cilde basi yapilarak arter kemik gibi sert bir yapi ile tonometri arasina

hafifce sikistirilir ve invaziv nabiz kaydina benzer nabiz dalgalari elde edilir.

Sekil 3: Arterial tonometri (Sphygmocor) ile periferik nabiz dalgasinin elde
edilmesi. Arter 0,5 mm captaki sensorlerle kismi olarak komprese edilir ve arter
duvarindaki kuvvetler kaydedilir.

Periferik dalga bir kez elde edildikten sonra cihaz tarafindan otomatik olarak santral
dalgaya donustaraltr. Bunun icin "transfer fonksiyonu" adi verilen yontem kullanir.
Transfer fonksiyonu bir sistemin input (giris) ve output (cikis) arasindaki iliskisini belirler.
Arteryel sistem icgin "generalize transfer fonksiyonu™ olarak ve tersinden kullantlir,
periferik nabiz dalgasi input olurken, santral nabiz dalgasida output olarak tiretilmis olur
(132-134). Transfer fonksiyonu arteryel yapinin fizyolojik ¢zelliklerine bagh olup duvar
kalinhgi, damar capi ve elastisitesi, dallanma miktarindan etkilenir.
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2.2.12. Aort Basing Dalgalari

Aort basing dalgasi ventrikil ejeksiyonu ve arteryel sistemin fizyolojik 6zelliklerine
baghdir. Ejeksiyon siresince ventrikil Gzerindeki yik sistoldeki basin¢g olarak
tanimlanmaktadir. Dalga yansimasi olmadigi durumlarda ejeksiyon dalgasi ve asendan

aortanin elastik ve geometrik 6zellikleri basing dalgasinin seklini belirler.

2.2.13. Basing Dalga Formlari

Genel olarak aort dalga formlari A, B, C olarak ¢ kategoride degerlendirilir. Tip A
dalgasinda erken sistolik bir omuz, ge¢ sistolik pik ve positif augmentasyon basinci vardir.
Tip B dalgasinda augmentasyon basinci sifirdir. Tip C dalgasinda pik basinci pik flow ile
karsilasir, geg sistolik omuz vardir, augmentasyon basinci sifirdir ve augmentasyon indeksi

negatifdir. Basing dalga formlari sekil 4°te gosterilmistir.

Aot Basinc

Tip &

Tip B

Tip <

Sekil-4: Geg sistolik dalga yansimalarina bagli olarak olusan farkli basing traseleri

2.2.14. Santral Dalganin Analizi

Kalbin kani aortaya pompalamasi aort basincini olusturur. Genellikle pik aort
basinci ile pik flow zaman olarak cakismazlar. Bu durumlarda nabiz dalgasinin ¢ikan
kolunda (sistol) pik akimla es zamanli bir omuzlanma olur (P1) ve sonra basing artisi
devam ederek pik sistole ulasir (P2). Bu iki basing noktasi arasina augmentasyon basinci
denilmektedir. Santral nabiz dalgasi seklinde, ilk sistolik bukilme P1’i gosterirken, sistolik
pik de P2 olarak adlandirilir. P2 ve Pl arasi fark (AP) augmentasyon basincini
gostermektedir. Augmentasyon basincinin sematik gosterimi sekil 5’te gésterilmistir.
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Sistolilc BEasing
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Nabaz
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Diastolilk Basmng
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Sekil 5: Karotid nabiz dalgasinda augmentasyon basincinin sematik gosterimi
(Kaynak 109°dan uyarlanmistir.)

Arteryel stifnes arttikca Alx artar. 15-25 yas grubunda neredeyse augmentasyon
basinci gorilmez. Bu durumda pik basing pik flow ile karsilasir ve sistolik gentik pikten
sonra olusur. Bu durumun bilinmesi benzer santral sistolik ve diyastolik basinglari olan
fakat farkl periferal sistolik ve diyastolik basinglari olan hastalari ayirmada énemlidir. Pik
sistolik degerleri benzer olsa da augmentasyon basinci sistolde ventrikul Gzerinde farkl bir
yuklenme olusturur (135).

Ayrica, Alx, ejeksiyon siresi, subendokardiyal viabilite orani (SEVR), gerilim
zaman indeksi (tension time index, TTI) gibi bircok parametre santral nabiz dalgasindan
tiretilebilir. Augmentasyon basincinin esitlenmesi Alx ile yapilir. Alx, ¢ farkh sekilde
hesaplanabilir ve yizde deger olarak ifade edilir (108,134). Wilkinson ve ark. Alx’nin kalp
hizindan etkilenebildigi ve 75/dk hiza gore normalize edilmis (AIx@75) olarak kullanimini
onermislerdir (135). SEVR, sistol ve diyastolde santral nabiz egrisinin altinda kalan alanin
oranidir (136) ve normal durumda yuksektir (~ %130-200). Bu oranin %2100’(n altinda
olmasi subendokardiyal perfizyonun yetersiz oldugunu bildirir. Sistolik alan, kalbin
calismasini ve oksijen tuketimini gosterir ve TTI olarak bilinir, diyastolik alan ise koroner

perflizyonun suresini ve basincini dolayisiyla da enerji destegini gosterir.
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2.2.15. Arteryel stifnesi etkileyen parametreler

Arteryel stifnesi etkileyen parametreler yasam sitili, klinik ve demografik
Ozellikleri olmak Uzere Uge ayrilabilir (134). Yas (0zellikle 55 yas Uzeri) KV risk
faktorlerinden ve kan basincindan bagimsiz olarak genis elastik arterlerin stifnesini
belirleyen temel unsurdur. Cunki yas artmasiyla birlikte arteryel duvarda elastik
komponentlerin dejenerasyonu ve remodelingi meydana gelmektedir. Yas ile birlikte erkek
ve kadinlarda arteryel stifnes artisi gozlenmektedir, ancak kadinlarda ayni yastaki erkeklere
gore daha disuk stifnes artisi olmaktadir. Bunun cinsiyet hormonlarinin etkisi oldugu
dustnulmektedir (134,137).

Yastan farkli olarak bir¢cok durum arteryel stifnesi etkilemektedir. Fizyolojik
durumlar, KV risk faktorleri, kardiyovaskuler hastaliklar ve non KV hastaliklar arteryel
stifnesi etkilemektedir. Bir cok calisma ve derlemelerde (138, 139,140) artmis arteryel
stifnes ile iliskili cesitli patofizyolojik durumlar yayinlanmistir. Arteryel stifnesi etkileyen

parametreler tablo 5°te gosterilmistir.

2.2.16. Arteryel Stifnesin Klinik Anlami ve Onemi

Framingham risk skorlamasina gore esansiyel HT’u olan hastalarda arteryel
stifnesin artmis degerlerinin, KV hastalik riski ve aterosklerotik hastaligin yayginhigi ile
korele oldugu tespit edilmistir (141). Gen¢ hastalarda ise artmis dalga refleksiyonlari
koroner arter hastaligini gosterebilmektedir (142).Yaslh hasta populasyonunda artmis aortik
stifnes biling bozuklugunun bagimsiz bir belirtecidir. Dalga yansimalari aterosklerotik
hastaligi olan hasta grubunda kardiyovaskdiler risk ile koreledir (143).

Nabiz basinci, ventrikiler voliime dayanan basit bir arteryel stifnes parametresidir
ve dusik riskli asemptomatik erkek hastalarda kardiyovaskiler ve o6zellikle koroner
mortalite ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Framingham c¢alismasinda KV hastalik kaniti
olmaksizin, orta yash ve ileri yasl populasyonlarda nabiz basinci koroner arter hastaliginin
bagimsiz risk faktoru olarak gozlenmistir(144). Yash ve saglikli insanlarda, aortik stifnes

koroner arter hastaligi, inme ve total mortalitenin prediktorudar.



Tablo 5. Arteryel stifnesi etkileyen parametreler
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1. Yas
2. Diger fizyolojik durumlar

Disuk dogum agirhg
Fiziksel aktivite eksikligi

Menapoz durumu

3. Kardiyovaskiiler risk faktorleri

4. Kardiyovaskuler hastaliklar

5.Genetik yatkinlhk

Hipertansiyon

Obezite
Hiperkolesterolemi
Tip 1 diabet

Tip 2 diyabet
Metabolik sendrom
Sigara i¢imi

Yiksek CRP seviyeleri

Koroner kalp hastali§i
Konjestif kalp yetmezligi

Fatal inme

Ailesel hipertansiyon éykust
Ailevi diabet dykual
Genetik polimorfizm

Ailevi MI 6ykusi

6. Non kardiyovaskuler hastaliklar

Son dénem boébrek hastaligl
Sistemik vaskdlit
Sistemik Lupus Eritamatozis

Romatoit artrit
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Arteryel stifnes artisi santral kan basinci degerlerinde degisiklikler yapar. Artan
dalga yansimalarinin sonucu olarak sistolik kan basinci (afterload) artar. Bu durum hem
direkt olarak kalp yetmezligine zemin hazirlar, hem de LVH’a yol acar. LVH ise kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi ve inme icin risk faktorudir (145). Diger yandan, stifnes
artisi diyastolik basinci ve diyastol surresini azaltarak koroner perftizyonun bozulmasina yol
acarak angina ve akut koroner sendromlara sebep olabilir.

Sonug olarak, arteryal stifnes artisinin renal hastalik, inme, myokard infarkttst ve
kalp yetmezligi gibi vaskuler hastaliklarda hedef organ hasari ile iliskili oldugu ve klinik
sonuclari etkiledigi bilinmektedir. Aterosklerozu olan hastalarda trombosit aktivitesi ve
agregasyonu trombotik olaylarin 6nemli tetikleyicisidir Bizde bu ¢alismada stifnes ile ASA

etkinligini gosteren serum TXB2 seviyeleri arasindaki iliskiyi arastirmay1 amacladik.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Hasta Grubu

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal
poliklinigine 30.08.2009 — 30.11.2009 tarihleri arasinda basvuran stabil koroner arter
hastahigi olan (anjiografik olarak dokiimente edilmis) en az 1 hafta boyunca 100 mg ASA

kullanan 82 ardasik hasta calismaya alindi.

-Hastalari dislama kriterleri ;

e Atrial Fibrilasyon

e A-V tam blok

e GP2B/3A inhibitoru kullanimi

¢ Bilinen valvuler ve konjenital kalp hastaligi,

e Periferik arter hastahgu,

e Trombosit sayisinin 110000 altinda olmasi

e 1 ay icerisinde karasiz anjina, akut MI gecirenler
e Tienopiridin grubu ila¢ kullananlar

o Aktif infeksiy0z veya inflamatuvar hastaliklar

e Kronik bobrek yetmezligi

3.2. Kan ornekleri elde edilmesi

Tidm hastalar 100 mg ASA tedavisini en az 1 hafta boyunca almaktaydi. Kan
ornekleri 12 saat aghgi takiben en son aldigi dozdan 2-6 saat sonra sabah 8 ile 6gle 12
saatleri arasi alindi. Kan ornekleri diurnal etkiden kacinmak icin her gin ayni zaman

araliginda alindi.
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3.2.1. Serum Tromboksan B2 dl¢uimu

Antikoagule edilmeyen kandan serum ayrilip -80 derecede analiz yapilana kadar

bekletildi. Serum TXB2 diizeyleri eliza kiti ( Cayman medikal) kullanilarak 6lgald.

3.2.2.Kan Lipit, Biyokimya Degerlerinin Elde Edilmesi

Total kolesterol, distk yogunluklu kolesterol (LDL), yiksek yogunluklu kolesterol
(HDL) ve trigliserit dtzeyleri ve diger biyokimyasal parametreler élcim 6ncesi poliklinik

kontrollinde bakilan kan deg@erlerinden élguld.

3.3. Arteryel Stifnes Ol¢iimi

Arteryel stifnes 6l¢ciminde SphygmoCor cihazi kullanildi. Hastalar, 6lgiim
oncesinde 15 dakika kadar istirahat ettikten sonra boy, kilo 6lcimu ve brakiyal kan basinci

degerleri saptandi. Kan alimindan 30 dakika dnce stifnes ol¢uldu.

3.3.1. Kan Basinci Ol¢umii

Kan basinci 6l¢cimi en az 15 dakika oturur pozisyonda istirahatten sonra, sag
koldan, civali manometre ile iki dakika aralikla iki kez yapildi. Korotkof faz 1. ve 5. sesleri
sistolik ve diyastolik kan basinci olarak belirlendi. iki 6lgiimiin ortalamasi alinarak cihaz
kalibrasyonunda kullanildi. Joint National Committee (JNS)’nin 7. raporuna goére kan
basincinin sistolik = 140 mmHg ve diyastolik = 90 mmHg olmasi hipertansiyon olarak

tanimlandi.

3.3.2. Nabiz Dalgasi Analizi

Yaklasik 23-24 C° lik oda 1sisinda ve hasta en az 5-10 dakika yatar pozisyonda
bekledikten sonra 6lcim yapildi. Cihaz kalibrasyon ayarlari yapildiktan sonra sag bilekten
kalem tipi aplanasyon tonometrisi ile radial arter nabiz dalgasi kaydi yapildi ve ardisik 20
nabiz dalgasi elde edildi. Cihaz, otomatik olarak yirmi nabiz dalgasinin ortalamasini aldi
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ve transfer fonksiyonu kullanarak santral aortik nabiz basinci dalgasini olusturdu.
Sonrasinda bu dalga Uzerinde analiz yapilarak diyastolik basing, sistolik basing,
augmentasyon basinci, augmentasyon indeksi (Alx ve AIX@75), SEVR, TTI, ejeksiyon
suresi ve diger santral hemodinamik parametreler turetildi ( Sekil-6 ). Olciim ile elde edilen
degerlerin dogrulugu cihaz tarafindan belirli bir yizde ile verilmektedir ve %80 Uzeri

(yuksek Kaliteli kayit ) dogruluk cihaz tarafindan kabul edilmektedir. Calismamizda >%90

olan analiz degerleri kayit edildi.

Lperabor Indes 10U

AORTIC

21 400 0

{ma} {ma}
Parpk ~1, 72 als [AFAP FR2A2] 1E22me, 220mg, 13%, 1152 FP Aunpliicalior  110%
CEMTRAL HAEMODWHAMIC PARAMETERS
Hzaitkatz Pziod b2 bpm, 1164 ma =1 Heigal [T Dol 29 mmHa Jucozic SEYH 144
EjpzionCuralion 361 me, 31% Ate Augmantztion [37) 26 mmHg =T [Sustols, Jiactols] 2177, 3356
Ali:TLT2 T 110 2RI, 138 mx Ailial AP FAA| ATE 1RAE Sral Syduli: Pirscane 121wl Hyy
Axtcak PRI @ICFE 6% wl Gustolz Diestole! 117 90 mml g

Sekil 6. SphygmoCor cihazi tarafindan 6l¢llen nabiz dalga analizi ve diger hemodinami

parametreleri

3.3.3. Pulse Wave Velosite Ol¢limii

Radial arterden nabiz dalgasi analizi yapildiktan hemen sonra PWV 6l¢cimi igin
hastalara cihazin elektrokardiyografik ( EKG ) leadleri baglandi. Cihaz 6l¢lim ayarlari icin
onceki hasta bilgilerine ek olarak karotid ve femoral élgim yerleri arasi mesafe elastik bir
metre yardimi ile saptandi. Mesafe 6lgumiinde karotis-femoral arasi total mesafe kullanildi
ve elde edilen deger mm olarak cihaza girildi.

Karotid-femoral PWV 0Olcimi igin Once karotis hemen sonrasinda da femoral
alanlardan EKG esliginde ardisik nabiz dalgasi kaydi yapildi. Cihaz tarafindan 10 kardiyak
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siklusun ortalamasi alindi, her iki 6l¢im alaninda EKG deki R dalgasi ile nabiz ayag arasi
zaman 0Ol¢uldi, zaman gecikmesi (transit zamani) hesaplandi ve total mesafeye boliunerek
PWV hesaplandi (m/s). (sekil 7)

NG ML I
I

o Site AR deenT(ms S0me] il |HR[an] Camulil-Fenual Refeenue Rangs

,_‘,:,.... S s S 2 ] = : : :

13 » + - . : - = TECREEM 1407 1 7 ?15 T
P - e oo | "TAREEM FCR k7 E & i -

el e T Pulse Wave Yelocity [m/s) o T e i : ; '

: * . Y . - - - -

2. : 04%0,9 20 a0 i 50 &0 70 3

] e o o e e e P —

Sekil 7. SphygmoCor cihazindan elde edilen PWV 6l¢imu.

3.4. istatiksel Analiz

Tum degerler ortalama + SD olarak verildi. Serum TXB2 dizeyleri ile surekli
degisikenler arasindaki bivariate pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. Cesitli
demografik ozelliklerin serum TXB2 (izerine etkisi de student t test ile degerlendirildi.
Tum istatistik analizler SPSS (14.0, Inc, Chigaco, IlInois) programi ile yapildi. P<0,05

degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi
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4. BULGULAR

Calisma  populasyonunun  demografik, laboratuar  6zellikleri  tablo-6’da
gosterilmistir. Calismaya katilan hastalarin ortalama yasi 63+9 idi. Hastalarin 73’tnu (%
89 ) erkek bireyler olusturmaktaydr. 16 kiside (%19,5) diabet, 63 Kiside (%76,8) HT
Oykist mevcuttu. Ortalama LDL degerleri 108+36 mg/dl, HDL degerleri 46£10 mg/dl,
T.Kolesterol degerleri 165+44 mg/dl, trigliserit degerleri 122+78 mg/dl idi. Calismaya
alinan hastalarin % 41’inde PCI, % 32’sinde CABG 6ykisl mevcuttu.

Tablo-6. Hastalarin Demografik ve Laboratuvar Ozellikleri

Hasta populasyonu

(n:82)
Yas (yil) 63+9
Erkek (%) 89
HT (%) 76,8
DM (%) 19,5
Sigara (%) 8,5
VKi (kg/m?) 28 + 4
Kalp hizi 61+38
SKB (mmHQg) 127 + 13
DKB (mmHg) 79+6
LDL (mg/dI) 108 + 36
HDL (mg/dl) 46 + 10
T.kolesterol (mg/dl) 165 + 44
Trigliserit (mg/dl) 122 +78
PCI (%) 41,4
CABG (%) 32,9
Medikal (%) 21,9

HT: Hipertansiyon; DM: Diyabetes mellitus; VKI: Viicut kitle indeksi; SKB: sistolik kan
basinci; DKB: Diyastolik akn basinci; OKB: Ortalama kan basinci; LDL: Dlsuk
yogunluklu lipoprotein- kolesterol; HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein- kolesterol; PCI:
Perkutan koroner islem;CABG:koroner arter bypas greft
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Hastalarin hepsi 100 mg ASA ilaci kullanmaktaydi. Diger ilaclarin kullanim sikhgi
tablo 7*de gosterilmistir.

Tablo-7. Hastalarin Medikasyon Ozellikleri

Hasta populasyonu

(n:82)

Aspirin (%) 100
Beta-Bloker (%) 73,2
ACE inhibitorl (%) 61

ARB (%) 18,3
Diuretik (%) 8,5
Kalsiyum kanal bloker (%) 20,7
Nitrat (%) 14,6
Statin (%) 85,4
Insulin (%) 3,7

OAD (%) 14,6
Cordorone (%) 3,7

ACE: Anjiyotensin donlsturucu enzim; ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri; OAD: Oral
antidiyabetik ilag

Calisma grubunun arteryel stifnes parametre sonuclari tablo 8’de gosterilmistir.
Ortalama PWV 11,7 £ 2,8 m/sn, AP:14 + 6, AIX@75 (%):28+ 9, SEVR (%) 161+29 tespit
edildi.

Tablo-9’da ise hasta karakteristikleri ve medikasyonu ile TXB2 arasindaki iliski
gosterilmistir. Bu gruplar arasinda TXB2 duzeyleri benzer bulundu.

Bivariate analizde TXB2 ile iliskili parametrelerde LDL ve total kolesterol arasinda
anlamli iliski bulundu (tablo-10). Diger parametrelerle TX arasinda anlamli korelasyon

bulunmadi.



Tablo — 8. Arteryal Stifnes Parametreleri
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Hasta populasyonu

(n:82)

Santral aortik basing

Sistolik (mmHg) 121 +12

Diyastolik (mmHg) 81+6

Ortalama (mmHg) 98 +8

Nabiz basinci (mmHg) 409
PWV (m/s) 11,7+28
AP 14+ 6
Alx@75 (%) 28+ 9
SEVR (%) 161+29

AP: Augmentasyon basinci; AIx@75: 75/dk kalp hizina normalize edilmis augmentasyon
indeksi, PWV: pulse wave velosite. SEVR: Subendokardial viabilite orani

Tablo — 9: TXB2 ile Hasta Karakteristikleri Arasindaki iliski

Var Yok p degeri
Erkek 466+1387 118+100 0,4
HT 33411142 741+1768 0,3
DM 2144341 480+1451 0,4
Sigara 2173+3606 265+719 0,2
Beta Bloker 320+1154 7231167 0,3
ACE 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 322+952 503+1522 0,5
CABG 496+1223 388+1353 0,7

OAD: Oral antidiyabetik ilag; HT: Hipertansiyon; DM: Diyabetes mellitus; ACE:
Anjiyotensin donusturuct enzim; ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri;
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Tablo-10: Bivariate Analizde TXB?2 ile iligkili Parametreler

r p degeri
Yas -0,29 0,7
Glukoz 0,11 0,3
Kreatin -0,05 0,6
T. Kolesterol 0,21 0,05
Trigliserit -0,03 0,7
LDL-K 0,25 0,02
HDL-K -0,03 0,7
Boy -0,12 0,2
Kilo -0,07 0,4
VKi -0,01 0,8
BSB 0,05 0,6
BDB 0,004 0,9
BMB 0,02 0,8
BNB 0,07 0,5
ASB 0,06 0,5
ADB 0,002 0,9
AMB 0,01 0,8
ANB 0,08 0,4
AP 0,1 0,3
Alx@75 0,09 0,4
SEVR 0,08 0,4
PWV -0,01 0,8

AP: Augmentasyon basinci; Alx@75: 75/dk kalp hizina normalize edilmis augmentasyon
indeksi, PWV: Pulse wave velosite. SEVR: Subendokardial viabilite orani, VKI: Viicut
kitle indeksi; LDL: Duslk yogunluklu lipoprotein- kolesterol; HDL: Yiksek yogunluklu
lipoprotein- kolesterol; BSB: Brakiyal sistolik basin¢; BDP: Brakiyal diyastolik basing;
BMB: Brakiyal ortalama basing; BNB: Brakiyal nabiz basinci; ASB: Aortik sistolik
basing; ADB: Aortik diystolik basing; AMB: Aortik ortalama basing; ANB: Aortik nabiz
basinci, PWW: Aortik pulse wave velosite
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5. TARTISMA

Bu calismada stabil koroner arter hastaligi olan hastalarda ASA direnci ile arteryel
stifnes arasindaki iliskinin incelenmesi amaclanmistir. Arteryel stifnes PWV ve AlX ile
degerlendirildi. Calismamizda serum TXB2 ile Alx (r: 0,09 p:0,4) ve PWV (r: -0,01 p:0,8)
arasinda anlamli iliski bulunmadi. Hasta demografik 6zelliklerin ve aldigi ilaglarin serum
TXB2 diizeylerini anlamli olarak etkilemedigi bulundu. Sadece LDL (r: 0,25 p:0,02) ve
total kolesterol duizeyleri (r: 0,21 p:0,05) ile anlamli iliski bulundu.

Avrteryel stifnes ve artmis dalga refleksiyonlari KV hastaliklarin belirtecidir ve KV
riskin bagimsiz prediktérudir. Blyik arterlerin stifnesi ve artmis dalga refleksiyonlari sol
ventrikll afterload da artisa, koroner perflizyon bozulmasina ve arterial duvarin mekanik
yorgunluguna sebep olur. PWV’nin aterosklerotik kardiyovaskiler hastaligin risk
faktorleriyle HT, diyabet, sigara, hiperlipidemi, yas ile iliskilidir. Laurent ve ark.lar1 (146)
hipertansif hastalardaki aortik stifnes artisinin kardiyovaskuler ve tim sebeblere bagh
mortalitenin bagimsiz prediktéri oldugunu gostermisler. Boutouyrie ve arkadaslari da
(147) artmis aortik stifnesin, primer koroner olaylarin bagimsiz prediktér oldugunu
gostermislerdir. Artmis arteryel stifnes ve kardiyovaskiler olaylarin yiksek insidansi
arasindaki iliski ateroskleroz varhgi ile aciklanabilir. Hirai ve ark.lari abdominal aorta ve
karotis arteryel stifnes ve koroner arter hastaligi derecesi arasindaki guclu iliskiyi
gostermiglerdir (148) .

Bilgilerimize gore daha once arteryel stifnes ile ASA direnci arasindaki iliskiyi
inceleyen c¢alisma yapilmamistir. Yamazaki ve ark.nin (149) yaptigi ¢alismada platelet
aktivasyonu ile arteryel stifnes arasinda énemli korelasyon bulunmustur. Hastalar normal
saglikh insanlar olup, trombosit aktivasyonunu degerlendirmek amaciyla P- selektin
duzeyi 6lctlmustar. Bu calismada P-selektin ile PWV (r: 0,43 p: < 0,01 ) arasinda anlamli
korelasyon saptandi. Bizim calismamizda ise stabil koroner arter hastaligi olan ve ASA
kullanan hastalarda trombosit agregasyonunun ve ASA etkinliginin bir gdstergesi olan
serum TXB2 seviyesi ile arteryel stifnes arasinda anlamli iliski bulamadik.

Gelismis Ulkelerde gorulen mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biri
KV hastaliklardir. KV hastalik grubunun en 6nemli alt grubunu aterosklerotik hastalik

grubu olusturmaktadir. Bu olaylarin patogenezinde trombosit aktivasyonu ve agregasyonu
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o6nemli rol oynamaktadir. Trombosit agregasyonu ve aktivasyonunu onlemeye yonelik
ilaclardan en sik kullanilant ASA’dir.

Klinik olarak 6nemli bir konu olan ASA rezistansi cesitli metodlar kullanilarak bir
cok calismada degerlendirilmistir. ASA rezistansi hem klinik hem de laboratuar olarak
tanimlanmaktadir. Klinik olarak; bilinen koroner veya serebrovaskuler hastahigi varliginda
ASA tedavisi goren bir hastanin aterotrombotik olay gecirmesi olarak tanimlanabilir.
Laboratuar olarak; ASA tedavisi sirliyorken trombosit fonksiyonlarina yonelik testlerde
yeterli antitrombosit etkinligin gosterilememesi olarak tanimlanmaktadir (150,12).

Tablo 2’de gosterildigi gibi ASA etkinligini degerlendirmek amaciyla ¢ok cesitli
parametreler kullaniimaktadir. Literatirde trombosit fonksiyon testlerini karsilastiran bir
calismada ASA’nin antiplatelet etkisini belirlemede trombosit fonksiyon testleri arasinda
bir korelasyon bulunmamaktadir (151). Bazi parametreler ile ASA direnci % 5 tespit
ediliyorken, kimi parametreler ile de ASA direnci % 20 tespit edilmektedir. Glnimuzde
kabul edilen ASA direncini tespit etmede en givenilir parametreler platelet agregometri ve
TXB2’dir. Platelet agregometri altin standart yontem olmasina ragmen deneyim
gerektirmesi ve pahali tetkik olmasi nedeni ile calismamizda kullanilmadi. Calismamizda
TXB2 kullaniimistir. Tromboksan B2, TXA2 nin metaboliti olup trombosit agregasyonun
ana mediyatorudir. ASA rezistansi artmis KV olaylarla iliskilidir. Niccoli ve ark.nin (152)
yaptigi calismada bazal TXB2 seviyelerinin primer PCI sonrasi no-reflowun badimsiz
belirleyicisi oldugunu belirtmistir. Eikelboom ve arkadaslarinin (153) yaptigi calismada
yuksek 11 dehidro TXB2 dizeylerinin KV olay gelisme riskini arttirdigi bulunmustur.

Daha Once yapilan bir calismada ASA’nin arteryel fonksiyonlari bozdugu ifade
edilmistir. Bundan da sorumlu mekanizma olarak ASA’nin vazodilator PG’leri inhibe
etmesi gosterilmistir. Meune ve ark.nin yaptigi calismada (154) kalp yetmezligi olan
hastalara 100 ve 325 mg ASA tedavisi baslanmistir.100 mg ASA tedavisi alan grup ile
plasebo grubu Karsilastirildiginda 100 mg ASA tedavisinin arteryel stifnes parametrelerini
anlamh olarak etkilemedigi gérulmustir. 325 mg ASA alan grupta ise arteryel stifnes
parametrelerde anlamli degisiklik g6zlenmistir.100 ve 325 mg alan iki grup arasinda TXB2
diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda ASA etkisini gosteren
TXB2 diizeyi ile Alx ve PWV arasinda anlamli iligski tespit edilmedi. Meune ve ark.
calismasi ile bizim calismamiz birlikte degerlendirildiginde 100 mg ASA’nin arteryel

fonksiyonlari bozmadigi séylenebilir.
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Calismamizda LDL ve total kolesterol diizeyleri ile TXB2 arasinda anlamli iliski
saptanmistir. Literatirde yapilan ¢alismalarda hiperlipideminin 6zelliklede artmis LDL
konsantrasyonlarinin arasidonik asiti arttirdigini, artan arasidonik asitinde TXB2
olusumunu arttirdi§i gosterilmistir (155). Statinler hiperlipidemi tedavisinde gunimizde
sik kullanilmakta olup, son yayinlarda statinlerin koroner arter hastaligi olanlarda platelet
agregasyonu azalttigi géralmastir Tirnaksiz ve ark.nin yaptigi calismada (156) yuksek doz
statin tedavisinin ASA resistansini azaltti§i gézlenmistir. Calismamizda hastalarin % 85’i
statin tedavisi almaktaydi. Statin kullananlar ve kullanmayanlar arasinda sayi farki ¢ok
oldugu igin statin ile TXB2 arasinda istatiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi. Ayrica
statin dozlar1 arasinda bir karsilastirma yapilmadi. Hastalarin biyik ¢odunlugu statin
kullanmasina ragmen LDL ve total kolesterol dizeyinin yiksek olmasi, bize
hedefledigimiz LDL ve total kolesterol degerlerinin daha dlsuk seviyelere cekilmesi
gerektigini dustndurmektedir.

Friend ve ark.nin yaptigi ¢alismada (157) statin almakta olan hastalarda LDL ve
total kolesterol degeri yiksek olanlarda, ASA cevabinin kot oldugu gézlenmistir. Diger
parametrelerde HDL, trigliserid sigara, diyabet ile TXB2 arasinda iliski bulunmadi.

Bu etki statinlerin pleotropik ve antiinflamatur etkilerine iliskili olabilecegi
dustnilebilir. Fakat kesin mekanizmasi konusunda hala tam bir fikir birligi yoktur. Santos
ve ark.nin (158) atorvastatin ve TX A2 ile ilgili yaptigi calismada atorvastatinin ASA ile
beraber kullanimi 6nemli 6lciide TXA2 bagli ASA direncini azalttigi gorilmastir. Bu da
statinlerin platelet tizerine etkisini kuvvetli olarak desteklemektedir.

Galismamizin  gesitli - sinirlamalari  mevcuttur. Hasta sayisinin  az  olmasi
calismadaki kisitlamalardan biriydi. Belki de daha fazla hasta grubu ve daha cok hasta
sayisi ile TXB2 ile arteryel stifnes arasinda iliski bulunabilirdi. Diger bir kisitlama da
kullanilan ASA dozuydu. Calismamizda sadece 100 mg ASA kullaniimisti. Daha yuksek
doz ile yapilan calismalarda arteryel stifnes parametreleri ile anlamli iliski tespit
edilebilirdi. Son bir kisitlama olarak da calismanin platelet agregometri ile degil de TXB2
yontemi ile yapiimasiydi. Cunki ASA direnci tespitinde platelet agregometri en spesifik

yontemdir.
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SONUGC

Bu calismada 100 mg ASA kullanan ve stabil koroner arter hastaligi olan
hastalarda ASA etkinligini gosteren serum TXB2 dizeyleri ile arteryel stifnes arasinda
anlamli iliski bulunmadi. Arteryel stifnes icin altin standart metod olan PWV ve Alx ile
TXB2 duzeyleri arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi. Hasta karakteristikleri
acisinda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu. TXB2 ile LDL ve total kolesterol
duzeyleri arasinda anlamli iliski tespit edildi. Sonuc olarak yuksek LDL ve total kolesterol
degerlerinin  ASA fonksiyonlarini etkiledigi gordlmustir. LDL ve total kolesterol
duzeylerini ne kadar dusiik degerde tutulursa ASA fonksiyonlari Uzerine olumsuz etkisi az

olacaktir.
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6. OZET

Koroner Arter Hastalarinda Tromboksan B2 ile Arteryel Stifness Arasindaki
Hliski

Amagc: Bu calismada 100 mg Asetilsalisilik asit (ASA) kullanmakta olan
hastalarda, arteryel stifnes ile ASA etkinliginin bir gostergesi olan serum tromboksan (TX)

B2 dlzeyleri arasindaki iliskinin incelenmesi amaclanmistir.

Yontem: Kardiyoloji poliklinigine basvurup koroner arter hastaligi éykusu olan ve
100 mg ASA kullanan ardasik 82 hasta galismaya dahil edildi. Hastalardan alinan kan
orneklerinden serum TXB2 seviyesi calisildi. Es zamanli hastalarin arteryel stifnesi
sfingmocor cihazi ve arteryel tonometri ile 6l¢cildi. Arteryel stifnes Augmentasyon indeksi

(AIX) ve pulse wave velosite (PWV) degerlendirildi.

Bulgular: Serum TXB2 dizeyleri 428+1312 idi..Calisma grubunda Alx 28+9 ve
PWV 11,7+ 2,8 olarak tespit edildi. Serum TXB2 diizeyleri ile Alx (r:0,09 p:0,4) ve PWV
(r:-0,01 p:0,8) arasinda anlamli iliski bulunmadi. Ayrica yas, cinsiyet, hipertansiyon, diabet
mellitus varhgi, obezite ila¢c kullanimi ve arteryel stifnes arasinda da anlamli iliski
bulunmadi. Sadece bivariate pearson korelasyon analizi sonucu LDL (r:0,25 p:0,02) ve
total kolesterol (r:0,21 p:0,05) ile TXB2 arasinda anlamli iliski bulundu.

Sonug: Calisma bulgularina gore arteryel stifnes ASA direncini etkilememektedir.
Ayrica calismamizda TXB2 ile LDL ve total kolesterol arasinda anlamli iliski bulunmasi
yuksek LDL ve total kolesterol dizeylerinin ASA direncine neden olabilecegini
gostermektedir. ASA direncini etkileyen faktorlerin tespiti icin daha biyuk ve degisik doz

tedavi gruplarini igeren calismalara ihtiyag vardir.
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7. SUMMARY

The Relation Between Thromboxane B2 and Arterial Stiffness in Patients With

Coronary Artery Disease

Aim: In this study it is aimed to examine the relation between arterial stiffness and
tromboxane (TX) B2 levels that is an indicator of acetylsalicylic acid (ASA) effectiveness

in patients who are using 100 mg ASA.

Metod: 82 patients with coronary artery disease history who applied cardiology
outpatient clinic and were using 100 mg ASA enrolled to this study. Serum TXB2 levels
measured from patients blood samples. Arterial stiffness measured by sfingmocor and
arterial tonometry concorrently. Arterial stiffness was evaluated with augmentation index

(Alx) and pulse wawe velocity (PWV) parameters.

Findings: Serum TXB2 levels were 428+ 1312. in the study group Alx and PWV
were found as 11,7+ 2,8 and 28+ 9 respectively. There were no significant relation between
TXB2 levels with Alx (r:0,09 p:0,4) and PWV (r:-0,01 p:0,05). Likewise no significant
relation obtained between arterial stiffness and age, gender, hipertension, diabetes mellitus,
obesity and drug use. The only significant relation was obtained between TXB2 levels and
LDL (r:0,25 p:0,02) and total cholestrol (r:0,21 p:0,05) levels by bivariate pearson

corrolation analysis.

Conclusion: According to the results of this study arterial stiffness does not
influence ASA resistance. Also the significant relation observed between TXB2 and LDL
and total cholestrol levels idicates that high LDL and total cholestrol levels may cause
ASA resistance. In order to determine the factors that cause ASA resistance larger studies

with different doses of treatment groups are needed.
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