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Amag: Asetilsalisilik asit kardiyovasktiler hastaliklarin primer ve sekonder korunmasinda en ¢ok kullanilan ilaglar arasinda yer almakta-
dir. Primer korumada kullanimi her hastaya 6nerilmemekle birlikte tikayici olmayan koroner arter darliginda kullanimi hakkinda fikir ay-

riliklari devam etmektedir. Calismamizda asetilsalisilik asitin tikayici olmayan koroner arter darhgi varliginda kardiyovaskiiler olay geli-
simini 6nlemede etkisi olup olmadigini arastirmak istedik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza koroner anjiyografide <%50 darlik saptanan toplam 415 hasta dahil edildi. Hastalar asetilsalisilik asit
alan ve almayan olmak iizere iki gruba ayrildi. Primer sonlanim noktasi majér gastrointestinal sistem kanamasi ve hemorajik ve iskemik
inme, akut koroner sendrom ve stent implantasyonunu igeren kardiyovaskiiler olay gelisimi olarak belirlendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi 62.8+10.4 yildi. iki grubun demografik ézellikleri ile laboratuvar verileri ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. iki grup arasinda kardiyovaskiiler olay gelisimi ve kanama agisindan anlamli fark
saptanmadi.

Sonug: Calismamizda asetilsalisilik asit kullaniminin tikayici olmayan koroner arter darligi varliginda kardiyovaskiiler olay gelisimini 6n-
lememde olumlu etkisinin olmadigini bulduk. Ayni sekilde asetilsalisilik asit kullanan grupta kanama riskinde artis saptanmadli.
Asetilsalisilik asitin tikayici olmayan koroner arter darliginda kardiyovaskiiler olay gelisimini 6nlemedeki etkisinin daha biiytik, ileriye yo-
nelik ¢alismalarla degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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Assessment of Acetylsalicylic Acid Treatment on Prevention of Cardiovascular Events
in Patients with Non-Obstructive Coronary Artery Stenosis

Abstract

Objective: Acetylsalicylic acid is one of the most used drugs for primary and secondary prevention of cardiovascular diseases.
Acetylsalicylic acid is not prescribed to all patients for primary prevention and acetylsalicylic acid usage is still controversial for patients
with non-obstructive coronary artery stenosis. We sought to investigate whether acetylsalicylic acid treatment prevent cardiovascular
events in patients with non-obstructive coronary artery stenosis.

Material and Method: A total of 415 patients with <50% coronary artery stenosis were included in our study. All patients were divided
into two groups according to acetylsalicylic acid usage. Primary end point was determined as major gastrointestinal bleeding and any
of cardiovascular events including ischemic and hemorrhagic stroke, acute coronary syndrome, and stent implantation.

Results: The mean age of the study population was 62.8+10.4 years. No statistical difference was determined between the groups’ de-
mographic and laboratory characteristics. There was not a statistical difference in bleeding and cardiovascular events between two
groups.

Conclusion: In our study we found that acetylsalicylic acid treatment had no effect on the prevention of cardiovascular events in pa-
tients with non-obstructive coronary artery stenosis. In addition, major bleeding did not increase in acetylsalicylic acid use group. Larger,
prospective studies are necessary to evaluate the preventive effect of acetylsalicylic acid treatment on cardiovascular events in patients
with non-obstructive coronary artery stenosis.
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Girig

Asetilsalisilik asit (ASA) kardiyovaskdiler hastalik tani-
si almis hastalarda herhangi bir kontrendikasyon bulun-
mamas! halinde (ASA alerjisi, ciddi kanama) ilk sirada
baslanan buytk randomize ¢alismalar ve kilavuzlarca
kabul gormis bir ilagtir.” ASA’nin kardiyovaskiiler hasta-
liklarin sekonder korunmasinda endikasyonu net iken
primer koruma ve tikayici olmayan koroner arter darlik-
larindaki yeri hentiz tam olarak belirlenmemistir.2 2019
Amerikan Kardiyoloji Kilavuzu ASA tedavisini 40-70 yas
arahiginda ytiksek kardiyovaskiiler risk varliginda sinif 2b
endikasyonla verilebilecegini belirtmektedir. Yapilan
randomize kontrollii calismalarda yasli, saglikli hastalar-
da primer koruma igin verilen dusiik doz ASA’nin kanser
riskini artirdigr belirtilmekle birlikte diyabetik hastalarda
verilen duistik doz ASA tedavisi kardiyovaskdiler riski yik-
sek olan grupta kardiyovaskdler olay riskini azaltmakla
es zamanli olarak major kanamalarr artirdigr gosterilmis-
tir.3# Tikayici olmayan koroner arter hastaligi (KAH) tani-
st almis hastalarla yapilan ¢alismalarda dustk riskli has-
ta gruplarinda duistik doz ASA’nin kardiyovaskiiler olay
gelisimi Gizerine yararh etkisi saptanmamistir. Bu hasta
grubunda statin tedavisinin kardiyovaskiiler olaylarda
(KVO) belirgin azalma sagladigi gosterilmistir.>©

Tikayici olmayan koroner arter darligi kardiyovaski-
ler hastalik gelisimi icin blytik risk tasimaktadir. Bu grup
hastalarda statin tedavisinin yarari kanitlanmistir. ASA
tedavisi kullanimi icin hentiz net bir fikir birligine varil-
mamis olup, ylksek riskli hastalarda kanama riski de-
gerlendirilerek bireysel karar verme onerilmektedir.
Calismamizda koroner anjiyografi ile tikayict KAH sap-
tanmayan hastalarda statin tedavisine ek olarak verilen
dustik doz ASA tedavisinin KVO gelisimini 6nlemedeki
yeri arastirilmistir.

Gereg ve Yontem

Geriye donik gozlemsel calismamizda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 1 Ocak 2015-31 Aralik
2017 tarihleri arasinda koroner anjiyografi (KAG) endi-

kasyonu konulan ve KAG yapilan hastalar geriye dontik
olarak tarandi. Bir veya birden fazla koroner arterinde
<%>50 darlik saptanan 618 hasta degerlendirildi. Stent
implantasyonu, akut koroner sendrom (AKS), koroner ar-
ter baypas cerrahisi (KABC) ve KAH 6ykdst bulunan ve
KAG’de normal koroner arterler saptanan hastalar ¢alis-
madan dislandi ve 432 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi Klinik Arastirmalar
Degerlendirme  Kurulu'ndan  etik  kurul  onayi
(03.08.2021/i6-460-21) alindiktan sonra hastalar arsiv
kayitlarindan ve telefon gorismesi ile KVO gelisimi agi-
sindan tarandi. On yedi hastanin arsiv kayitlarina ve te-
lefonlarina ulasilamadi. Hasta onamlari alindi ve calig-
ma toplam 415 hasta ile tamamland.

Genel Degerlendirme ve Olciimler: Calismaya da-
hil edilen olgularin klinik ve demografik 6zelliklerine
hastanemiz arsiv kayitlarindan ulasildi. Hastalarin
KAG yapilmadan 24-48 saat icindeki laboratuvar de-
gerleri alindi. Tam kan sayimi degiskenleri, serum krea-
tini, toplam kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol,
ve trigliserid duizeyleri kaydedildi. KAH risk faktorleri
olan sigara, diyabet (DM), hipertansiyon (HT), aile oy-
kast, hiperlipidemi varligi hasta dosyalarindan ve bil-
gisayar kayitlarindan elde edildi. Vicut kitle indeksi
(VKI) agirligin boyun metre cinsinden karesine boliin-
mesi formiilii ile belirlendi. VKI >25 ise fazla kilolu,
VKI >30 ise obez olarak degerlendirildi. Kullandiklari
kardiyovaskiiler ilaglar belirlendi.

Hastalarin takibini sonlandiran primer sonlanim nok-
talari AKS, stent implantasyonu, hemorajik ve/veya iske-
mik serebrovaskiler olay (SVO), major gastrointestinal
(GIS) kanama olarak belirlendi ve hastalar primer sonla-
nim noktalari gelisimi acisindan telefonla aranarak ve
hastane arsiv kayitlarina ulasilarak degerlendirildi. AKS
tanisi STEMI NSTEMI ve stabil olmayan KAH varligi ola-
rak tanimlandi. Major GIS kanama hemoglobin miktarin-
da 30-50 g/dL dusls ya da 2 tniteden fazla transfiizyon
ihtiyacr olarak tanimlandi.”
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Calismamiza alinan olgular ASA kullananlar ve kul-
lanmayanlar olmak tzere iki gruba ayrildi. Bu iki gru-
bun demografik ve laboratuvar verileri ile takip sirasin-
da gelisen GIS kanama, AKS, stent implantasyonu, iske-
mik ve hemorajik SVO gelisimleri karsilastirildi.

Koroner anjiyografi islemi Ankara Universitesi Tip
Fakdltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dali'na bagli koroner
anjiyografi laboratuvarinda Siemens anjiyografi cihazi
(Artis Zee Floor, Munchen, Germany) ile yapildi. KAG
femoral veya radiyal arter ponksiyonunu takiben ger-
ceklestirildi. Anjiyografik veriler tecriibeli, girisimsel bir
kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Koroner darliklar
Amerikan Kalp Dernegi’nin siniflamasina uygun olarak
niteleyici analizle incelendi ve darlik ytizdesi belirlendi.

Yiizde elliden az darlik varligi kantitatif koroner ana-
liz (QCA) ile olgilerek belirlendi ve tikayici olmayan
koroner arter darhgi olarak degerlendirilirdi. Tim olgu-
lar KAG sonrasi ASA baslanip, ASA tedavisine devam
eden ve ASA verilmeyen olmak tzere iki grupta ince-
lendi.

istatistiksel Analiz

Bu calismada istatistiksel analizler JMP versiyon 14.0
(SAS Institute Inc., Cary, North Carolina) istatistik prog-
ram ile yapildi. Kategorik degiskenler ytizde olarak ifa-
de edilirken, sayisal degiskenler aritmetik ortalama
standart sapma olarak gosterildi. Verilerin degerlendiril-
mesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma) yani sira ikili gruplarin karsilagtirmasin-
da bagimsiz t testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-
kare testi Yates diizeltmesi kullanildi. En kiictik teorik
frekans <5 durumunda Fisher’in kesin testi kullanildi. P
degerinin <0,05 olmasi durumunda sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

+

Bulgular

Calismamiza KAG’de bir veya birden fazla <%50 dar-
lik saptanan toplam 415 olgu dahil edildi. Hastalar KAG
sonrasi ASA kullanan ve kullanmayanlar olmak tizere iki
gruba ayrildi. ASA kullanan grupta 217, kullanmayan
grupta 198 vaka mevcuttu.

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama vyasi
62.8+10.4 yildi. Olgularin 236’s1 erkek (%57) olarak
saptandi. Hasta gruplarinin demografik 6zellikleri ile la-
boratuvar verileri acisindan iki grup arasinda fark sap-
tanmadi. Olgularin kardiyovaskdiler ilag kullanimi ben-
zer bulundu. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

ilag kullanimlari ve laboratuvar degerleri tablo 1'de
Ozetlenmistir.

Tablo 1: Asetilsalisilik asit kullanan ve kullanmayan hasta
gruplarinin klinik ve demografik 6zellikleri

Degiskenler ASA ASA

Kullanmayan Kullanan

(n=198) (n=217) p

Yas, yil 61.8+10.5 63.6+10.2 0,08
Erkek (%) 43(53,1) 46 (64,8) 0,144
VKi (kg/m?) 27,4+4,1 29,7+4.6 0,12
HT (%) 115 (45) 140(55) 0,17
DM (%) 60(41) 85(59) 0.06
Sigara (%) 71(53) 62(47) 0,11
HL (%) 75(53) 68(48) 0.16
Aile ykisii (%) 60(48) 66 (52) 0,63
Laboratuar degerleri
Hb (mg/dL) 14,6+1,8 14,0+1,9 0,67
Trombosit (mg/dL) 202,8+66,4 212,8+70 0,18
Kreatin (mg/dL) 1,0+0,31 1,054+0,31 0,15
AST (mg/dL) 20,3%3,9 20,5+4,1 0,74
ALT (mg/dL) 21,142,8 21,3+2,9 0,46
T. kolesterol (mg/dL) 186,3+42,3 192,7+40,1 0,17
LDL (mg/dL) 119,2+38,5 121,8+34,3 0,52
HDL (mg/dL) 46,2116,2 46,3116,1 0.1
Trigliserid (mg/dL) 135,5+73,2 152,2+91,0 0.07
KVS ilaglari
Beta bloker (%) 62(45) 76 (55) 0,44
ADE-i/ARB (%) 104 (44) 133(56) 0,07

ASA: Asetilsalisilik asit, VKI: Viicut kitle indeksi, HT: Hipertansiyon, HL: Hiperli-
pidemi, Hb: Hemoglobin, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminot-
ransferaz, DM: Diabetes mellitus, KVS: Kardiyovaskiiler sistem, ADE-I: Anjiyo-
tensin déniistiiriicii enzim inhibitéri, ARB: Anjiyotensin reseptér blokeri

Calismaya alinan 415 hasta anjiyografi olduklan
glinden sonra gliniimiize kadar geriye dontk olarak
arastirildi. Takipte primer sonlanim noktasi olarak belir-
lenen AKS, o6lim, iskemik ve/veya hemorajik SVO, ma-
jor GIS kanama, stent implantasyonu gelisene kadar ta-
kip edildi. Primer sonlanim noktasi icin degerlendirme
arsiv kayitlari taranarak ve telefon gortismeleriyle sag-
landi.

Asetilsalisilik asit kullanan ve kullanmayan iki grup
primer sonlanim noktalarina gore karsilastinldi. AKS,
ASA kullanmayan grupta 5 hastada gelisirken ASA kulla-
nan grupta 2 hastada gelisti (p=0,27). KVS 6lim ASA kul-
lanan grupta 7 iken kullanmayan grupta 8 olarak belir-
lendi (p=0,65). iskemik ve hemorajik SVO gelisimi agi-
sindan her iki grupta belirgin fark saptanmadi (iskemik
SVO, p=0,58, hemorajik SVO, p=0,37). Major GIS kana-
ma ASA kullanan grupta sadece 4 hastada saptandi. Ta-
kip sirasinda tekrar KAG endikasyonu konulan ve stent
implante edilen hasta sayisi her iki grupta benzerdi. Tim
hastaliklara bagh o6ltim agisindan her iki grup arasinda
anlamli farkhlik saptanmadi (p=066), (Tablo 2).
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Tablo 2: Asetilsalisilik asit kullanan ve kullanmayan hasta
gruplarinin primer sonlanim noktalarinin karsilastiriimasi

Degiskenler ASA ASA
Kullanmayan kullanan
(n=198) (n=217) p

AKS (%) 5(71) 2(29) 0,27
KVS 6lum (%) 8 (53) 7(47) 0,65
iskemik SVO (%) 3(60) 2(40) 0,58
Hemorajik SVO(%) 1(20) 4(80) 0,37
GiS kanama(%) 0 4 0,12
TUm nedenlere bagh 6lum (%) 10 (53) 9 (47) 0,66
Stent implantasyonu (%) 5(39) 8(62) 0,57

ASA: Asetilsalisilik asit, AKS: Akut koroner sendrom, KVS: Kardiyovaskiiler sis-
tem, SVO: Serebrovaskiiler olay, GIS: Gastrointestinal sistem

Tartisma

Calismamizda ASA kullaniminin koroner arterlerinde
<%>50'nin altinda darlik saptanan hastalarda kardiyo-
vaskiler olay gelisimine karsi koruyuculugu gosterilme-
mistir. Ayni zamanda ASA kullanan ve kullanmayan has-
talarda major kanamalarda artig saptanmamistir.

Asetilsalisilik asitin temel etki mekanizmasi, siklook-
sijenaz enzim (COX-1 ve COX-2) aktivitesini geri doni-
stimstiz inhibe etmektir. Siklooksijenaz enzim inhibisyo-
nu prostogladinlerin ve en gticli agregan olan trombok-
san A2 olusumunu azaltmaktadir. ASA COX-1’i COX-
2’ye gore daha fazla inhibe eder. COX-1 trombositlerde
COX-2 ise enflamatuvar yanit gosteren hiicrelerde daha
yogun bulunmaktadir. ASA'nin doza bagli olarak COX
enzim inhibisyonu degismektedir. ASA asil olarak dustik
dozda COX-1'i inhibe ederken; COX-2 inhibisyonu icin
yliksek doz ASA gerekmektedir.?

Distik doz ASA tedavisi (75-100mg gtinliik tek doz)
kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda sekonder koru-
mada kanitlanmis 6nemli bir antitrombosit ilactir. ASA
tedavisinin KVO’da primer korumada yeri hala tartisma-
hidir.? Yapilan buyiik randomize calismalarda primer ko-
rumada verilen ASA'nin major kanama riskini artirdig
tespit edilmistir. Abdelaziz ve ark.' ¢alismasinda primer
koruma icin verilen ASA tedavisinin iskemik SVO gelisi-
mini azalttigi fakat 6limcil olmayan kanamalarr artirdi-
gini saptamistir. ASPREE calismasinda yasl poptilasyon-
da ASA’nin primer korumada yeri arastirilmis ve ¢alisma
major kanamalarda ve oliimlerde artis nedeniyle erken
sonlandiriimistir. Bu calismada ASA’nin KVO gelisimi ve
KVO nedeniyle olumleri azalttigi gosterilmemistir.> "
ASCEND c¢alismasi diyabeti olan hastalarda ASA'nin pri-
mer korumada yerini arastiran bilyiik hasta poptilasyon-
lu randomize bir calismadir. Hastalar ortalama 7.4 yil

takip edilmistir. Bu calismada diyabetik daha 6nce KVO
gelismemis hastalarda ASA’nin KVO'lari belirgin olarak
azalttigr ama major kanamalari artirdigi tespit edilmis-
tir* ARRIVE calismasi ASA’nin primer korumada yerini
arastiran bir bagska énemli calisma olup, bu calismada
ASA’'nin KVO'lari 6nlemede etkisi bulunmamis olup
GIS kanamalarini artirdigi belirlenmistir.’2 ACC/AHA
2019 kardiyovaskdler hastaliklardan primer koruma ki-
lavuzu dustik doz ASA’y1 primer korumada ytiksek kar-
diyovaskiiler hastalik riski olan ve kanama riski yiiksek
olmayan 40-70 yas arahigindaki hastalarda sinif 2b en-
dikasyonla 6nermektedir. 70 yas Usttine rutin olarak ve
kanama riski ylksek olan tim yastaki hastalarda ASA
primer korumada 6nerilmemektedir." 2021 Avrupa Kar-
diyoloji Dernegi (ESC) klinik pratikte kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunma kilavuzunda DM'yi veya KVH
gelisimi icin yuksek riski olan hastalarda kontrendikas-
yon olmamasi durumunda dustik doz ASA primer koru-
mada sinif 2b endikasyonla 6nerilmektedir. Kilavuzda ti-
kayicr olmayan KAH’da diistik doz ASA tedavisi sinif 2b
endikasyonla onerilmektedir.’?

Koroner arterlerde tikayicr olmayan darlik varhgi, art-
mis kardiyovaskiiler risk ile yakindan iliskilidir. Bir veya
birden fazla koroner arterde %50’den az darlik tespitin-
de baslanacak tedavi protokolii net olarak belirlenme-
mistir.'# Statin tedavisi kardiyovaskiiler riski fazla olan
hastalarda primer korumada ve koroner arterlerinde ti-
kayicr darlik olmayan hastalarda verilen etkinligi kanit-
lanmis tek ilactir.’> Koroner BT anjiyografi ile belirlenen
%1-49 darligi olan hastalarda ASA tedavisinin ytiksek
kardiyovaskiiler riski olan hastalarda her tirlti nedene
bagl olumu azalttigi gosterilmistir.’® Bir baska calisma-
da da ayni sekilde koroner BT anjiyografi ile tikayici ol-
mayan koroner arter darlklari saptanan hastalar ¢alis-
maya dahil edilmis, hastalar ASA tedavisi baslanan ve
baslanmayanlar olarak iki grupta incelenmistir. Bu ¢alis-
mada statin tedavisinin ytiksek riskli grupta faydasi gos-
terilirken kardiyovaskdiler riski distik hastalarda ASA'nin
zararh olabilecegi belirlenmistir.>

Calismamizda KAG ile tikayici olmayan koroner ar-
ter darligi saptanan hastalarda ASA tedavisinin kardiyo-
vasktler hastaliklardan korunmada faydasi olmadigini
gosterilmistir. Calismamizda ASA kullanan grupta major
kanamalarda artis saptanmamistir. Calisma grubumuz
gorece geng oldugundan (yas ortalamasi 62.8+10.4 yil)
ve kanama riski dustik olup, ASA baglanmis oldugundan
major kanamalarda artis saptamadigimizi distinmekte-
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yiz. Calismamizda tekrar hastaneye basvuru ve stent
implantasyonu acisindan da her iki grup arasinda belir-
gin fark saptamadik. Kardiyovaskiler olay gelisimi ve
stent implantasyonu agisindan her iki grupta fark olma-
yisini tim hastalarin KAG sonrasi baslanan ve devam
edilen statin tedavisiyle iliskili oldugunu distinmekte-
yiz. Calismamizda tim hastalar statin kullandigindan ti-
kayici KAH olmayan hastalarda statin tedavisine ek ASA
eklenmesinin kardiyovasktiler hastalik gelisimine bir et-
kisi olmadigi sonucunu ¢ikarabiliriz.

Calismanin kisithliklar

Calismamizda onemli kisithiliklar bulunmaktadir.
Oncelikle calismanin olgu sayisi gérece azdir. Ayni za-
manda c¢alismamiz geriye donuk olarak yapilmis olup
hasta verilerine ulasmada ve KVO gelisimini belirleme-
de zayif kalmistir. Hastaneye basvurmadan KVO gelis-
mis olabilir. Benzer olarak telefon goriismelerinde sessiz
iskemi veya gecici iskemik atak benzeri bir durumu has-
tanin fark etmemesi olasidir. Bu durumda KVO gelisimi-
ni daha az belirlemis olabiliriz. ASA kullaniminin tikayi-
c1 koroner arter darligi olmayan hastalarda faydasini de-
gerlendirmek icin buylk poptilasyonlu ve ileriye dontk,
randomize ¢alismalara ihtiyac vardir.

Sonug

Asetilsalisilikasit kardiyovaskdiler hastaliklardan se-
konder korumada kanitlanmis etkin bir ilactir. Primer
korumada duistik doz ASA kullaniminin yarari tizerinde
yapilan calismalarda fikir uyusmazliklari devam etmek-
te olup, kardiyovaskdler hastalik riski yiiksek kanama
riski distik hastalarda dustik doz ASA baslanabilir. Bu
hastalarda yas 6nemli bir belirleyici olmus ve 70 yas
Uzerine primer korumada rutin tedavi olarak baglanma-
si uygun goriilmemektedir. Tikayici olmayan KAH varli-
ginda disiuk doz ASA tedavisi yiksek kardiyovaskuler
riski olan gruplara kanama riski degerlendirilerek basla-

nabilir.

Yazarlar arasinda cikar catismasi olmadigi ve calisma
icin finansal destek alinmadigi beyan edilmistir.

Yazarlarin calismaya katkilari: TST: Fikir, kavram, tasa-
rim, analiz ve yorum, kaynak tarama, makale yazim, ES:
Fikir, kavram, tasarim denetleme ve danismanlik, analiz
ve yorum, kaynak tarama, makale yazim, AlD: Tasarim,
veri toplama ve isleme, KK: Tasarim, veri toplama ve is-
leme, ID: Denetlenme danismanlik ve elestirel inceleme.
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