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Abstract

Bu calismada, 100 ve 150 mg/gin Asetilsalisilik asid (ASA,
aspirin) tedavisinin kan lipidleri lizerine etkisini arastirmayr amacladik.
Calismaya, toplam 30 saghkli goniillii alind. iki ay boyunca vakalarin
17'si (7K, 10E) gliinde 100 mg (Grup I) ve 13’ (5K, 8E) glinde 150 mg
(Group Il) ASA kullandi. Vakalarin ASA verilmeden énce ve verildikten
1 ve 2 ay sonra aghk kan drnekleri alindi. Bu kan drneklerinden
serum total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol,
ve ftrigliserid seviyeleri rutin metodlarla élgildi. Digtik dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesterol seviyeleri Friedwald formGlu kullanilarak
hesaplandi. Her iki grup da 2 ay boyunca ASA tedavisi sonucu total
kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid seviyelerinin biraz azaldigi,
HDL kolesterol seviyelerinin ise biraz arttigi ancak bu degisikliklerin
istatistiksel agidan anlamli olmadi§i gorildi. Sonug olarak glnde
2 ay boyunca 100 ve 150 mg ASA tedavisinin kan lipidleri (izerine
énemli bir etkisinin olmadigi ve bu konuda daha uzun sireli ve yiiksek
doz ASA tedavisinin arastiriimasinin faydal olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar soézciikler: Asetilsalisilik asid, total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid

The aim of the study was to investigate the effect of 100 and
150 mg/day acetylsalicylic acid (ASA, aspirin) treatment on blood
lipids. The study group consisted of 30 healthy volunteers. Of the
volunteers, 17 (7F, 10M) received ASA as 100 mg (Group 1) and 13
(5F, 8M) received ASA as 150 mg (Group Il) daily for a period of two
months. Fasting blood samples of the subjects were drawn before
and 1 and 2 months after ASA treatment. Serum total cholesterol,
high density lipoprotein (HDL) cholesterol and triglyceride levels
of the subjects were measured by routine methods. Low-density
lipoprotein (LDL) cholesterol levels were calculated by Friedwald
formula. Althought total cholesterol, LDL cholesterol and triglyceride
levels were slightly decreased and HDL cholesterol levels were
slightly increased 2 months after ASA treatment in both groups, the
differences between lipid levels were not statistically significant. In
conclusion, ASA treatment at 100 and 150 mg daily for a period of
2 months has no significant effect on blood lipid levels and further
investigations about ASA treatment for longer time and at higher
doses might be useful.
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GiRiS

Asetilsalisilik asid (ASA, aspirin) antiinflamatuar,
antitrombotik ve antianaljezik etkili, ilk kesfedilen ilaglardan
biridir ve glinimizde dlslik dozda miyokard infarktiisi
(MI) ve inme gibi aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH)'In komplikasyonlarini dnlemek igin kullaniimaktadir.
ASA tedavisi MI gegirme riskini %32 ve o6nemli vaskiler
olaylari %15 oraninda azaltmaktadir. Bu ilag ayni zamanda
akut koroner sendromlu hastalarin tedavisinde de énemli bir
kullanima sahiptir (1,2).

ASA esas etkisini arasidonik asitten prostaglandin (PG)
G, ve PGH, olusumunu saglayan siklooksijenaz (COX)
enzimini inhibe ederek gb6sterir. PG’lerin ve tromboksan A,
(TxA,)'nin azalmis dretimi ASA'nin terapétik etkileri kadar yan
etkilerinden de sorumludur (1). Trombositlerden salgilanan
TxA, trombosit agregasyonu ve vazokonstriiksiiyondan
sorumlu iken vaskiler endotelden salgilanan prostasiklin

(PGl,) trombosit agregasyonunu inhibe eder ve vazodilatasyon
yapar. ASA PGI, ve TxA,yi inhibe ederek homostaz lzerine zit
etki gosterse de disuk dozlarda TxA, sentezini inhibe edici
etkisi 6n plandadir ve antitrombotik etki gosterir (1,3,4).
Bundan kismen vaskiiler endotelin COX’i rejenere edebilme
yetenegide sorumludur. Clinkii trombositlerdeki COX’i
inhibisyonu geri dénisimsizdir (1).

ASA'nin KVH’daki kullanimindan temel olarak antitrombotik
etkisi sorumludur (1,4). Fakat diger trombosit inhibe eden
ajanlar ASA kadar etkili bulunmadigindan (5), diger trombosit
inhibe eden ajanlar ile ASA'nin etkisi arasindaki bu farklilik
onun sadece antitrombotik etkisi ile agiklanamaz.

Oksidatif stres ateroskleroz ve KVH'in patojenezinde
velveya progresyonunda, onemli rol oynar (6). Clnki
lipoproteinlerin, 6zelliklede okside dlsuk dansiteli lipoprotein
(LDL)’nin  oksidatif modifikasyonu aterosklerotik lezyon
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gelisimini indlikler. Serbest radikal varliginda okside olan
LDL (Ox-LDL) dolagimdaki monositler icin kemoattraktandir
ve makrofajlar tarafinda kontrolsiiz bir sekilde hizla hicre
icine alinarak makrofajlari képik hucrelerine (foam cell)
donusturar. Vaskiller endotel altinda kopuk hucrelerinin
birikmesi aterosklerozun birinci basamagidir. Ayrica, Ox-
LDL endotel hiicreleri ve makrofajlari uyararak cesitli
sitokinlerin dretimini, hlcre cogalmasini ve sitotoksisiteyi
de indikler. Arter duvarindaki kalinlagmayi artiran diz kas
hicre ¢ogalmasi da sitokinler ve Ox-LDL’nin indiklemesiyle
gerceklesir (7). Deney hayvanlarinda uzun sireli ASA
kullaniminin képlk hucre olusumunu azalttir ve vaskiler
inflamasyonun olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir (8). Biz
daha dnceki galismamizda ASA'nin Ox-LDL olusumunu doz ve
slreye bagli olarak azalttigini gosterdik (9).

Deneysel ve klinik calismalarda inflamasyonun
ateroskleroz gelisimindeki patolojik roli bilinmektedir (10).
ASA, COX enzimini inhibe ettigi i¢in antiinflamatuvardir (1,5)
ve inflamatuvar cevabin effektorli olan nikleer faktor-kB’nin
aktivasyonunu azaltir (11). ASA'nin ayni zamanda hidrojen
peroksit (H,0,)'in zararl etkilerine karsi endotel hiicrelerini
korudugu ve serbest radikal toplayici etki gOsterdigi
belirtilmistir (12,13).

Serum lipid dlzeyleri genetik, diyet, ilaglar, hormonal
ve cevresel pek ok faktorden etkilenmektedir (14). Serum
kolesterol duzeyinin dustrilmesi ile koroner arter hastalig
(KAH) riskinin azaldigi gosterilmistir (15). Bu sebeple serum
total ve LDL kolesterol duzeylerini disurmek ve yiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol diizeylerini ylikseltmek
énem kazanmaktadir.

ASA'nin faydali etkileri sadece onun trombosit inhibe edici
etkisi ile agiklanamadigindan (2,12) ve ateroskleroz ve KVH’in
onlenmesi toplum ve hasta agisindan tedavi edilmesinden
daha avantajli oldugundan biz bu calismamizda ASA
kullaniminin total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol
ve trigliserid tzerine olan etkilerini arastirmayr amagladik.

GEREG ve YONTEM

Galismamiz, hicbir saglik problemi olmayan 30 sagdlikh
gonulli tzerinde gerceklestirildi. Bunlardan 17’si (7F, 10M)
glinde 100 mg (Grup I) ve 13’0 (5F, 8M) glinde 150 mg
(Grup 1) ASA kullandi. Vakalarin yaslari grup I'de 42- 55 yil
arasinda (46.00 £ 4.09), grup II'de 40- 53 yil arasinda (48.54
+ 4.46) dedismekteydi. KVH, diabetes mellitus, hipertansiyon
gibi kronik hastaligi olan ve ila¢ kullananlar ¢alismaya dabhil
edilmedi. ASA'nin en sik gorllen yan etkisi sindirim sistemi
uzerine oldugundan ve doza bagimli olarak gastrointestinal

Tablo 1. Calismaya katilan vakalarin klinik 6zellikleri
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hemoraji ve llserasyon olusturdugundan (1,4) calismamizda
enterik kapli ve diisiik doz ASA kullanildi. Calisma igin Etik
Kurul onayi alindi ve goénillilerden olur formu alinarak
calisma ile ilgili bilgilendirildiler.

Vakalardan ASA kullanimina baslanmadan hemen 6nce
ve kullandiktan sonraki 1 ve 2. aylarda 10-12 saatlik bir gece
agligindan sonra sabah saat 8 ile 10®arasinda kan érnekleri
alindi. Kan pihtilagtiktan hemen sonra 2500 rpm de 10 dk
santrifij edilerek serumlari ayrildi ve bekletilmeden ticari kitler
kullanilarak rutin metodlarla, Synchron LX System (Beckman
Coulter, Fullerton CA) otoanalizérinde total kolesterol, HDL
kolesterol ve ftrigliserid dizeyleri 6l¢tldi. LDL kolesterol
diizeyi ise Friedwald formild kullanilarak hesaplandi (16).

istatistiksel analiz

Bulgularin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS 13.0
bilgisayar paket programi ile vyapildi. Veriler ortalama
degerleri + standart sapma (SD) seklinde verildi. Gruplarin
klinik &zelliklerinin karsilastirmasinda ki-kare ve bagimsiz
iki 6rnek t testi kullanildi. Lipid verilerinin grup igi ve gruplar
arasi istatistiksel analizi tekrarli 6l¢timler varyans analizi ile
yapildi. Testlerin timinde p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Galismaya katilanlarin  klinik ~ 6zellikleri  Tablo-1'de
verilmistir. Tablo-1'den go6rildigu gibi hasta ve kontrollerin
yas dagilimlari, cinsiyetleri, viicut kitle indeksleri (VKI)
arasinda anlamli bir fark yoktu. ASA tedavisinden dnce ve ASA
tedavisinden 1 ve 2 ay sonra élcllen lipid degerleri Tablo-2'de
verilmistir. Tablo-2'den goérildugu gibi her iki grupta da total
kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid seviyeleriASAkullanimi
slresince biraz azaliyor ve HDL kolesterol seviyeleride biraz
artiyor olmasina ragmen gruplarin lipid degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gorilmedi. Ayrica, gruplar
kendi iginde degerlendirildiginde lipid degdisimleri istatistiksel
olarak anlamli degildi.

TARTISMA

Aterosklerozun etyolojisi multifaktoryeldir ve ateroskleroz
gelismesine sebep olan pek c¢ok faktér tanimlanmistir.
Hiperkolesterolemi, ateroskleroz ve onu izleyen miyokardiyal
iskemi gelismesinde major bir risk faktorli olarak
dislnllmektedir. ASA kullaniminin ise KVH'dan mortalite ve
morbiditede azalmaya sebep oldugu gosterilmistir (1,2,4).

Glinlimiize kadar ASA'nin serum lipidleri (izerine olan
etkilerini arastiran pek cok ¢alisma yapilmistir. Bu calismalarin
cogu deney hayvanlarinda ve hiperkolesterolemi durumunda

Grup | (n:17) Grup Il (n:13) p
Erkek/Kadin (n) 10/7 8/5 0D
Yas (yil, X+SD) 46,00+4,09 48,54+4,46 oD
VKI (kg/m2, X+SD) 27,36+2,26 26,54+2,93 oD
Sigara kullanimi (+/-) 7/10 6/7 oD

OD: Onemli dedil, SD: standart sapma, VKI: viicut kitle indeksi
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Asetilsalisilik asitin serum lipidlerine etkisi

Tablo 2. 100 ve 150 mg’lik ASA kullanimi 6nce ve sonrasi gruplara ait lipid degerleri

Parametreler Gruplar ASA tedavisinden 6nce

ASA tedavisinden 1 ay sonra ASA tedavisinden 2 ay sonra

Total kolesterol (mg/dl) Grup | 219,94+49,81

Grup Il 223,38+33,02
HDL kolesterol (mg/dl) Grup | 61,38+19,45
Grup Il 59,46+20,19
LDL kolesterol (mg/dl) Grup | 127,95+41,61
Grup Il 132,88+22,65
Trigliserid (mg/dl) Grup | 133,88+58,84
Grup Il 191,23+138,38

217,06+52,76
219,38+28,11
64,68+25,18
60,69+19,46
116,78+41,61
133,07+24,91

120,63+58,12
188,92+126,96

214,06+48,52
220,92+33,27
66,69+18,71
60,31+17,12
122,73+£35,58
122,92+33,27

118,13+67,60
166,08+88,80

ASA: Asetilsalisilik asid, HDL: yliksek dansiteli lipoprotein, LDL: disiik dansiteli lipoprotein

yapiimis ve genellikle ASA'nin hiperkolesterolemide serum
lipidlerini azaltici etki yaptiklari gorilmustir. Nitekim;

Kouraklis ve ark. (17) 3 ay suresince 4 gruba ayirdiklari
tavsanlardan grup I'e %2 kolesterol ve %6 misir yagi, grup
[I, 11l ve 1V’e yukardaki diyete ilave olarak sirasi ile 3, 10
ve 50 mg ASA/kg-gln intramuskiler vermisler ve tavsanlarin
serum total kolesterol, total lipid, LDL kolesterol ve trigliserid
seviyelerinin ASA kullanimi ile azaldigini gdstermislerdir.
Onlar, ASA'nin plazma yag asidi konsantrasyonunu azaltarak
ateroskleroz gelismesine karsi koruyucu etki gdsterdigi
sonucuna ulasmislardir.

Tauseef ve ark. (12) 10 hafta boyunca %1 oraninda
kolesterolden zengin diyetle besledikleri ratlarin total
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, ¢ok distik dansiteli
lipoprotein (VLDL) kolesterol ve trigliserid seviyelerini kontrol
grubuna gére anlamli yliksek, HDL kolesterol seviyelerini ise
kontrol grubuna gére anlaml disik bulumuslardir. Fakat,
onlar kolesterolden %1 zengin diyete 100mg/kg-gin ASA ilave
edildiginde total kolesterol, VLDL kolesterol ve trigliserid
seviyelerinde anlamli azalma ve HDL kolesterol seviyelerinde
anlamli yiikselme goézlemislerdir. Ayni arastiricilar 10 hafta
boyunca normal diyete ilave olarak 100 mg/kg/gin oral ASA
verdikleri ratlarin ise total kolesterol, HDL kolesterol, VLDL
ve trigliserid seviyelerini normal diyetle beslenen kontrol
grununa gobre disiuk bulmalarina ragmen bu degisikligin
istatistiksel olarak anlamli olmadigini gérmislerdir.

Bu calismalarin sonuglari hiperkolesterolemi durumunda
ASA’'nin adipositler (izerine antilipolitik etkili oldugunu
distndirmektedir (12). Ayrica, hiperkolesterolemi durumunda
ASA'nin hipolipidemik etkisinin onun antioksidan etkisine de
bagli olabilecegi belirtilmistir (18).

Hiperkolesterolemi arasidonik asit olusumunu ve béylelikle
PG’lerin ve leukotrienlerin sentezini artirir. Eikozanoidlerin
sentezi slresince hiperkolesterolemik aterosklerozun gelisimi
ile baglantili oksiradikal Gretilir. ASA, PG’lerin sentezini inhibe
ettiginden oksiradikal Gretimini de engelleyerek ateroskleroz
gelisimini inhibe eder (19). Hiperkolesterolemi siiperoksit
anyonu gibi serbest radikallerin Uretimini artirmakta,
antioksidan savunma sistemini ise azaltmaktadir (12).

Prasad ve ark. (19) %0.5 kolesterol ve %0.5 kollesterol

buna ilave olarak %0.068 ASA ile 2 ay siiresince besledikleri
tavsanlarin serum total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol ve total kolesterol/HDL kolesterol oranini her
iki grupta da kontrol grubundan anlamli yiksek bulmuslar
fakat gruplar arasinda fark olmadigini gérmislerdir. Onlar
ASA’'nin  hiperkolesterolemi durumunda antiaterosklerotik
etkisini oksidatif stresi azaltmasina bagli oldugu sonucuna
varmislardir.

Yang ve ark. (20) ise tavsanlara hiperkolesterolemik
diyete ilave olarak 3 ay siresince ASA verilmesinin lipidlerde
anlamli degisiklik yapmadigini gézlemislerdir.

Guo ve ark. (21) da 3 ay sire ile ginde 7,5 mg/kg ASA
verdikleri hiperkolesterolemik tavsanlarda aterosklerozun
supresyonunun COX'i inhibisyonu ve azalmis inflamasyon ile
baglantili oldugu, fakat ASA'nin hipolipidemik etkisi ile iligkili
olmadi§i sonucuna varmislardir.

Bu  c¢alismalarin  sonuglarina
hiperkolesterolemi  durumunda bile
gbstermemistir.

Akaike ve ark. (22) KAH veya serebral infarkti olan 70
hastaya 81 mg/glin ASA tedavisi baslamis ve tedaviden énce
ve tedavi alirken 1, 3 ve 6. aylarda kanlarini almiglar ve serum
total kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid seviyelerinde
tedavi siresince anlamli bir fark gérmemislerdir.

Goéruldugu gibi, ASA tedavisinin kan lipid dizeyine olan
etkileri konusunda birbirinden farkli bulgular bulunmaktadir.
Bununla beraber Tauseef ve ark. (12) ile Akaike ve ark.'nin
(22) bulgulari bizim bulgularimizi destekler mahiyettedir.
Galismamizin en dnemli 6zelligi 2 aylik bir stire igin koruyucu
amagla kullanilan iki farkli dusik doz aspirin tedavisinin
kan lipidleri tzerine herhangi bir etkisinin olmadigini ortaya
koymus olmasidir. Ancak, bulgularimiz 2 aydan daha uzun
sureli ve kullandigimiz dozlardan daha yliksek doz ASA
kullaniimasi konusunda bir fikir vermemektedir. Dolayisi ile,
bu konuda daha uzun siireli ve ylksek doz ASA tedavisinin
arastiriimasinin faydali olacagi kanaatindeyiz.

gore ise  ASA
hipolipidemik  etki
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