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1- OZET

NON STEROID ANTIiINFLAMATUVAR ILACLAR ILE ENDOTEL
DiSFONKSiYONU ARASINDAKI ILISKININ AKIM BAGIMLI
VAZODILATASYON YONTEMI iLE DEGERLENDIRILMESI

Solmaz, Dilek

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar1 A.D
Yazisma adresi: DEUTF I¢ Hastaliklar1 A.D Inciralt1 / izmir 35340
Elektronik posta: dilek.solmaz @deu.edu.tr

AMAC VE HIPOTEZ: Bu ¢alismanin amaci, yaygin bicimde kullanilan non steroid
antiinflamatuvar ilaglarin (NSAID) endotel disfonksiyonu (ED) iizerinde olan etkilerinin
arastirilmasidir.

YONTEM: Calismaya kirk tane osteoartritli (OA) hasta alindi. Bir gruba (n=20)
naproksen 1000 mg/giin, diger gruba (n=20) ise 150 mg/giin diklofenak sodyum verilerek iki
grup olusturuldu. Aclik kan sekeri (AKS), akut faz reaktanlar1 (AFR), lipit parametreleri
olciildii. Boy , kilo, bel kalca oran1 ve viicut kitle indeksi (VKI) antropometrik 6lciimler
olarak kullanildi. Tedaviye baglamadan hemen Once ve bir hafta sonra ED akim bagiml
dilatasyon (ABD) yontemi ile degerlendirildi. ABD o6l¢timleri endotel bagimh (%ABD) ve
endotel bagimsiz nitrogliserin iligkili dilatasyon (%2NTG) ile yapilmustir.

BULGULAR: Her iki gruptaki hastalarin yas, cinsiyet dagilimi, lipit parametreleri,
AKS, AFR degerleri ve antropometrik Ol¢iimleri arasinda farklilik bulunmadi. Ttim hastalarin
bazal ve bir haftalik tedavi sonrasinda yapilan %ABD o6lciimleri arasinda fark saptanmadi
(%ABD bazal:11.4+7.2, %ABD birinci hafta:11.8+7.4 p=0.60). Ayrica %NTG 06l¢iimlerinde
de farklilhik saptanmadi (%NTG bazal:16£7.8, %NTG birinci hafta:14.9+7.3  p=0.58).
Naproksen alan grup ile diklofenak alan grup birbirleriyle karsilastirildiginda gruplar arasinda
bazal ve birinci hafta Olciimlerinde farklilik goriilmedi (sirasiyla;% ABD bazal:11.6+ 7.8 vs
11.1 £6 p=0.42; %NTG bazal: 16.3 +7.9 vs 15.6 = 7.1 p=0.75 , %ABD birinci hafta: 12.5 +
8.9 vs 10.9 £ 5.1 p=0.56, %NTG birinci hafta:15.7 £ 8.8 vs 13 + 5.6 p=0.21). Gruplarin kendi
iclerinde ki 0l¢tim degerlerinde de fark saptanmadi.

ABD ile yas, AFR, serum lipitleri, antropometrik Ol¢iimler arasinda bir iligkiye

rastlanmadi.



SONUC: Bu calismada kisa siireli NSAII (naproksen ve diklofenak sodyum) kullanimi
sonrasinda endotel disfonksiyonu gosterilememistir.
ANAHTAR KELIMELER: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar,  endotel

disfonksiyonu, akim bagiml vazodilatasyon
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2- SUMMARY

ASSESSMENT OF ASSOCIATION BETWEEN NON STEROID ANTI-
INFLAMMATORY DRUGS AND ENDOTHELIAL DYSFUNCTION USING FLOW
MEDIATED DILATATION METHOD

Solmaz, Dilek
Department of Internal Medicine, School of Medicine, Dokuz Eylul University Izmir
Address for correspondence: DEUTF Ic Hastaliklari A.D Inciralti/Izmir 35340

E-mail: dilek.solmaz @deu.edu.tr

OBJECTIVE: The aim of this study was to evaluate the effect of non steroid anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) on endothelial dysfunction (ED).

METHODS: Forty osteoarthritis (OA) patients were included in this study. Patients
were treated either with naproxen 1000 mg/d or with diclofenac 150 mg/d. Acute phase
proteins, serum glucose and lipids were determined. Anthropometric measures including
height, weight, waist-hip ratio and body mass index were assessed. Endothelial dysfunction
was evaluated by FMD at baseline and after one week of treatment with NSAIDs. FMD
measures were made with endothelium dependent dilatation (%FMD) and endothelium
independent nitroglycerine induced dilatation (%NTG).

RESULTS: Age, sex, serum lipids, serum glucose and acute phase proteins were
similar between groups, as well as anthropometric measures. There were no statistically
significant differences between naproxen and diclofenac groups at baseline and at first week
in terms of % FMD and %NTG (consecutively; %FMD basal: 11.6+ 7.8 vs. 11.1 £6 p=0.42;
9NTG basal: 16.3 +7.9 vs. 15.6 £ 7.1 p=0.75, %FMD first week: 12.5 + 8.9 vs. 10.9 £ 5.1
p=0.56, %NTG first week: 15.7 + 8.8 vs. 13 + 5.6 p=0.21).

There were no difference FMD measurements within groups and all of the patients. No
correlation was detected between FMD and age, serum lipids, acute phase proteins and
anthropometric measurements.

CONCLUSION: This study suggests that NSAIDs (naproxen and diclofenac) does not
impair endothelial dysfunction after short term use.

KEY WORDS: Non steroid antiinflammatory drugs, endothelial dysfunction, flow

mediated dilatation
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3- GIiRiS VE AMAC

NSAIl’ler diinya capinda en ¢ok recete edilen ila¢ gruplarindandir. OA , romatoid artrit
(RA) ve gut gibi c¢esitli inflamatuvar hastaliklarin, ayn1 zamanda akut agrn ile karakterize
durumlarin semptomatik tedavisi amaciyla yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar. Amerika
Birlesik Devletleri’nde 20 milyon kisinin diizenli NSAII aldig1 bilinmektedir [1]

OA, genetik, metabolik, biyokimyasal ve biyomekanik faktorlerin rol aldigi eklem
kikirdagindaki yetmezlikten kaynaklanan bir hastaliktir. Bu siire¢ kikirdak, kemik ve
sinovyumda yapim ve yikim siireclerindeki etkilesimi igerir [2].

OA’li hastalarda agrinin semptomatik rahatlamasi asetominofen gibi basit agr1 kesicilerle
saglanabilmektedir. Eger inflamasyon var ise ve agrilar basit agri1 kesicilerle kontrol
edilemezse NSAII’ler kullanilabilmektedir.[3]

NSAII siklooksigenaz enzimini (COX) inhibe ederek arasidonik asitten prostaglandin,
tromboksan, prostasiklin olusumunu engeller. COX prostaglandin sentezinde hiz kisitlayici
enzimi olup, COX1 ve COX 2 olmak iizere iki tane izoenzimi bulunmaktadir. COX1 enzimi
cok cesitli dokularda (mide, trombositler, bobrek ve endotel hiicreleri) ekspresse edilir. Diger
aktivitelerinin yani sira homeostaz ve vaskiiler tonusiin diizenlenmesine de katkida bulunur.
COX 2’nin enzimin uyarilabilir formu oldugu diisiiniilmektedir ve inflamasyon durumlarinda
onemli bir rolii vardir [4].

Son yillarda gerek klasik gerekse yeni kusak NSAIl’nin (COX-2 grubu) kullanimina

bagl kardiyovaskiiler hastaliklardan dolayr mortalitenin arttigina dair c¢esitli caligmalar
mevcuttur [5],[6].
Selektif COX-2 inhibitorlerinin giivenlik profillerinin degerlendirilmesi amaci ile yapilan
calismalarda bu ilaclarin kardiyovaskiiler yan etki potansiyelleri dikkati ¢cekmistir. VIGOR
ve APPROVe caligmalarinin sonucunda rofekoksib, CABG-1 ve CABG-2 c¢aligsmalarmin
sonucunda valdekoksib piyasadan kaldirilmistir. APC ve ADAPT calismalarinin
sonuclarindan yola ¢ikilarak ise selekoksibin kullanimina sinirlama getirilmistir [7].

Normal endotelde; antitrombotik, vasodilatator, antiinflamatuvar faktorlerle
protrombotik, vazokonstriktor, proinflamatuvar molekiiller denge halindedir. Bu dengenin
bozuldugu hallerde ED ortaya ¢ikar. ED’nin pek ¢ok kardiyovaskiiler ve sistemik hastalikla
iligkili oldugu gosterilmistir Bunun yam sira ED’nin aterogenez gelisiminde erken donem
basamaklardan biri oldugu da diistiniilmektedir [8]

ED’yi degerlendirmek i¢in ¢esitli yontemler mevcuttur. Bunlar arasinda girisimsel ve
girisimsel olmayan testler bulunmaktadir. Giiniimiizde en ¢ok kabul edilen yontem basit, ucuz

ve girisim gerektirmemesi nedeniyle ©6n koldan ultrasonografik olarak ABD
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degerlendirilmesidir. Bu yontem girisimsel metodlarla kiyaslandiginda oldukca giivenilir
sonuclar vermistir [8].

Literatiirde ki NSAII’in ED iizerine etkilerini ABD yontemi kullanilarak degerlendiren
az sayidaki calismalarda celiskili sonuglar elde edilmistir. NSAIl’in ED’ye neden oldugunu
gosteren calismalar oldugu gibi ED iizerine etkisi olmadig1 veya diizelttigine dair yayinlar
mevcuttur [4],[9-12].

Erken ultrasonografik ateroskleroz olciitleri ve viicut kompozisyonunun AS’li
hastalarda degerlendirildigi boliimiimiizce yapilan bir calismada AS’li hastalar saghklh
kontrollerle karsilastirilmistir. AS hastalarinda kontrollere gore %ABD ve %NTG 6lciimleri
daha diisiik olarak bulunmustur. AS, yogun bicimde NSAII kullaniminin oldugu bir hastahk
grubudur. Ortaya konulan bu farkhilik hastah@in kendisinden de olabilecegi gibi NSAIi
kullanimu ile de iliskili olabilir [13].

Klasik NSAIl’lerin de COX-2 inhibitorleri gibi kardiyovaskiiler riski artirdiklari
yoniinde birgok meta analiz bulunmaktadir [6, 14, 15]. En cok suglanan NSAII diklofenaktir.
Naproksen ile ilgili genellikle kardiyoprotektif oldugu yoniinde yaymlar bulunmaktadir. Bu
yayinlara dayanarak Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) riskli durumlarda NSAII kullanilmasi
gerekiyorsa naproksen kullanimini dnermektedir [16].

Bu ¢ahigmanin amaci; NSAII kullammui ile ED arasindaki iliskiyi ABD yontemi ile
degerlendirmektir. Bu amagcla tedavide sik kullanilan kardiyoprotektif olan naproksen ve
kardiyovaskiiler riski daha fazla oldugu iddia edilen diklofenak tercih edilmis ve birbirleriyle

de karsilastirilmstir.
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4- GENEL BiLGIiLER

4.1. NON STEROID ANTIINFLAMATUVAR ILACLAR

NSAII, analjezik, antipiretik, antiinflamatuvar aktivite gosteren, akut ve kronik
inflamasyon bozukluklarinda kullanilan diinyada ¢ok genis kullanim alanma sahip ilaglardir.
1899 yilinda salisilik asitin asetillenmesiyle olusan asetilsalisilik asit (Aspirin®) ilk non-
steroidal antiinflamatuvar ila¢ olarak kullanima sunulmustur [17, 18]. 1971 yilinda Vane ve
arkadaslar1 aspirin ve diger tiim non steroidal antiinflamatuvar ilaglarin prostaglandin
biyosentezini inhibe ederek etki gosterdiklerini bulmuglardir [19, 20]. 1988 yilinda
Needleman ve arkadaslar1 lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenmeyen ve deksametazon ile
inhibe edilemeyen prostaglandin olusumundan iki ¢esit siklooksijenaz (COX) enzimini
sorumlu tutmuglardir. Bu enzimler; bazal prostaglandinlerin olusumundan sorumlu olan
COX-1 ve inflamasyon reaksiyonlarina aracilik eden indiiklenebilir 6zellikteki COX-2
enzimleridir. COX-1 1988 yilinda, COX-2 ise 1991 yilinda klonlanmustir [21].

2002 yilinda Dan Simmons ve arkadaslar1 asetaminofenin molekiiler hedefi olan, COX-
1 ve COX-2’den farkli, yeni bir siklooksijenaz enziminin varhigindan bahsetmistir. COX-1
varyant1 olan bu enzime COX-3 denilmistir. COX-3 enziminin insan serebral korteksi ve
kalbinde bol miktarda bulunduguna ve asetaminofen ve benzeri bilesiklere duyarl olduguna
dair bilgilere literatiirlerde rastlanmaktadir [22].

Indiiklenebilir COX-2 varyanti oldugu diisiinilen COX-4 enziminin varhigi ise

tartigmalidir.
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4.1.1. Siklooksigenaz (COX) Enzimi ve NSAII’lerin Etki Mekanizmasi
NSAIil’ler siklooksigenaz enzimini (COX) inhibe ederek arasidonik asitten
prostaglandin, tromboksan, prostasiklin olusumunu engeller.

COX, prostaglandin sentezinde hiz kisitlayici enzimdir.(Sekil 1)

Sekil:1 Prostaglandin Sentezi, COX1 ve COX2 enziminin dagilimi ve dzellikleri

Membran fosfolipitleri

A 4

Fosfolipaz A2

Arasidonik asit

Mide / \ Makrofaj
Bobrek Lokosit
Trombositler COX-1 COX-2 Fibroblast
Endotel / \ Endotel

TXA2, PGI2, PGE2 PGI2, PGE2

Gastrointestinal mukoza Inflamasyon

biitiinligii Mitogenez

Trombosit agregasyonu Kemik formasyonu

Renal fonksiyon Diger fonksiyonlar ?

COXIT enzimi ¢ok ¢esitli dokularda (mide, trombositler, bobrek ve endotel hiicreleri)
ekspresse edilir. Diger aktivitelerinin yam1 swa homeostaz ve vaskiiler tonusiin
diizenlenmesine de katkida bulunur [23].

COX 2’nin enzimin uyarilabilir formu oldugu disiiniilmektedir ve inflamasyon
durumlarinda 6nemli bir rolii vardir [4].

COX-2 enzimi sitokin ve inflamatuvar uyaranlarla indiiklendigi icin NSAII’lerin
antiinflamatuvar etkilerinin COX-2 inhibisyonundan, gastrik, barsak mukoza hasar1 ve bobrek
toksisitesi gibi istenmeyen yan etkilerinin ise COX-1 inhibisyonundan kaynaklandigi1 (COX-2
hipotezi) ileri siirlilmiistiir [24].

COX-1 ve COX-2’nin degisik doku dagilimi, gastrointestinal ve hematolojik yan etki

gostermeksizin analjezik ve antiinflamatuvar etki gosteren selektif COX-2 inhibisyonunun
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Onemini ortaya ¢ikarmistir. Selektif COX-2 inhibisyonun 6nem kazanmasi sonucu 500’den
fazla COX-2 inhibitorii bilesik sentezlenmistir [25].

Tedavide kullamlan NSAII’m ¢ogu, COX-1 ve COX-2 arasinda belirgin bir secicilik
gostermeyen COX inhibitorleridir (6zgiil olmayan COX inhibitorleri). Selektif COX-2
inhibitorleri, COX-1 enzimini yarismali bir sekilde cok yiiksek konsantrasyonda inhibe
ederken, COX-2 enzimini zamana bagli, yavas, geri doniisiimlii, enzimle sikica baglh
kompleks olusturarak inhibe etmektedir. Selektif COX-2 inhibitorlerine; COX-2’yi tercih
edenler ad1 da verilmektedir. Meloksikam, nimesulid ve etodolak tedavide kullanilmakta olan
COX-2’ye secici ilaglardir [17].

COX-2’nin spesifik (6zgiil) inhibitorleri ise klinikte kullanildiklar1 maksimum dozlarda
bile COX-1’1 inhibe etmedigi kabul edilen inhibitorlerdir. Bunlar terapotik doz diizeyinde,
gastrointestinal sistemdeki koruyucu COX-1’i inhibe etmedikleri icin, klasik NSAII’lerin
aksine gastrointestinal yan tesirler olusturmadan antiinflamatuvar etki gostermektedirler [26].
Rofekoksib (Vioxx®) ve selekoksib (Celebrex®) ilk spesifik COX-2 inhibitorleri olarak
klinik kullanima sunulmus ardindan valdekoksib klinik kullanima girmistir. Lumirakoksib ve
parekoksib ise hala onay bekleyen spesifik COX-2 inhibitorii bilesiklerdir [27].

Klinik gelismelerle ayn1 zamanda ortaya ¢ikan spesifik COX-2 inhibitorleri (koksibler)
ile ilgili sonuglar, COX-2 hipotezinin aksine, COX-2 enziminin sadece agr1 ve inflamasyona
eslik eden prostaglandinlerin mediyatorii olmadigini, ayni zamanda bu enzimin damar
fonksiyonu, trombozis, ayn1 zamanda kan basmcini da etkileyen bir enzim oldugunu

gostermistir[28].
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4.1.2. NSAil’ler ve Kardiyovaskiiler Risk

Endotelde prostasiklin ~ iiretimi  baskin olarak COX-2 enzimi tarafindan
gerceklestirilmektedir. Spesifik COX-2 inhibitorleri, COX-1 tarafindan iiretilen tromboksan
A2 (TXA2) sentezini etkilemezken COX-2 kaynakli prostasiklin (PGI2) iretimini
baskilamaktadir. COX-2 kaynakli prostasiklin inhibisyonu, artmis TXA2 / PGI2 oranindan
dolay1 trombotik uyaranlara karsi1 trombotik cevabi arttirmakta dolayisiyla istenmeyen
kardiyovaskiiler olaylara kars1 egilim artmaktadir[7].

Spesifik COX-2 inhibitorleri ile yapilan genis kapsamli c¢alismalar sonucunda
kardiyovaskiiler riski artirdiklar: yoniinde gozlemler ortaya ¢cikmustir [6].

Piyasaya sunulan COX-2 inhibitorlerinden; selekoksib ve rofekoksib birinci kugak
COX-2 inhibitorleri olarak siniflandirilirken, valdekoksib, lumirakoksib ve etorikoksib ikinci
kusak COX-2 inhibitorleri olarak siniflandirilmaktadir [19].

Rofekoksibin kardiyovaskiiler yan etkileri, gastrointestinal giivenlik profilini belirlemek
icin yapilan VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research) calismasi ile ortaya
cikmistir  [7],13,[29],[30]. VIGOR c¢alismasi, 8076 romatoid artiritli hasta grubunda
gerceklestirilen, 50 mg/giin rofekoksib ya da giinde iki kez 500 mg naproksen kullanilan
dokuz aylik bir caligmadir. VIGOR calismasinda, rofekoksib kolunda naproksen koluna
nazaran daha az gastrointestinal yan etki gozlenirken, naproksen kolunda da rofekoksib
koluna nazaran daha az miyokard infarktiisii (MI) insidans1 gézlenmistir. Fakat bu ¢aliymada
plasebo grubunun olmayisi, gozlenen kardiyovaskiiler riskin rofekoksibin kendisinden mi
yoksa naproksenin kardiyoprotektif etkisinden mi kaynaklandigi konusunda soru isaretleri
uyandirmistir[28]. VIGOR calismasimin sonuglari, Vioxx un belirgin iskemik kalp hastalig:
olan hastalarda kullanilmamasi i¢cin 2002 yilinda etiketlenmesine sebep olmustur.

Rofekoksibin piyasadan ¢ekilmesine ise APPROVe (Adenomatous Polyp Prevention on

Vioxx) c¢aligmasi neden olmustur. APPROVe calismasi plaseboya karsm giinlik 25 mg
rofekoksib kullanimini gerektiren bir ¢caligmadir. Bu ¢alisma ile rofekoksibin kolorektal
kanserde goriilen adenom polipleri engelleme durumu ortaya c¢ikarilmak istenmistir ancak
uzun siire ila¢ tiiketiminden kaynaklanan kardiyovaskiiler yan etkiler ortaya ¢ikmustir [7, 14,
28, 29, 311,[32].
Calismanm baslarinda rofekoksib kolunda hipertansiyon goriilmiis ancak kronik rofekoksib
kullanimindan 18 ay sonra kalp krizi ve trombotik felclerdeki artis istatistiksel olarak belirgin
hale gelmistir. Bu caliyma sonucunda rofekoksib Eyliil 2004 yilinda piyasadan g¢ekilmistir
[7],[14, 30-32].
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Selekoksibin gastrointestinal giivenlik caligmalarimdan CLASS’da (Celecoxib Long-
Term Arthritis Safety Study) rofekoksibin aksine kardiyovaskiiler olaylarda risk artigi
gozlenmemistir [14, 28, 29, 31], [33]. CLASS giinde iki kez 400 mg selekoksib ve giinde ii¢
kez 800 mg ibuprofen ya da giinde iki kez 75 mg diklofenak alan 8059 hasta ile
gerceklestirilen bir calismadir [7],[33]. CLASS’da diisiik doz aspirin kullanimina izin
verilirken [7, 28] hasta popiilasyonunda kardiyovaskiiler olaylardaki taban sinir1 VIGOR
caligmasinda nazaran daha diisiikk tutulmustur [28]. CLASS’in amaci kardiyovaskiiler
toksisiteyi incelemek olmadig1 gbz Oniine alinirsa bu ¢alismanin kardiyovaskiiler olaylardaki
degisikligi saptamak acisindan yeterli olmadig1 goriilmektedir [7].

Selekoksibin uzun donem kanserden korunmada etkisini arastiran APC (Adenoma
Prevention with Celecoxib) ¢alismasinda 2035 hasta giinde iki kez 200 mg veya 400 mg
selekoksib kullanmuslardir [7],[14, 33, 34]. Bu calismada selekoksib ile kardiyovaskiiler
olaylar arasinda doza bagh olarak artis gdzlenmistir [28, 31],[34].

APC calismasina paralel bir bagka ¢alisma ise, giinliik 400 mg selekoksib ya da plasebo
alan 1561 hasta ile gerceklestirilen PreSAP ( The Prevention of Spontaneous Adenomatous
Polyps Trial) calismasidir. PreSAP calismasinda plasebo grubuna kiyasla selekoksib
grubunda kardiyovaskiiler olaylarda herhangi bir risk artis1 gozlenmemistir [7],13, [29], [35].

Selekoksib grubunun kardiyovaskiiler yan etki potansiyeli ADAPT (Alzheimer Disease
Anti-Inflamatory Prevention Trial) ¢calismasinda da degerlendirilmistir [7]. ADAPT c¢aligmasi
selekoksib ve naproksenin yasa bagli kognitif ¢cokme ve Alzheimer hastaliginin baslangicini
engellemesi ya da geciktirmesi potansiyelini test etmek amaciyla yapilan bir calismadir.
ADAPT calismas: giinde iki kez 220 mg naproksen, giinde iki kez 200 mg selekoksib veya
plasebo alan yaklasik 2400 hasta ile baslayan bir ¢alismadir. Bes ya da yedi yil siirmesi
planlanan ve 2625 hasta ile gerceklestirilen calismada, naproksen grubunda plaseboya kiyasla
kardiyovaskiiler olaylarda risk artis1 gézlenmesi dolayisiyla ii¢ yil siirmiistiir [7]. Naproksen
grubunda kardiyovaskiiler olaylarda risk artis1 gozlenirken, selekoksib grubunda ise ilging bir
sekilde kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylarda risk artis1 gézlenmemistir [7, 31].

Biitiin bu sonug¢lardan yola ¢ikarak Nisan 2005°te FDA selekoksibin piyasada kalmasina
izin vermis ancak gastrointestinal ve kardiyovaskiiler risk tasidigina dair selekoksibe uyari
konmasin1 istemistir [7].

COX-2 inhibitorler arasinda en selektif olan lumirakoksib icin ise; gastrointestinal iilser
komplikasyonlarimi degerlendirme agisindan TARGET (Therapeutic Arthritis Research and
Gastrointestinal Event Trial) calismas1 yapilmistir [7, 28, 36]. TARGET c¢aligmasi giinliik 400
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mg lumirakoksib, giinde iki kez 500 mg naproksen ya da giinde iic kez 800 mg ibuprofen
kullanimini gerektiren 18325 hasta ile gergeklestirilen bir yillik ¢calismadir [7].

TARGET calismasinda diisiik doz aspirin kullanilmasina izin verilmistir. TARGET
caligmasinda, CLASS calismasma benzer bir sekilde aspirin kullanmayan hastalarin iilser
komplikasyonlarinda belirgin istatistiksel azalmalar gézlenmistir [7, 36]. Naproksene kiyasla
lumirakoksib grubunda kardiyovaskiiler olaylarda istatistiksel anlama ulagmayan risk artisi
gozlenmistir [7,27,30]

Valdekoksib ve 6n ila¢ formu olan parekoksibin operasyon sonrasi agr1 tedavisini esas
alan CABG-1 ve CABG-2 caligmalar1 ile tasidiklari1 kardiyovaskiiler risk potansiyeli
belirlenmistir [16, 22, 46]. Koroner bypass ameliyat1 geciren hastalar oncelikle parekoksible
ya da plasebo ile intravendz olarak tedaviye baslamis ve sonra oral valdekoksib ya da plasebo
ile devam etmislerdir. CABG c¢aligmasinin sonuglari, artmig trombotik risk durumlarinda
koksiblerin protrombotik etkileri ile uyumlu sonu¢ gostermistir [16].

Valdekoksib ve on ilag formu olan parekoksibin anaflaksi, anjiyoodem, eritema
multiforme, eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz
gibi hayati tehdit eden deri reaksiyonlar1 gostermesi ve NSAI ilaglara kiyasla hicbir yararinin
olmamas1 FDA’in 2005 yilinda bu ilact piyasadan ¢cekmesine neden olmustur [7],[14].

CRESCENT (The Celecoxib Rofecoxib Efficacy and Safety in Comorbidities
Evaluation Trial) calismasi ile arastirmacilar, rofekoksib (25 mg/giin), selekoksib (200
mg/giin), ve naproksen (500mg giinde iki kere) ile tedavi goren hipertansiyon, osteoartrit ve
Tip-II diyabetli hastalarda; rofekoksib kullananlarda alt1 haftalik tedavi sonrasi sistolik kan
basmcinm arttigini (130.3mg Hg’den 134.5 mg Hg’ye) gozlemlemislerdir [29, 37].

Bu calismalarin genel Ozellikleri ve kardiyovaskiiler olay sikliklar1 Tablo 1’de

Ozetlenmistir [38].
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Tablo 1: COX-2 ve NSAil’lerin Uzun Dénem Caligmalarinda Gozlenen
Kardiyovaskiiler Riskler [38].

Calisma Hasta Takip Koksib kolu . Kargilastirma koluKV RR
3 popiilasyonu | siiresi Tedavi N Tedavi N (%95 CI)
olay* olay*
. Naproksen
VIGOR RA 9qy | Rofekoksib a1 167 | 2x500 | 4209 | 070 | 238
50mg/giin (1.39-4.0)
mg/g
. Rofekoksib 1.92
APPROVe | AD polip 30 ay 25 mg/giin 1287 | 1.50 Plasebo 1299 | 0.78 (1.193.11)
Ibuprofen
. 1985 | 1.8 0.83
CLASS | RAveOA | 9ay | Sclekoksib ) ageq 1 s | 3x800mg
2x400 mg Diklofenak
1996 | 1.4 1.07
2x75 mg
Selekoksib | o5 | 078 | Plasebo | 679 | 034 | 23
. 2x 200 mg (0.0-5.5)
APC AD polip >33ay .
Selekoksib | 671 | 14 | Plasebo | 679 | 0.34 34
2x400 mg ’ ) (1.4-2.8)
. Selekoksib 1.1
PreSAP AD polip >33ay 400mg/giin 933 | 0.72 Plasebo 628 | 0.64 (0.6-2.3)
Parekoksib/
CABG1 Post-CABG | 1.5ay | Valdekoksib | 311 - Plasebo 140 - 291
2x20 mg
Parekoksib/
Valdekoksib 2.0
2x20 mg 555 - Plasebo 560 - (0.5-8.1)
CABGII | Post-CABG | 1.3ay Plasebo/
Valdekoksib 3.7
2x20mg 556 - Plasebo 560 - (1.0-13.1)
TARGET OA 12ay | Lumirakoksib | 4376 | 0.59 | ibuprofen | 4397 | 0.74 0.76
400mg/giin 3x800 mg (0.41-1.40)
Lumirakoksib | 4741 | 1.10 | Naproksen | 4730 | 0.76 1.46
400mg/giin 2x500 mg (0.89-2.37)

* kardiyovaskiiler olay say1s1/100 hasta yil

AD polip: Adenomattz polip, CABG: Koroner Arter By pass Greft, APPROVe: Adenomatous Polyp Prevention
on Vioxx, APC: Adenoma Prevention with Celecoxib, CLASS:Celecoxib Long-Term Arthritis Safety Study,
PreSAP:The Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps Trial, TARGET:Therapeutic Arthritis Research

and Gastrointestinal Event Trial, VIGOR: Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research
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COX-2 inhibitorleri ve artmis kardiyovaskiiler risklerini agiklamak icin cesitli
mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir:

1) COX-2 inhibitorleri ile yapilan bir meta analizde COX-2 inhibitorlerinin plaseboya
nazaran hipertansiyon riskini arttirdigr gozlemlenmistir. Bu bulguya dayanarak, COX-2
inhibitorlerinin  kardiyovaskiiler etkilerini, kan basmcint degistirerek  gosterdikleri
diistiniilmektedir [39, 40].

2) Insan epitelyumunda Prostaglandin 12 (prostasiklin) baskin olarak COX-2
aktivitesiyle iiretilmektedir. Prostasiklin, platelet agregasyonu inhibisyonuna neden olarak
vazodilatasyona ve damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonun engellenmesine neden
olmaktadir. COX-1 enzimi tarafindan iiretilen Tromboksan A2 (TXA2) ise, platelet
agregasyonuna, vazokonstriksiyona ve diiz kaslarin proliferasyonuna neden olmaktadir.
Aspirin ve benzeri NSAII’ler hem COX-1 hem de COX-2 enzimini inhibe ettikleri i¢in TXA2
ve PGI2 miktar1 birlikte azalmaktadir. Selektif COX-2 inhibitorii bilesikler ise TXA2
sentezine dokunmadan PGI2 sentezini inhibe ettikleri icin TXA2 miktar1 goreceli olarak
artmaktadir. Artmug TXA2 miktarindan dolayr kan basinci artmakta, aterogenez ve plak
kopmasina kars1 artmis trombotik cevap goriilmektedir (Sekil 2) [38].

Sekil 2:COX izoenzimlerinin kardiyovaskiiler biyolojideki rolleri

Platelet aktivasyonu ve agregasyonu e

O—" WVaskiiler toniis
v N

Fihtilagma ¥ olagi

5

Trombozis
T

Endotelyum

-

Dtz Flas Hicrelen

ACE: Anjivotensin déniighiiriicii enzim, ADP: Adenozin difosfat, aPC: Aktive edilmis
protein C, BK: Bradikinin, ecNOS: Endotelyal hiicre NOS, TM: Trombomodulin

3) Diger bir hipotez ise antiinflamatuvar ilaglarm bazi dozlarinin vaskiiler endoteli ya da
aterosklerozun inflamatuvar komponentlerini gelistirici etkisi ile kardiyovaskiiler olaylari

engelleyebilecegine dayanmaktadir. Bir calismada Chenevard ve arkadaslar1 COX-2
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inhibitorlerinin ciddi koroner arter hastaliklarinda endotelyal kaynakli vazodilatasyonu

arttirdigin1 ve diisiikk dereceli kronik inflamasyon ve oksidatif stresi azalttigimi bulmuslardir

[11].

COX-2 inhibitorleri iizerinde yapilan bu calismalardan sonra klasik NSAIl’nin de

kardiyovaskiiler riski artirip artirmadigina yonelik calismalar yapilmustir. [37, 41].

Tablo 2’de selektif olmayan NSAIli’lerin kardiyovaskiiler olaylar iizerine olan etkileri

Ozetlenmistir [16].

Klasik NSAIll’lerin kardiyovaskiiler risk iizerine olan etkilerinin ¢ogu COX-2

inhibitorlerinin etkileri ile benzer mekanizmalarla agiklanmaktadir [40].

Tablo 2: Selektif Olmayan NSAIl’ler ve Kardiyovaskiiler Risk [16].

Cahsma tipi Sonuclar RR %95 CI
Plasebo veya tedavi almayan gruba karsi
Naproksen
RKC’ lerin meta-analizleri Vaskiiler olaylar 0.92 0.67-1.26
Gozlemsel ¢caligmalarin meta-analizleri KV olaylar, cogunlukla MI ~ 0.97 0.87-1.07
Ibuprofen
RKC’ lerin meta-analizleri Vaskiiler olaylar 1.51 0.96-2.37
Gozlemsel ¢caligmalarin meta-analizleri KV olaylar, cogunlukla MI  1.07 0.97-1.18
Kayit sistemi Tekrarlayan MI 1.25 1.07-1.46
Kayit sistemi Mortalite 1.50 1.36-167
Diklofenak
RKC’ lerin meta-analizleri Vaskiiler olaylar 1.63 1.12-2.37
Gozlemsel ¢caligmalarin meta-analizleri KV olaylar, cogunlukla MI  1.40 1.16-170
Kayit sistemi Tekrarlayan MI 1.54 1.23-1.93
Kayit sistemi Mortalite 2.40 2.09-2.80
Selektif COX-2’lere karsi
Naproksen
RKC’ lerin meta-analizleri Vaskiiler olaylar 0.64 0.49-0.83
Naproksen olmayan NSAII (éncelikle
diklofenak veya ibuprofen)
RKC’ lerin meta-analizleri Vaskiiler olaylar 1.14 0.89-1.45

RKC: Randomize Kontrolli Caligma, KV: Kardiyovaskiiler, MI:
RR: Relatif Risk
NSAIli’lerin COX-2

Miyokard Infarktiisii

selektivitesi arttikca trombotik risklerinde artiy, COX-1

selektivitesi arttikca ise gastrointestinal risklerinde artis oldugu iddia edilmektedir (Sekil 3).
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Sekil 3:COX-1, COX-2 Selektivitesi ile Kardiyovaskiiler ve Gastrointestinal Risk Arasindaki
Iliski [40]
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Bu iddiadan yola ¢ikilarak digerlerine gore daha az COX-1 selektivitesi oldugu i¢in
ozellikle diklofenakta artmus risk belirtilmistir (Sekil 4) [40].
Sekil 4: NSAIl’lerin COX-1 inhibisyon Yiizdeleri [40]

LD S

80 4

50

40 4

20 4

COX-1 inhibisyon viizdesi (%)

Singh ve ark. tarafindan 2006 yilinda 14 calismanin incelendigi ve klasik NSAii’lerle
akut miyokard infarktiisiiniin degerlendirildigi bir meta-analiz yaymlanmigtir. Klasik
NSAli’larda bir sif etkisi olarak artmus risk saptanmustir. Ancak naproksen ile artmus risk

gosterilememistir [41].
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Yapilan gozlemsel caligmalarda kardiyovaskiiler risk icin rolatif riskler Tablo 3’de

Ozetlenmistir [42].

Tablo 3: COX inhibitorlerinin kardiyovaskiiler risk icin rolatif riskleri [15], [42]

Ilac Rolatif Risk 95% C1

Selekoksib 1.06 091-1.23
Diklofenak 1.40 1.16 - 1.70
Ibuprofen 1.07 0.97-1.18
Indometasin 1.30 1.07 - 1.60
Meloksikam 1.25 1.00 - 1.55
Naproksen 0.97 0.81-1.07
Rofekoksib (<25 mg) 1.33 1.00 - 1.70
Rofekoksib (>25 mg) 2.19 1.69 -291

Kardiyovaskiiler riski degerlendirmek i¢in az sayida randomize kontrollii caligmalar
bulunmaktadir. Cesitli non invaziv yoOntemlerle kardiyovaskiiler risk belirlenmeye
calistlmistir. Bunlar arasinda endotel disfonksiyonunu degerlendirmeye yonelik olan akim

bagiml dilatasyon (ABD) ve intima media kalinlig1 da bulunmaktadir [43].
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4.2. ENDOTEL DiSFONKSiYONU VE AKIM BAGIMLI DILATASYON

Normal endotelde;

antitrombotik, vasodilatator, antiinflamatuvar faktorlerle

protrombotik, vazokonstriktor, proinflamatuvar molekiiller denge halindedir. Bu dengenin

bozuldugu hallerde endotel disfonksiyonu (ED) ortaya ¢ikar. ED’nin pek ¢ok kardiyovaskiiler

ve sistemik hastalikla iliskili oldugu gosterilmistir (Tablo 4) [8, 44] Bunun yani sira

aterogenez gelisiminde erken donem basamaklardan biri oldugu da diisiiniilmektedir [45].

Tablo 4: Endotel fonksiyon bozuklugu ile iliski gdsteren hastaliklar [8]

Kardiyovaskiiler

Endokrin / Metabolik

Obstetrik / Jinekolojik

Infeksiyon

Pulmoner

Romatizmal

Toksik

* Koroner arter hastaligi (KAH)
* Hipertansiyon

* Kalp yetersizligi

* Diyabetes Mellitus

* Insiilin rezistans sendromu
* Hiperparatiroidizm

* Hiperhomosistinemi

* Obezite

* Dislipidemi

* Eklampsi

* Menapoz

* Sepsis

* Chagas Hastalig1

* Uyku apne sendromu

* Pulmoner hipertansiyon

* Vaskiilitler

* Kokain kullanimi

* Sigara

* [leri yas, ailede KAH oykiisii
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4.2.1. Endotel Disfonksiyonun Degerlendirilmesi

Endotel disfonksiyonunu degerlendirmek i¢in ¢esitli yontemler mevcuttur. Bunlar arasinda

invaziv ve non-invaziv testler bulunmaktadir. Giiniimiizde en ¢ok kabul edilen yontem basit,

ucuz ve girisim gerektirmemesi nedeniyle 6n koldan ultrasonografik olarak akim bagiml

vazodilatasyonun degerlendirilmesidir [8],[46, 47].

Bu yontem

invaziv metodlarla

kiyaslandiginda oldukga giivenilir sonuclar vermistir [46], [48]. Bunlardan baska kandan elde

edilen cesitli molekiiller de ED arastirmada kullanilmaktadir. Ancak bu molekiillerin rutin

kullanimi giiniimiizde heniiz kabul edilmemistir. Diyetten etkilenmeleri en O6nemli

kisithliklaridir. [49]. Tablo 5’te ED’nin degerlendirilmesinde kullanilabilecek yontemler

verilmistir [8].

Tablo 5: Endotelyal disfonksiyonun belirtecleri [8]

Serum Belirtecleri

Nitrik oksit (NO)
tiriinlerinin Ol¢iimii

Foksiyonel testler

Endotelin-1 (ET-1)

Von Willebrand faktor (VWF)

Doku tipi plazminojen aktivatorii (t-PA)
Interselliilar adezyon molekiilleri (ICAMs)
Vaskiiler hiicre adezyon molekiilleri (VCAMs)
E-selektin

P-selektin

Asimetrik dimetilarginine (ADMA)

Idrar NO
Idrar cGMP

Invaziv testler

- On kol pletismografi

- Koroner anjiograf

- PET

Akim Aracili Dilatasyon

- Brakiyal arter ultrasonografi
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4.2.2. Akim Bagimh Dilatasyon (Flow Mediated Dilatation)

Damar limenindeki kimyasal ve fiziksel uyarilara damarin cevap verebilme kapasitesi;
damarin lokal c¢evrede meydana gelen degisiklere uyum gosterebilmesi, kan akigini
diizenleyebilmesi, damar tonusunun otoregiilasyonunu saglayabilmesinin bir gostergesidir.
Bir cok kan damari, akimdaki artisa (shear stress) vazodilatasyonla yanit verirler. Bu olay
akim bagiml dilatasyon (ABD) olarak adlandirilir. Akim bagimli dilatasyonun primer
sorumlu mediatorii endotel kaynakli NO’tir [46],[48, 50].

Ani gelisen artmis akim etkisinin endotel tarafindan algilanmasiin ve ardindan gelisen
sinyal ileti sisteminin kesin mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Endotel hiicre
membrani bu sterse maruz kalma durumda aktive olan, kalsiyum ile aktive olan potasyum
kanallar1 gibi 6zellesmis iyon kanallar1 igerir [51, 52]. Potasyum kanallarinin a¢ilmasi sonucu
endotel hiicresi hiperpolarize olur ve kalsiyumun hiicre i¢ine girisi icin gerekli elektriksel gii¢
olusturulur (endotel hiicrelerinde voltaj bagiml kalsiyum kanali bulunmaz). Hiicre i¢ine giren
kalsiyum, endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) enzimini aktive ederek NO iiretimini
tetikler. Olusan NO akim bagimli dilatasyonu izah etmektedir [53].

Endotel soyulmasi veya nitrik oksit sentetaz inhibitorii ile tedavi sonucunda ¢ogu
arterde akim bagiml dilatasyon etkisi ortadan kalkar. Genetik olarak eNOS aktivitesi ortadan
kaldirilan farelerde akim aracili dilatasyon saptanmustir. Akim bagimli dilatasyonun bu
farelerde prostanoidler araciligi ile gerceklestigi diisiiniilmektedir; ciinkii indometazin ile
vazodilatasyonun ortadan kayboldugu saptanmistir. Bununla birlikte bilinmeyen bagska
mediatorlerin de akim aracili dilatasyona yardimci olup olmadig: bilinmemektedir; drnegin
NO ve prostanoid yollar1 bloke oldugunda EDHF vazodilatasyondan sorumlu tutulmaktadir.
Bir ¢cok mekanizma, artmis kan akimi etkisi sonrast NO artisindan sorumludur. Hiperakut
degisikliklerden artan intraselliiler kalsiyum sorumlu iken, sonraki birka¢ dakikalik
donemdeki degisikliklerden serine/threonine protein kinaz iizerinden (Akt/PKB) eNOS’un
fosforilasyon ile aktive olmasi hiicre icinde diisiik kalsiyum diizeyi olmasina ragmen devamli
NO iiretimi ve salinimindan sorumludur. Eger bu etki uzun siireli ve yiiksek seviyede devam
ederse; ileri donem degisiklerden eNOS gen transkripsiyon aktivasyonu ve sonucunda gelisen

devamli NO iiretimi ve salinimi sorumludur [54].
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4.2.3. Endotel Bagimh Vazodilatasyon

Kol kan basinci 6lgiim aleti mansonu ile antekubital fossanin yukarisindan veya 6n
koldan sarilir. Mansonun yukar1 veya asagi sarilmasi konusunda fikir birligi yoktur. Yukariya
sarilmas1 On kola sarilmasina gore daha belirgin reaktif hiperemi ve dilatasyon yapmaktadir,
ancak yukar sarilmasi incelemeyi zorlastirmaktadir. Manson asagiya yerlestirilirse arter daha

1yi goriintiilenebilir [46]. (Sekil 5)

Sekil 5: Brakiyal arter goriintiilemesinde manson yerlestirilme yerleri ve manevralara

brakiyal arterin cevabinin sematik gosterimi

Manson inidkten Nitrogliseninden
Bazal 45-60 sn sonra 4 dk sonra

Bazal dinlenme goriintiisii kaydedilir. Sekiz kez biiyiitmeli zoom uygulanarak bazal ¢ap
Olciiliir ve pulse wave (PW) bazal akim hizi1 6l¢iiliir. Belirlenmis bir siire araliginda arteriyal
akimin kesilmesi i¢in mangon tipik olarak sistolik kan basincinin >50 mmHg iizerine ¢ikacak
sekilde sisirilir ve bu siire bitiminde manson sondiiriiliir. Damar ¢apindaki degisimin, bes ve
on dakikalik sisirme siirelerinde birbirine benzer saptanmasi nedeni ile daha kolay tolere
edilebilen bes dakikalik manson sisirme siiresi kullanilir. Mangon ile uygulanan basing
iskemiye neden olur; otoregiilator mekanizmalar sayesinde akis asagi rezistans damarlarinda
vazodilatasyon gelisir. Arterin longitudinal goriintiisii mansonun indirilmesinden 30 saniye

once baslayip 2 dakika sonrasina dek siirekli kaydedilir. Manson sondiiriilmesini takiben
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dilate olmus rezistans arterlerine uyum saglamak icin brakiyal arterde kisa siireli yiiksek
akimli bir durum olusur (reaktif hiperemi). Artan “shear stress” sonucunda brakiyal arter
dilate olur. Hiperemik hiz1 degerlendirmek i¢in mansonun indirilmesini takiben 15. saniyede
PW ile midarteriyel hiz Olgiiliir. Posthiperemik maksimum cap mansonun indirilmesini
takiben 60. saniyede goriiliir

ve cap Olciiliir. Brakiyal arter cap Olciimii diastol sonunda yani EKG’de R dalgasmin
baslangicinda yapilmalidir.

“Akim Bagiml Dilatasyon Yiizde Degisim”= (Reaktif Hiperemi Sonras1 Arter Cap1 - Bazal
Arter Cap1)/ Bazal Arter Cap1 (%)” formiilii ile hesaplanir [48]

1992 ve 2001 yillar1 arasinda ABD iizerine yapilmis c¢alismalarin meta-analizi
sonucunda; normal saglikli popiilasyonda ABD degerinin %0.20 ile %19.2 arasinda degistigi
saptanmistir. Bu degerin koroner arter hastali§i olan popiilasyonda %1.3 ile %14 arasinda
degistigi saptanmistir . Diyabetik hasta popiilasyonunda ise %0,75 ile %12 arasinda degistigi
saptanmustir (Sekil 6A,B,C) [55].

Sekil 6 A: Saglikli popiilasyonda ortalama ABD degerlerinin dagilimi [55]

B0

(A)
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204
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Ortalama %ABD
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Sekil 6 B: Koroner arter hastaligi olan popiilasyonda ortalama ABD degerlerinin dagilimi
[55]
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Sekil 6 C: Diyabetik popiilasyonda ortalama ABD degerlerinin dagilimi [55]
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4.2.4. Nitrogliserin ile Endotelden Bagimsiz Vazodilatasyon

Cogu calismada elde edilebilecek maksimum vazodilatator cevabi belirlemek igin,
endotelden bagimsiz vazodilatasyonun bir 6lgiitii olarak eksojen NO donérii olan 0,4 mg tek
doz nitrogliserin sprey veya tablet seklinde sublingual olarak kullanilir.

Endotelden bagimsiz vazodilatasyon, vaskiiler diiz kas fonksiyonunu gosterir. Diiz kas
icine sizan nitrogliserinden NO iiretilir. Nitrogliserinden NO {iretimi i¢in endotel hiicresine
ihtiya¢ yoktur. Reaktif hiperemi sonrasi, damarin bazal 6zelliklerinin tekrar saglanmasi amaci
ile, nitrogliserin uygulamasi Oncesi en az 10 dakikalik dinlenme siiresi gereklidir.
Nitrogliserin uygulamasini takiben 3-4 dakika sonra pik vazodilatasyon goriiliir. Bu swrada
stirekli kayit alinmalidir. Belirgin hipotansiyonu ve bradikardisi olan hastalarda nitrogliserin
kullanilmamalidir. Normal bireylerde nitrogliserin sonrasi, brakiyal arterde yaklasik %20
oraninda genisleme saptanmustir [55].

Akim bagimli dilatasyon yOnteminin en biiyiikk avantajlar1 girisimsel olmayis1 ve
giivenilirligidir. Semptomsuz kisilere de tarama amacl uygulanabilmektedir. Bu yontemle
yapilan c¢alismalar ¢ocukluk cagi ve geng eriskinlerde erken ateroskleroz icin cesitli risk
faktorleri hakkinda bilgi saglamistir. Testin dezavantajlar1 ise uygulama giicliigii ve
ultrasonografiyi yapan kisinin deneyimine bagli olmasidir [8].

4.2.5. Akim Bagimh Dilatasyon Ol¢ciim Teknigi

4.2.5.a. Uygun Cihaz

2-D goriintiileme, renkli Doppler inceleme, en az 7 MHz'lik lineer dizilimli vaskiiler
problu, es zamanlh EKG kayd: ve video kaydi olan B-Mode ultrasonografi cihazlar1 ile
yapilmalidir [48].

4.2.5.b. Yontem

Hasta sirt distii yatirilir, kol rahat pozisyonda ayarlanir. Brakiyal arter longitudinal
planda antekiibital fossanin 5-10 cm. yukarisinda goriintiilenir. 2-D  gri  skala
goriintillemesinde liimen, duvar arasinda anterior (yakin) ve posterior (uzak) taraftaki
intimanm rahat olarak goriildiigii bir segment secilir .Arterin kesitsel (cross-sectional)
incelemesi lateral duvarlarin yetersiz goriintiisii nedeni ile tavsiye edilmemektedir. 2-D ve M-
Mode inceleme kullanilabilir. Calisma boyunca hep ayn1 yerden 6l¢iim yapmak icin anatomik
baz1 yapilar belirlenir (ven, fasia vs..); cilt isaretlenir. Kol ve/veya probu tutmaya yarayan

sterotaktik cihazlar kullanilabilir [48].
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4.2.5.c. AAD Olciimii Yapilacak Kisinin Hazirlanmasi

Sessiz ve 1s1s1 kontrollii bir odada 6l¢iim yapilmalidir.

Inceleme tercihen sabah 07: 00 ile 10: 00 arasinda olmalidir.

En az 8- 12 saatlik aghik olmalidir.

Aktif veya pasif sigara maruziyeti, kahve, C vitamini vs. en az 4- 6 saat 6ncesine kadar
alimmamis olmalidir.

Test Oncesi egzersiz veya uykusuzluk olmamalidir.

Vazoaktif ilaglar miimkiinse kesilmelidir (4x yarilanma omri).

Menstruasyon sorgulanmalidir.

Operator oturmal1 ve kolunu rahat bir sekilde desteklemelidir.
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4.2.6. Endotel Disfonksiyonu ve NSAIl

NSAIl kullanimi ile ED’nin degerlendirildigi degisik hasta gruplari iizerinde gesitli
calismalar bulunmaktadir. ED lehine ve aleyhine sonuglar bulunmaktadir.Bu ¢aligmalarin
bazilarindan asagida bahsedilmistir.

Verma ve arkadaslar1 tarafindan saglikli goniilliiler tizerinde endotel disfonksiyonun
degerlendirildigi bir ¢caliymada endotel disfonksiyonu iizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir.
Bu calismada 35 saglikli goniillii alinmistir. Hastalara 1 hafta siire ile 18 hastaya rofekoksib
(25 mg/giin), 17 hastaya naproksen (750 mg/giin) verilmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi 6n kol
akim yanit1 pletismografi yontemi ile degerlendirilmistir. Caliymanin sonucunda her iki
grupta endotel bagimli ve endotel bagimsiz yanitlarda farklilik saptanmamustir [10].

Esensiyal hipertansiyonlu hastalarda yapilan bir ¢calismada ise, COX-2’nin parekoksib
(valdekoksibin enjektabl 6n ilaci) ile akut selektif inhibisyonu sonucunda asetilkolin aracili
vasodilatasyonda yetersizlik saptanmustir [4].

Buna karsin Title ve arkadagslar1 stabil koroner arter hastaligi olan hastalarda rofekoksib
kullanim1 ile endotel disfonksiyonu arastirmislardir. Sonu¢ olarak ne ultrasonografik
Olciimlerde ne de antiinflamatuvar belirteclerde farklilik saptanmamistir [12].

Hipertansif hastalarin degerlendirildigi bagka bir calismada rofekoksibin kisa ve uzun
donemde (tedaviden 3 saat ve 1 hafta sonra) ED’ye olan etkileri degerlendirilmistir.

Plaseboya gore rofekoksib alan grupta calisma sonunda ABD’de diizelme oldugu saptanmistir

[9].
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5- GEREC VE YONTEM

Calisma prospektif ve deneysel bir calismadir, DEUTF etik kurul onay1 alindiktan sonra
baslanmistir. Calismaya alian tiim hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi.
Hastalar romatoloji veya fizik tedavi ve rehabilitasyon polikliniginde OA tanisi ile izlenen
veya yeni tan1 konmus hastalar arasindan segildi. Bu hastalar NSAII kullanan ya da ihtiyaci
olan hastalardir. Iki farkh NSAII (naproksen ve diklofenak) alan 20 kisilik iki grup
olusturuldu.

Calismaya; bilinen koroner arter hastaligi, malignitesi, aktif dispeptik yakinmalari
olanlar, bobrek yetmezligi nedeni ile bu ilaglar1 kullanamayacak hastalar alinmadi. Dislama

kriterleri Tablo 6’te verilmistir.

Tablo 6: Dislama Kriterleri

Bilinen Koroner Arter Hastalig1 olmasi
Bobrek Yetmezligi olmasi

Aktif Dispeptik yakinmalar
Hipertansiyon

Diabetes Mellitus

Antihiperlipitemik ila¢ kullanimi
Sigara kullanimi1

Malignite

Aktif Infeksiyonun olmasi

Kullanilacak olan NSAIil’ler diklofenak sodyum 150 mg/giin ve naproksen 1000
mg/giin seklinde belirlendi. Hastalar bir hafta siire ile bu ilaclardan birini kullanmustir.
Hastalardan kullandiklar: ilaglar1 giinliikk olarak isaretleyecekleri tedaviye uyum formunu
doldurmalar1 istenmistir. Tedaviye uyumun saglkli degerlendirilebilmesi i¢in tedavi
bitiminde yapilan kontrolde bos ila¢ kutular1 ve blisterlerinin de getirilmesi istenmistir.

Tedavi baslangicinda hastalarin boy, kilo, bel ve kalga cevreleri dlgiilmiistiir. ABD ile
Olctimleri tedavi baslangicinda ve bir hafta sonra tedavi bitiminde yapilmistir.

Agr kesici ilag kullanmakta olan hastalar i¢in ise hasta tedaviye bir hafta ara verdikten sonra

ilk degerlendirmeleri ve dl¢iimleri yapilmistir.
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5.1. Brakiyal arter ABD ol¢iimii

Tiim degerlendirmeler sag koldan yapildi. Olciim siiresince EKG monitdrizasyonu
yapildi. Arter cap1 diyastolde olciildii. Ug olciimiin ortalamasi alindi. Brakiyal arter capi
(BAC) antekiibital fossanin 5 cm iizerinden uzunlamasma kaydedildi. 10 dakikalik istirahat
sonras1 Once bazal goriintiiler alindi, daha sonra iist kola yerlestirilen mangson 200 mm/Hg
basincinda sisirilerek 5 dakika siireyle arteryel okliizyon uygulandi. Sonrasinda mangon
gevsetildi ve 45-60 sn sonra tekrar goriintii alindi.

Endotel bagimli vazodilatasyon yiizde degisim (% ABD)= [(manson gevsetildikten sonra
BAC-Bazal BAC)/Bazal BAC]x100olarak tanimland1.
Islem sonrasi kol 10 dakika dinlenmeye alindi. Ardindan sublingual nitrogliserin (NTG)
verilerek (5 mg isordil) dort dakika sonrasinda tekrar goriintii alinarak endotelden bagimsiz
vazodilatasyon degerlendirildi. (%NTG)

Endotelden bagimsiz nitrogliserin iliskili vazodilatasyon yiizde degisim (%NTG) =
[(NTG sonras1t BAC-bazal BAC)/Bazal BAC]x100 olarak tanimlanda.

4.5.2. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizle verilerin degerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 11.0 bilgisayar paket programi kullamldi. Iki grup ortalamasimnin
karsilastirilmasinda Mann Witney U testi , kategorik degiskenlerin karsilastirilmas: i¢in ki-
kare (chi-square) testi, bagimli degiskenlerin degerlendirilmesinde Wilcoxon testi kullanild1.
Degiskenlerin birbiriyle olan iligkileri Pearson korelasyon analizi ile test edildi. Veriler +
standart derivasyon (SD) seklinde verilmistir.

Tiim testler i¢in p degerinin 0.05’in altinda olmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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6- BULGULAR

Istatistiksel analizler yirmiser kisiden olusan iki grup iizerinden yapildi. Hastalar
almakta olduklart NSAil’ye (naproksen veya diklofenak sodyum) goére smiflandirildi.
Calismaya alinan tiim hastalar takip siiresini tamamladilar ve tedaviye uyum tamdi.

Yas, cinsiyet, kan sekeri, serum lipit seviyeleri (total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol ve trigliserid), akut faz reaktanlar1 bakimindan gruplar arasinda fark yoktu
(p>0.05). Her iki grupta da kadin hastalarin sayis1 daha fazlaydi. Naproksen alan grupta 19
kadin, diklofenak alan grupta 17 kadin hasta bulunmaktaydi.

Gruplarin klinik ve laboratuar 6zellikleri tablo 7°da 6zetlenmistir.

Tablo 7: Calisma gruplarinin klinik ve laboratuar 6zellikleri

Naproksen Diklofenak Tiim hastalar

alan grup (n:20) alan grup (n:20) (n:40)
Yas 44 £ 7 44 +9 5848
Kadin/erkek 19/1 17/3 36/4
Aclik kan sekeri (mg/dl) 9148 96+9 9448
Total kolesterol (mg/dl) 214 £29 212 + 31 213430
LDL kolesterol (mg/dl) 135 +£25 134 + 30 135+27
HDL kolesterol (mg/dl) 52411 50+£12 S1#11
Trigliserid (mg/dl) 133 £ 47 135 £55 134+51
ESH (mm/h) 19+£7 22+ 12 21£10
C-reaktif protein (mg/dl) 5+6 543 S5+4

ESH= Eritrosit sedimantasyon hizi
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Boy, kilo, viicut kitle indeksi(VKI), bel-kalga orani, bel , kalga oOlciimii gibi
antropometrik Ol¢tim degerleri gruplar arasinda benzerdi ve istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0.05) .

Bulgular tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8: Calisma Gruplarinm Antropometrik Olciim Sonuglari

Naproksen Diklofenak Tiim Hastalar
alan grup (n:20) alan grup (n:20) (n:40)

Boy (cm) 157 £8 160 £9 15849

Kilo (kg) 77 £ 14 79 £10 78+12

Viicut Kitle Indeksi (kg/m?) 316 31+4 3145

Bel (cm) 94 +12 96 £ 8 95+10

Kalga (cm) 110+ 12 111 +8 11010

Bel / Kalca oram 0.85+£0.5 0.86 £ 0.4 0.86+0.5

Tiim hastalarin NSAII tedavisinden 6nce (bazal) ve tedaviden bir hafta sonra yapilan
endotel bagimli ve endotelden bagimsiz vazodilatasyon Olgiimleri arasinda farklilik
saptanmadi (% ABD bazal:, %ABD birinci hafta:11.8£7.4 p= 0.60 %NTG bazal:16+7.8,
9%NTG birinci hafta:14.9+7.3 p=0.58).

Gruplarin kendi iclerindeki bazal %ABD ve %NTG ile birinci hafta %ABD ve %NTG
Olciimleri arasinda da fark saptanmadi
Sonuglar tablo 9°da 6zetlenmistir

Tablo 9: Tiim Hastalar ve Gruplarin Kendi I¢indeki Degisimlerin Degerlendirilmesi

9% ABD bazal-% ABD1. hafta P 9%NTG bazal -%NTG 1. hafta p

Naproksen 11.6+ 8 -12.6£9 0.53 16.3+8-15.8+9 0.65
Diklofenak 11.1+7-10.9+6 0.76 15.6+8-13.9+5.6 0.55
Tiim Hastalar 11.4+7.-11.8+7.4 0.60 16£7.8-14.9+7.3 0.58

%ABD: Endotel bagiml1 vazodilatasyon

%NTG: endotel bagimsiz nitrogliserin iligkili vazodilatasyon
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Naproksen alan grup ile diklofenak alan grup birbirleriyle karsilastirildiginda gruplar
arasinda bazal ve birinci hafta Ol¢iimlerinde farklhilik goriilmedi. Hastalarin bulgular: tablo
10°da verilmistir.

Tablo 10: Gruplarda ki ABD Olgiim Sonuglari

Naproksen alan grup Diklofenak alan P degeri

(n:20) grup (n:20)
Bazal brakiyal arter ¢capt (mm) 3.5 +£0.3 3.4+0.6 0.65
% ABD (bazal) 11.6 £7.8 11.1+£6 0.42
9%NTG (bazal) 16.3+7.9 15.6+7.1 0.75
%ABD (1. hafta) 12.5+8.9 109 +5.1 0.56
%NTG (1. hafta) 15.7 £ 8.8 13£5.6 0.21

%ABD: Endotel bagiml1 vazodilatasyon
%NTG: endotel bagimsiz nitrogliserin iligkili vazodilatasyon

Tiim hastalarin bazal %9ABD ve bazal %NTG ile yas, akut faz reaktanlari, BAC ve
antropometrik Olctimler arasindaki korelasyona bakilmistir. %ABD ve %NTG arasinda
kuvvetli bir iliski saptanmustir. ESH ve CRP arasinda, VKI ve CRP arasinda korelasyon
saptanmustir. Diger bulgular tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Tim Olgularda %ABD ve %NTG ile Akut Faz Yanitlari,Yas ve
Antropometrik Olgiimler Arasindaki Iligki

%ABD %NTG ESH CRP BAC VKI
r P r P r P r P r P r P

%NTG 0.869 0.000

ESH 043 0.791 0.189 0.242

CRP 0.233 0.147 0.270 0.92 0.408 0.009

BAC  -0.18 0.242 -0.24 0.125 -0.04 0.763 -0.02 0.862

VKi 0.166 0.307 0.245 0.127 0.385 0.14 0.452 0.003 0.01 0.935

Yas 0.050 0.761 0.132 0.418 -0.26 0.873 -0.02 0.888 0.17 0.281 0.086 0.599

n: 40, r: pearson korelasyon katsayisi

%ABD: Endotel bagimli vazodilatasyon

%NTG: Endotel bagimsiz nitrogliserin iliskili vazodilatasyon
CRP:  C reaktif protein

ESH:  Eritrosit sedimantasyon hizi

VKI:  Viicut kitle indeksi

BAC: Brakiyal arter ¢ap1
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Yine tiim hastalarin %ABD ve %NTG degerleri ile lipit parametreleri ve AKS
arasindaki korelasyona bakilmistir. %ABD ve %NTG degerleri ile bakilan degiskenler
arasinda korelasyon saptanmazken TG ile HDL ve T. kol ile LDL arasinda korelasyon
saptanmugtir.

Bulgular tablo 12’ de 6zetlenmistir.

Tablo 12: Tiim Olgularda %ABD ve %NTG ile AKS ve Lipit profili Arasindaki iliski

% ABD %NTG T kol HDL LDL TG
r P r p r p r p r p R p

T.kol 0.045 0.783 0.350 0.832

HDL -0.32 0.846 -0.72 0.658 0.143 0.379

LDL -0.09 0.573 -0.40 0.948 0.947 0.000 0.042 0.797

TG  0.147 0366 0.07 0.965 0.240 0.135 -0.61 0.000 0.175 0.340

AKS -0.77 0.637 0.07 0.965 0.045 0.958 -0.15 0.927 0.09 0.958 0.121 0.457

r: pearson korelasyon katsayisi
TG: Trigliserid

T.kol: Total kolesterol

AKS: Aclik kan sekeri
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7-TARTISMA

OA toplumda sik olarak goriilen ve hastalarin genellikle NSAli’lere ihtiyacinin oldugu
bir hastalik grubudur[56].

NSAIi’lerin yaygn bigimde kullanildig1 diger hastaliklarinda i¢inde bulundugu (RA;
AS gibi) genis hasta gruplarmi igeren bircok calismada kardiyovaskiiler yan etkilere sahip
olduklar1 gosterilmistir.

COX-2 spesifik ilaglarla klasik NSAlQ’ler karsilastirlmistir (VIGOR, ADAPT, CLASS,
APPROVe, TARGET gibi) [5, 29, 30, 42, 57]. Bu biiyiik caligmalardan elde edilen
kardiyovaskiiler olay verileri elimizde bulunmaktadir. Yine NSAII’in bu etkilerinin
degerlendirilmesine yonelik az sayida kontrollii prospektif calismalarda bulunmaktadir [9-
12]. Bu caligmalar kardiyovaskiiler riski erken aterosklerozu degerlendiren yontemleri
kullanmaya dayanmaktadir.

ED aterosklerozun gelisiminde en erken basamaktir [58]. Son zamanlarda ED’yi
degerlendirmek amacgli non invaziv ultasonografi yaygin bigcimde kullanilmaktadir. Bu
amacla brakiyal arterin ABD yontemi ile degerlendirilmesi en sik kullanilan yontemlerdendir
[43, 47].

Bu calismaya alinacak hastalar inflamatuvar siire¢lerin 6n planda olmadig1 ve sik olarak
NSAIl ihtiyac1 olan OA’li hastalardan secilmistir. Diger ED’ye yol acabilecek nedenler
dislama kriteri olarak kullanilmis ve bu sekilde yalnizca NSAII’lerin etkisi degerlendirilmeye
calistlmastir.

Bizim caliyjmamizda yirmi kisilik iki grup halinde OA’ll hastalar almmis ve bu
hastalarda NSAII kullamimmin ED iizerine olan etkileri ABD yontemiyle degerlendirilmistir.
Hastalarin 6l¢timleri tek bir kisi tarafindan yapilmistir.

Hasta gruplar1 yas, cinsiyet dagilimi ve antropometrik Olciimler agisindan benzer
dagilim ozellikleri gostermektedir. Her iki grupta da kadin hasta orani daha fazlaydi. Yine
gruplarin akut faz reaktanlar1 (ESH, CRP), lipit parametreleri ,AKS degerleri de benzerdir.
Hastalar ED’ye yol acabilecek kronik hastaliklar (DM, KAH, HT, enfeksiyon) ve sigara
kullanimi ag¢isindan sorgulanmustir [8]. Bu risk faktorleri diglanmistir. Bu sekilde birbirine
yakin iki grup elde edilmistir.

Calismada NSAII olarak naproksen (1000 mg/giin) ve diklofenak (150 mg/giin) tercih
edilmistir. Bu ilaglarm tercih edilme nedenleri olarak her iki ilacla da yapilmis biiyiik capl
gozlemsel caligmalar bulunmasma karsin bu ilaclarin birbirleri ile kiyaslandigi prospektif

randomize caligmalarin bulunmamasidir.
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Naproksen ile ilgili veriler genellikle kardiyoprotektif oldugu ya da riski artirmadigi
yoniinde olmakla birlikte diklofenak ile ilgili genellikle kardiyovaskiiler riski artirdigma dair
yaymlar bulunmaktadir. Naproksen genellikle COX-2 selektif ilaglarm kullamldig:
caligmalarda kontrol grubu olarak kullanilmustir.[5, 6, 57]

Calismamizda ki tiim hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi endotel bagimli ve endotelden
bagimsiz vazodilatasyon Ol¢timleri arasinda farklilik saptanmadi. Gruplar arasinda yapilan
degerlendirmede de bazal %ABD, %NTG ve birinci hafta %ABD, %NTG 06l¢iimleri arasinda
farklilik saptanmadi. Yine gruplarin kendi iclerinde bazal ve birinci hafta Olciimleri
sonrasindaki ABD 6lciimlerinde de farklilik bulunmadi.

Bu sonug¢lar Verma ve arkadaglar1 tarafindan saghkli goniilliller tizerinde yapilan
calisma ile benzerdir. Bu ¢aliymada 35 saglikli goniillii yedi giin siire ile naproksen (n=17,
750 mg/giin) ve rofekoksib (n=18, 25 mg/giin) alacak sekilde randomize edilmislerdir.
Vaskiiler yanit on kol pletismografi ile, tedavi Oncesi ve sonrasi endotel bagimli
vazodilatasyon asetilkolin kullanilarak, endotel bagimsiz ise sodyum nitroprussid kullanilarak
degerlendirilmistir. Calismanm sonucunda her iki grup arasinda endotel bagimlh
vazodilatasyon agisindan anlamh farklilik saptanmamustir. Benzer sekilde endotel bagimsiz
vazodilatasyonda da farklilik saptanmamustir[10].

KAH’l1 hasta grubu iizerinde yapilan baska bir calismada ise altmis kisilik bir hasta

grubu alinmustir. Rofekoksib (25 mg/giin, n=30) ve plasebo (n=30) olmak iizere randomize
edilmistir.
Sekiz hafta siire ile bu tedaviyi alan hastalar bazal ve sekizinci haftalarda ABD, NTG, ve
inflamtuvar belirte¢ler (CRP, solubl intercelliiller adezyon molekiil -1 [SICAM-1], solubl
interlokin-6 reseptorii [sIL-6r] Olciilmiistiir. Sekizinci hafta sonunda ne ultrasonografik
Olciimlerde ne de inflamatuvar belirteclerde gruplar arasinda farklilik tespit edilmemistir.[12]
ABD ve NTG olciimleri ile yas, lipit parametreleri, AKS,antropometrik Olgiimler, BAC
arasinda korelasyon analizi yapildi. ABD ve NTG arasinda giiclii bir iligki saptanmistir
(p=0.000, r=0.869). Yas, serum lipitleri, AFR arasinda baglant1 saptanmadi. ESH ve CRP
arasinda (p=0.000, r=0.408), CRP ve VKI arasinda (p=0.003, r=0.452), TG ile HDL arasinda
(p=0.000, r=-0.61), Tkol ile LDL (p=0.000, r=0.947), arasinda iliski saptandi.

Hastalarimizin ortalama VKI’leri 30’un iizerinde olarak saptandi. Obezite ile ED
arasinda iliski oldugu bilinmektedir. Geng eriskin bireylerde yapilan ¢alismalarda visseral
obezite ile bozulmus ED arasinda giiclii bir iligki oldugu gosterilmistir. ED’nin olas1
mekanizmasi olarak da NO {iretiminde ve biyoyararlaniminda azalma olabilecegi ©ne

siiriilmiistiir. Bu bilgilerden yola cikilarak Joseph ve arkadaslari tarafindan yash erkek
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hastalar {izerinde yaptiklar1 calismada 38 hasta ABD yontemi ile degerlendirilmistir.
Hastalarmm abdominal cilt alt1 ve visseral yag depolar1 Olciilerek ABD arasindaki iliski
arastirilmistir. Sonug olarak adipozite ve viicut yag dagilimi ve bozulmus ABD arasinda iliski
saptamamiglardir[59]. Bu calismada yas ortalamasi 68 olmasina karsin ABD ve yas arasinda
korelasyon saptanmamistir. Calismamizda da buna benzer sekilde %ABD ve % NTG
arasinda bir iliski saptanmadi. Gruplarda VKI> 30 olan hastalar alinarak alt grup analizleri
yapilmistir. Diklofenak alan grupta 14, naproksen alan grupta ise 12 hastanin VKI > 30 olarak
bulundu. Obez olanlarla olmayanlar arasinda yapilan analizlerde ne %ABD ne de %NTG
Olciimlerinde farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0.659 vs p=0.572; p=0.968 vs p=0.521).
Benzer sekilde yas ile de bir iliski bulunamada.

Bu calismada amacglanan ED’ye yol acabilecek faktorler degerlendirildikten ve bunlar
dislandiktan sonra olusturulan hasta grubunda sadece NSAIi’lere bagh olarak bir degisiklik
olup olmadigmin degerlendirilmesiydi. Bu amacla olusturulan hasta gruplarinda kisa donem

NSAII kullaniminda ne %ABD ne de %NTG arasinda farklilik saptanmad.
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8-SONUCLAR

OA’l1 kirk hastanin alindig1 ve ED’nin degerlendirildigi bu calismada kisa siireli NSAIi
ile tedavi Oncesi ve tedavinin birinci haftasinda yapilan endotel bagimli ve endotelden
bagimsiz vazodilatasyon dlctimlerinde farklilik saptanmamustir.

Hastalar almis olduklar1 ilaclara (naproksen veya diklofenak) gore smiflandirildiginda

ve gruplarin kendi iclerinde yapilan ABD olciimlerinde de farklilik saptanmamuistir.
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