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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tan1 ve tedavisindeki tiim gelismelere ragmen, halen
diinyada ve iilkemizde en basta gelen 6liim nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO)
hazirladig1 raporda 2020 yilinda yasami kisitlayan 6nde gelen nedenler listesinde
koroner kalp hastalig1 (KKH) birinci, inme ise dordiincii sirada yer almaktadir (1).

Bu iki hastalik etyolojisinde birinci sirada ateroskleroz gelmektedir. Ateroskleroz
patogenezinde c¢ok karmasik mekanizmalarm rol almasi, yakin zamana kadar
patogenezin net olarak aydinlatilmasini gliclestirmistir.

Gilintimiizdeki bilgiler 1s13inda ateroskleroz, multifaktoriyel, baslangictan
progresyona kadar her basamaginda kronik enflamasyonun rol aldigi ve her risk
faktoriiniin altta yatan enflamatuvar stireci hizlandirarak patogeneze katkida bulundugu
bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (3).

Koroner kalp hastaliginin klinik spekturumu sessiz iskemini, kararli anjina
pektorisi (SAP), kararsiz anjinay1 (USAP), akut miyokard enfarktiisiinii (AME) ve ani
kardiyak oliimii kapsamaktadir.

Bunlar igerisinde akut koroner sendrom (AKS)’lar KKH’larinin en sik karsilasilan
seklidir. Bu baslik altinda ST Yiikselmesiz Miyokard Enfarktiisii (NSTYME), USAP ve
ST Yiikselmeli Miyokard Enfarktiisii (STYME) yer alir. NSTYME ve USAP beraber
ST Yiikselmesiz Akut Koroner Sendromlar (NSTY-AKS) olarak adlandirilirlar.

Geligsen tedavi yontemlerine ragmen AKS’lar halen mortalite ve morbiditenin
onemli nedenlerindendir. AKS’lar kararsiz plak riiptiiri ve sonrasinda gelisen
trombositleri de iceren trombotik silirecin kendini gogiis agris1 ve elektrokardiyogram
(EKG) degisiklikleri ile gosterdigi klinik tablolardir. AKS’lerin yonetiminde birincil
amag bu trombotik siirecin tedavisidir.

Bu siirecte antiagregan ajanlarm kullanimi tedavinin kosetasi olup en sik
kullanilan ajan aspirindir. Aspirin major antitrombotik etkisini trombositler iizerinde
siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimini geri doniisiimsiiz olarak asetilleyerek ve bunun
sonucunda tromboksan A, (TXA;) enzimini inhibe ederek gosterir.

Uygun tedaviye ragmen bazi bireylerde tekrarlayan AKS durumlari
gozlemlenmistir. Gelisen teknoloji olanaklar1 ile hiicresel diizeyde ilaglara kars1 gelisen
diren¢ mekanizmalar1 saptanmistir ve mekanizmalarin saptanmasi tedavi stratejilerini

yonlendirmektedir. Koroner kalp hastaligi olgularinda 6zellikle antiagregan ajanlara



kars1 gelisen diren¢ mekanizmalarmin saptanmasi ve farkindaligi tedavi algoritmasi i¢in
onemli bir kilavuz haline gelmektedir.

Bu c¢alismada, AKS’larda aspirin direnci ve trombosit reaktivitesinin; zamansal
degiskenligi, kisa prognoza etkileri ve aktif trombositlerin dolayli bir gostergesi olarak

degerlendirilen ortalama trombosit hacmi (MPV) ile iligkisi arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ateroskleroz Tanimi

Diinyada bir¢cok calismada kardiyovaskiiler hastaliklarin prevalanst ve onemine
deginilmistir. Global Burden of Disease Study 2010 verilerine gore kardiyovaskiiler
hastaliklarda yasa gore standardize edilmis 6liim oranlar1 son 2 dekatta %20 azalmasina
ragmen, diinyada Oliimiin en sik iki nedeni olan koroner kalp hastaligi (KKH) ve
inmeden 6liim oranlar1 sirayla %35 ve %26 artmustir (2).

Bu iki hastalik etyolojisinde birinci sirada ateroskleroz gelmektedir. Ateroskleroz
patogenezinde c¢ok karmasik mekanizmalarm rol almasi, yakin zamana kadar
patogenezin net olarak aydmlatilmasini giliglestirmistir. Uzun yillar boyunca
aterosklerozun damar yiizeyinde pasif bir lipit depolanmasi oldugu ve zaman iginde
birikimin artmasi ile bu damarlarin tamamen tikandigi sanilmistir. Ancak arterler kani
ileten basit tiipler olmaktan ¢ok uzak olup bizzat ateroskleroz gelisimine katkida
bulunan aktif, dinamik dokulardir. Bunun anlasilmas ile ateroskleroz gelisimi ile ilgili
teoriler aciklik kazanmustir.

Glintimiizdeki bilgiler 1s18inda ateroskleroz; multifaktoriyel, baslangictan
progresyona kadar her basamaginda kronik enflamasyonun rol aldigi ve her risk
faktoriiniin altta yatan enflamatuvar stireci hizlandirarak patogeneze katkida bulundugu

bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (3).

2.2. Ateroskleroz Fizyopatolojisi

Hiicredas: lipit birikimi

Aterosklerozda ilk basamaklar karmasik yapida olmasina ragmen geng insanlardan
elde edilen gozlemlerin hayvan deneyleri sonuglar: ile birlestirilmesi bu basamaklar
hakkinda daha fazla ipucu elde edilmistir. Aterogenetik bir diyet ile 6zellikle kolesterol,
doymus yag, kiiciik lipoprotein partikiilleri intima i¢inde birikmektedir. Bu lipoprotein
partikiilleri arter intimasinda preteoglikanlara baglanmakta ve kiimelesme egilimi
gostermektedirler (4). Proteoglikana baglanan lipoprotein partikiilleri, oksidatif veya
diger kimyasal modifikasyonlara egilimi arttirmis olup bu erken ateroskelerozun énemli

bir 6gesidir (5). Damar hiicrelerinin eksprese ettiZi NADH/NADPH oksidazlar,



infiltratif lokositlerin eksprese ettigi lipooksijenazlar veya miyeloperoksidaz enzimleri

oksidatif stres yolu ile aterom gelisimine katkida bulunurlar (6-9).

Lokositlerin toplanmasi

Lezyonun olusum siirecinin erken evresinde aterogenezin diger kriteri 16kositlerin
toplanmasi1 ve bu bolgede kiimelesmesidir (10). Normalde kaygan ve trombiis
olusumunu engelleyici Ozellikte olan endotel, risk faktdrlerinin etkisi ile kayganlik
ozelligini kaybeder, yapiskan ve protrombotik hale gelir. Erken yaslardan itibaren risk
faktorlerine maruz kalan endotel hiicrelerinden adhezyon molekiilleri (VCAM-I,
ICAM, selektinler), biiyiime faktorleri (PDGF, BFGF, TGF-B, IL-1, TNF o) ve
sitokinler (M-CSF, GM-CSF) salmmaya baslar (11). VCAM-1 monositleri ve T
lenfositleri baglar. Endotele baglanan bu hiicreler subendotelyal bolgeye ‘diapedez’ diye
adlandirilan bir mekanizma ile gecer ve burada birikirler. Monositlerin subendotelyal
bolgeye gecmesi i¢cin monosit kemoatraktan protein (MCP-1) isimli kemokinin
bulunmasi gereklidir (12). T hiicreleri ise farkli kemokinlerin (G-IP-10, MIG gibi) etkisi
ile subendotelyal bolgede birikir. Son zamanlarda mast hiicrelerinin de benzer
mekanizmalarla biriktigi gosterilmistir. Selektinler yaygin bir diger 10kosit adezyon
kategorisini olusturmaktadir. Endotel tarafinda eksprese edilen E selektinin erken
ateroskleroz iizerine etkisi siirli olup polimorf niiklear l6kositlerin adhezyonunda rol
alir. Aterom plagi lizerindeki endotel hiicreleri bu adhezyon molekiiliinii fazla eksprese
etmezler. Bu ailenin diger iiyeleri (P selektinler dahil) aterosklerozda daha biiyiik rol
oynamaktadirlar. Damarda olusan yangi nedeni ile eksprese olan bu proteinler erken

aterosklerotik lezyonun en 6nemli sorumlularidir.

Kopiik hiicre olusumu

Arter intimasinda toplanan monositler burada lipid ile ytiklenip kopiik hiicresine
doniisebilirler. Bu hiicrelerin ¢ogu diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)’ye iliskin klasik
hiicre ylizeyi reseptoriinii eksprese edebilmektedirler ancak bu reseptdr kopiik hiicre
birikimini diizenlememektedir. Bunlar yerine ¢opcii (scavenger) reseptorleri eksprese
edilir (13,14). Mast hiicreleri makrofaj hiicrelerine doniisiirler ve lipoproteinleri
yutmaya baglarlar. Makrofajlarda bir yandan lipit birikimi devam ederken 6te yandan
enflamatuvar mediyatdrlerin salinimi1 devam etmektedir. Aktive endotel hiicrelerinden

salman makrofa; koloni stimiile eden faktdr bolgedeki makrofaj yigilimmi arttirir.



Koptik hiicre olusumu tamamlanmis olur. Endotel hiicreleri altina yerlesen kopiik
hiicreleri ve T lenfositlerden olusan bu karakteristik lezyon, aterosklerozun ilk lezyonu
olarak bilinen yagh ¢izgidir (15). Yaglh ¢izgi icerisindeki T hiicreleri aktive olurlar ve
damar duvarmin kendi hiicreleri ile birlikte ¢esitli sitokinler, fibrinojenik mediyatorler
ve biiyiime faktorleri salgilarlar. Bunlar diiz kas hiicre gocli ve proliferasyonun
gerceklesmesine katkida bulunurlar ve etrafinda yogun bir ekstraselliiler matriks
olusmasini saglarlar. Media tabakasindaki diiz kas hiicreleri inflamatuvar uyariya yanit
olarak, 6zel enzimler araciligiyla elastin ve kollajeni yikarlar. Boylece diiz kas hiicreleri
internal elastik laminay1 asarak intima altina goé¢ ederler. Aym1 zamanda diiz kas
hiicreleri, daha fazla monosit toplanmasmi saglayan faktorler salgilarlar (15-17).
Salgilanan kemoatraktan maddelerle lezyonlu alana gé¢ eden monositler inflamatuvar
sitokinler salgilar. Interlokin-1, tiimdr nekrozis faktor gibi sitokinler endotele daha gok

I6kosit ve LDL baglanmasma neden olur. Sekil 2.1°de aterosklerotik plagin evrimi

anlatilmistir (18).
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Sekil 2.1. Aterosklerotik plagin evrim semasi.

Sonugta aterosklerotik lezyonun en ileri bi¢imi olan, lipidler ve nekrotik odaktan
olusan ¢ekirdek ile bunu orten fibroz kapsiille karakterize ‘fibréz plak’ olusur. Fibroz

plagin riiptiire olmasiyla komplike lezyonlar olusur.

Ateroskleroz gelisiminde immiin teori
Son yillarda aterosklerozun gelisiminde hem dogal hem de adaptif bagisiklik
sisteminin 6nemli rolii oldugu anlagilmistir (19-21). Dogal bagisiklik sistemi bilindigi

iizere mikroorganizma veya patojenle karsilasildiginda ortaya ¢ikan ilk enflamatuvar



yanittir. Immiin hiicreler, yani T hiicreleri, monositler, makrofajlar ve mast hiicreleri
cesitli dokular1 dolasarak antijen ararlar. T hiicresi bir antijenle karsilasip baglandiginda
bir dizi sitokin salarak enflamatuar bir yanit olusur. Copcii (scavenger) ve toll-like
reseptorler aterotrombozda dogal bagisikliktan sorumlu en 6nemli reseptorlerdir (22).
Dogal bagisiklik yanitin ilk basamaginda ¢opgii reseptorler okside LDL’yi hiicre igine
alarak makrofajin kopiik hiicresine doniismesine yol acar (23). Kopiik hiicreleri de
sitokinler vasitasiyla diiz kas hiicrelerinin aktivasyonuna, ve buna bagli olarak da
ekstraselliiler matriks ve fibrozise neden olmaktadir (24,25).

Adaptif bagisiklik sistemi dogal bagisiklik sistemine gore daha spesifiktir. Bu
sistem, T ve B hiicre reseptorlerinin ve yabanci antijenleri tantyan immunglobiilinlerin
olusumuna yola acan organize bagisiklik yanitini icermektedir. Modifiye lipoproteinler,
heat-shock proteinleri, B2 glikoprotein 1b ve enfeksiydz ajanlar bu tip bagisiklik
sistemini uyarabilir. Aktive T hiicreleri aterogenez patogenezinde rola alan cesitli
sitokinler salmimina neden olmaktadir. CD4 (+) T hiicreleri interferon gama,
lenfotoksin, CD 40 ligand ve tiimor nekrozis alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinimma yol acgarak plak destabilizasyonuna yol agmakta ve trombojeniteyi
arttirmaktadir. Sitolitik T hiicreleri (CD8) sitolizise ve hedef hiicrelerin (diiz kas
hiicreleri, endotel hiicreleri ve makrofajlar) apopitozisine yol agmaktadir (24,25).

Immiin sistemin bazi yollar1 ise antienflamatuvar etkiye sahiptir (Sekil 2.2).
Interlokin 10, transforming growth factor beta (TGFB), B hiicreleri gibi
antiaterosklerotik ve antienflamatuvar yapilar da vardwr (21-26). Antienflamatuvar

mekanizmalarin  baskin gelmesi halinde ise antiaterosklerotik etki elde etmek

mumkindr.
TNFa
IL-1 IL-4
IL-8 IL-13
IL-12 IL-6
IL-15 IL-10
IF Ny TGFB
M-CSF IL-18BP
MCP-1

Sekil 2.2. Ateroskleroz gelisiminde rol oynayan enflamatuvar ve antienflamatuvar
sitokinler.



Aterosklerozda trombositlerin rolii

Trombositler kemik iligindeki megakaryositlerden periferik kana salinan,
cekirdegi olmayan, dolasimda ortalama 6mrii 7-10 giin olan ve bir¢ok aktif enzim igeren
kan elemanlaridir (27). Boyutlar1 yaklasik 2-4 pn olup periferik kanda sayilar1 150.000-
350.000 / ml arasinda degismektedir.

Aterogenez ile iligkili olarak Russel Ross ve arkadaslarmin ‘hasar ya da
zedelenmeye yanit’ hipotezine gore aterosklerotik lezyonlar, arter endotelinde bolgesel
yaralanmay1 takiben trombositlerin adhezyonu, aggregasyonu ve mediator salinimi
sonucu olusmaktadir (28,29). Aterosklerozun sadece monosit ve lenfositlerle baslatilan
bir siire¢ oldugu ve bu stiregte trombosit adhezyonun etkisi olmadig1 diisiiniilmekte idi
(30-34). Gecmiste genel olarak aterosklerotik plak olusumunun erken evrelerinde
trombositlerin katilimi kabul edilmemekteydi ve esas olarak aterosklerozun plak riiptiirti
sonucu trombiis formasyonu ile ortaya ¢ikan ciddi klinik tablolar1 olan MI, stroke ve ani
Olimde aktif rol aldigi disiiniilmekteydi (35-41). Trombositlerin, diiz kas hiicresi
proliferasyonu ve plagin stabilizasyonunda rol almasi biyolojik acidan celigkili gibi
goriinebilir ¢linkii trombositler plak riiptiirii olustuktan hemen sonra sahnede belirir ve
trombilis olusumu ile damarmn tikanmasina yol acarak damardaki patolojiyi en {ist
diizeye cikarirlar.

Trombositlerin endotelyal yiizeye adhezyonu, monositlerin inflamasyon bolgesine
toplanmasin1 saglayacak sinyallerin olusumuna yol acar. Monositlerin damar digina
cikmalar1 ya da ekstravaze olmalar1 ve makrofajlara doniistimleri plak olusumu ve
ateroskleroz siirecini baslatir.

Trombosit adhezyonu temel olarak von Willebrand Faktor (vVWF) yardimu ile olur.
Von Willebrand Faktor endotel hiicreleri ve megakaryositlerden sentezlenebilen bir
proteindir. Von Willebrand Faktor, trombosit yilizeyindeki glikoprotein Ib (Gp Ib)
reseptorleri ile birlesir ve trombositleri subendotelyal kollajenin a2B1 integrin ya da Gp
Ia/Ila gibi 6zel trombosit membran reseptorlerine baglayarak, hasar bolgesini orten, tek
katli yapiskan bir trombosit tabakasi olugsmasina yol agar. Bu trombositler bir sonraki
asamada membran reseptorlerine baglanan mediyatorlerin etkileri ile aktive olurlar
(Sekil 2.3). Bu mediyatorler arasinda trombosit aktive edici faktor (PAF), TXA,,
trombin, epinefrin, serotonin, adenozin difosfat (ADP) sayilabilir. Cekirdekleri olmayan

trombositler enzimatik reaksiyonlarla olusturduklar1 veya ekstraselliiler sividan



endositoz yolu ile aldiklar1 ¢ok sayidaki degisik sitokini, mitojeni veya vazoaktif
maddeleri graniillerinde depolarlar. Bu maddeler arasinda ADP, serotonin, ¢oziilebilir
adezif proteinlerden fibrinojen, vWF, fibronektin, trombospondin ile prokoagiilan

maddelerden trombosit faktor IV ve faktor V bulunmaktadir (42).
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Sekil 2.3. Trombosit agregasyon semasi.

Saglam endotelden Prostaglandin 12 (PGl,), nitrik oksit (NO), karbonmonoksit
salinarak trombosit inhibisyonu yapilmaktadir (43). Ancak endotel hasar1 ile
trombositlerin adhezyon ve aktivasyonu baslar. Aktive olan trombositler bir yandan da
gliclii bir trombosit aktivatorii ve vazokonstriktor madde olan TXA;’yi sentezlerler.
TXA,, trombositlerdeki arasidonik asit metabolizmasmin COX enzimi araciligiyla
sentezlenen major irliniidiir. Tromboksan A, yaninda aktive trombositlerden ayrica
ADP, vWF, fibrinojen gibi maddeler de salinmaktadir. Tiim bu maddelerin salinimi ile
diger trombositler de vaskiiler hasar bolgesine gelmekte ve trombosit tikact olusumuna

katkida bulunmaktadirlar. Trombosit aktivasyonu Sekil 2.4’de gdsterilmistir.



Sekil 2.4. Trombosit aktivasyonu gelisim siireci.

A: Vaskiiler endotel hiicreleri tek sira olup trombosit inhibe eden PGI, ve NO gibi mediyatorler
salgilamaktadirlar. B: Vaskiiler hasar bolgesinde endotel hiicrelerinin kaybi ve trombositlerin adhezyonu
goriilmektedir. C: Adhezyon gdsteren trombositler aktive olarak graniillerinin igeriklerini serbestlestirirler. D:
Aktive trombositlerden salgilanan maddeler diger trombositlerin de hasar bolgesine gelmesini ve trombosit
agregasyonun baglamasini uyarirlar ve damari tikayabilecek trombosit pihtist meydana gelir.

Ayrica trombosit aktivasyonun baslamasi ile birlikte hiicre membraninda agiga
cikan faktor V ve faktor X reseptorleri, graniillerin sekresyonu ile agiga ¢ikan faktor IX
ve faktor V’i baglayip, trombosit membraninda pihtilasma mekanizmasini harekete
gecirirler. Bu mekanizmanin aktivasyonu ile trombin olusur ve trombin de fibrinojenden
fibrin olusumunu saglar (44). Olusan fibrin trombositlerin birbirine yapismasini
saglayarak bir ag halini alir. Aktif hale trombosit sayis1 arttikca beyaz trombiis olarak
bilinen trombosit kiimesi olusur ve arterial trombiis gelismi tamamlanir. Bu trombiis
olustugu damarda tikanma yapabilir veya in situ lizise ugrar ve bu sirada bazi pargalar1

embolize olur (45).

Ortalama trombosit hacmi (MPYV)

Ortalama trombosit hacmi (MPV) trombosit fonksiyon ve aktivasyonun en iyi
dolayli gostergelerinden birisidir. Biiyiik trombositler kiigiik trombositlerden daha aktif
olup TXA, gibi protrombotik faktorleri daha c¢ok iiretirler (46). Trombositlerin



cekirdekleri yoktur ve karakteristikleri oncli hiicreleri olan megakaryositik donemde
belirlenir. Trombosit hacim ve yogunlugu trombopoez doneminde belirlenmekte ve bir
kez dolagima girdikten sonra degismemektedir (47,48). Trombosit iiretim kontrol
mekanizmas1 net anlasilamamakla beraber, MPV ve trombosit sayisinin hormonel
kontrol altinda oldugu diistiniilmektedir (49).

AMI, inme ve gegici iskemik atak (TIA) durumlarinda MPV artis1 bildirilmistir
(50-57). Artmus MPV’un ME sonras1 6liim ve tekrarlayan vaskiiler olaylar i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugu bildirilmistir (58). Bu birliktelik artmuis fibrinojen, kan viskositesi ve
16kosit sayis1 gibi daha 1yi bilinen risk faktorlerine 6nemli 6l¢iide benzerdir. Koroner
arterlerde meydana gelen plak riiptiirii ve damar duvarindaki trombojenik materyalin
trombositler ile etkilesimi sonucunda trombiis olusmaktadir. Plagin trombotik egilimi ne
olursa olsun daha biiylik ve daha reaktif trombositlerin bu trombiis olusumunda katkilar1
daha fazladir (59).

Diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), obesite, sigara ve hiperlipidemi
(HPL) durumlarinda MPV artis1 gozlenmektedir (59-64). Bu hastaliklar ve klinik
durumlar ateroskleroz i¢in major risk faktorlerini olusturmaktadir ve prognozu olumsuz
yonde etkilemektedir. Bu nedenle rutin hemogram testlerinde otomatik analizatorlerle
kolaylikla degerlendirilebilen MPV aterosklerozda gelisebilecek olumsuz sonlanim

noktalarmmin degerlendirilmesinde faydali olabilmektedir.

2.3. Aterosklerozun Komplikasyonlari

Arter stenozlan ve klinik anlamlan

Aterosklerozun daha 6nce anlatilan fazlari uzun siire¢ sonrasi gelismekte ve bu
zaman zarfinda etkilenmis birey siklikla herhangi bir semptom gdstermemektedir.
%601 asan daralmalara neden olan lezyonlar artan gereksinim durumlarinda kan akismi
kisitlayabilmektedir. Bu tip atero-okliizif hastalik kronik stabil anjina pektoris veya
aralikli kladikasyoya neden olmaktadir. Bu nedenle semptomatik aterskleroz lezyon
olusumunun baglangicindan yillar sonra ortaya ¢ikmaktadir.

Ancak birgok AME olgusunda, olaydan once stabil gogiis agrisi izlenmemektedir.
Bir¢ok klinik gozlem AME’larin ¢ogunun yiiksek dereceli stenozlardan degil, aksine
kan akismi kisitlamayan hafif stenozlardan kaynaklandigimi diisiindiirmektedir. Ornegin

AME ortaya ¢ikmasindan aylarca 6dnce koroner anjiografi uygulanan kisilerde suclanan

10



lezyon siklikla 6nceki anjiografide %50°den daha az darlik olusturan lezyonlardir. Bu
tipte dort seri anjiografik ¢alismanin toplu analizinde AME olgularinin ancak %15’inde
%60 veya daha yiiksek darlik dereceleri saptanmistir (65).

Aterosklerotik siireci kategorize etmek amaciyla, aterosklerotik lezyonlarin
ilerleme siirecindeki fizyolojik ve morfolojik degisikliklerle, klinik sonuclar
biitiinlestirilerek Amerikan Kalp Cemiyeti tarafindan lezyonlar sekiz farkli tipte
tanimlanmigstir (39):

Tip I Lezyon: En erken evrede goriilen lezyondur. Mindr lipid birikimi ve seyrek
makrofaj kokenli kopiik hiicreleri ile karakterizedir. Koroner arterler bu lezyonlar
cogunlukla adaptif intimal kalinlasmalar ile birlikte bulunurlar.

Tip 1I Lezyon: Makrofaj kokenli kopiik hiicreleri tip II lezyonlarda daha fazla
sayida bulunur ve arterlerin i¢ ylizeyinde sari, ylizeyden kabarik olarak yagh
cizgilenmeler olarak goriiniirler. Bu lezyonlar az miktarda diiz kas hiicreleri, T hiicreleri
ve mast hiicrelerini igerirler.

Tip 11l Lezyon: Patolojik olarak aterosklerotik plak veya ateromun ilk olarak fark
edildigi evredir. Tip II lezyon ile arasindaki en 6nemli fark, kiiclik ekstraselliiler lipid
birikimleri icermesidir. Bu birikintiler ekstraselliiler matriksi genisletir ve intimanin
hiicresel organizasyonunu bozar. Tip III lezyon varligmin, ileride ortaya ¢ikabilecek
klinik hastalig1 6ngdrdiigii diisiiniilmektedir (39).

Tip IV Lezyon: Ekstraselliler lipid miktari, kolesterol birikintileri ile dolu
hiicreden yoksun bir havuz olusturacak sekilde artmustir. Lipid ¢ekirdek inflamatuvar
hiicre tarafindan ¢evrelenmis olup, diiz kas ile bag dokudan olusan ince bir tabaka ile
cevrilmistir. Adventisyal vazo vazorumlar, plagin derin kisimlarma dogru genisler. Bu
evrede arter limen voliimiinii korumak amaciyla yeniden sekillenir. Damarin dis hatt1
oval hale gelir ve bu nedenle lezyonlar1 anjiografi ile goriintiilenmesi zordur (39).

Tip V Lezyon: Tip 1V lezyondaki, lipid ¢ekirdegi kaplayan fibr6z dokunun artisi
ile karakterizedir. Buradaki fibrozise, diiz kas hiicreleri neden olmaktadir. Kollajen
genellikle bu lezyonun baskin o6zelligi olmaktadir ve plak hacminin ¢ogunu
olusturmaktadir. Plak i¢inde kilcal damar gelisimi tip IV lezyona gore daha belirgindir.
Bu lezyonlar, arterin yeniden sekillenme ile kompanse edebileceginden ¢ok daha biiyiik
oldugundan, liimen daralmasina neden olurlar. Plak riiptiirlerinin c¢ogu bu tip

lezyonlarda ortaya ¢ikmaktadirlar. Riiptiire agik tip V lezyonlarda tipik olarak, plak ve
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cevre normal intima arasindaki smir bdlgesinde ince bir fibroz tabaka bulunmaktadir
(39).

Tip VI Lezyon: Tip VI lezyonlar trombotik birikintiler veya kanama igeren
plaklardir. Bu lezyonlarm olusumundaki en Onemli neden plak riiptiiridiir.
Subendotelyal fibr6z dokuda yirtilmalar ve tilserasyonlar sik olarak goriilmektedir. AMI
veya kararsiz anjina pektoris gibi klinik olaylarin ortaya ¢ikmasi ¢ogunlukla tip VI
lezyona baglhidir (39).

Tip VII Lezyon: Cok az miktarda lipid igeren veya hi¢ lipid iceri olmayan,
kalsiyum birikintilerinden olusan ileri evre plaklardir (39).

Tip VIII Lezyon: Tip VIII lezyona benzer ancak kalsiyum birikintisi yerine baskin
olarak kollajenden olusan ileri evre plaklardir. Tip V ve tip VI lezyona gore daha

kararhdir (39).

Tromboz ve aterom komplikasyonu

Bilim diinyasinda gelisen teknoloji ile koroner tromboz hakkindaki bilgi
birikimine gilin gectikge yeni veriler eklenmektedir. Koroner trombiislerin ¢cogu birkag
onemli plak yirtilma mekanizmalariyla olusmaktadir (46,47). Birinci mekanizma AMI
olgularmin da iigcte ikisinden sorumlu olan fibroz plagin yirtilmasidir. Bir diger
mekanizma da AKO ile hayatini kaybeden hastalarda saptanan intimal yiizeydeki
asmmadir. Intimal yiizeydeki asinma mekanizmasi kadinlarda daha sik olarak izlenir

(66).

Plak riiptiirii ve trombozu

Fibroz kapsiilin muhtemel yirtilma sebebi kapsiiliin mekanik giicii ile kapsiiliin
maruz kaldig1 gilicler arasindaki orantisizliktir. Kollajenin interstiyel formlar1 kapsiiliin
yirtilmasina karst olusan biyomekanik direncin biiyiik boliimiinii saglamaktadir. Bu
nedenle kollajen metabolizmas1 plagin yirtilma egilimini diizenlemektedir. Diiz kas
hiicrelerinde kollajen sentezini azaltan faktorler bu hiicrelerin plagin fibroz kapsiiliini
onarma ve koruma yetisini de bozabilmektedir. Hassas plak denilen ve AKS ile iliskili
olan bu plaklarda diiz kas hiicresi goreli olarak azdir (67). Hassas plagin diger bir

ozelligi de belirgin bir makrofaj birikimi ve genis bir lipit havuzu igermesidir.
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Yiizeyel plak erozyonuna bagh tromboz

Yiizeyel erozyonun patofizyolojisi tam olarak aydmlatilamamustir. Ozellikle
kadinlarda, hipertrigliseridemi ve diabetes mellitus hastalarinda 6liimciil MI sebebi
olarak  gozlenmektedir (68,69). Ancak altta yatan mekanizmalar hala

aydmlatilamamistir ve veriler smirhidir.

2.4. Ateroskleroz Epidemiyolojisi ve Toplumsal Yiikii

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik dmiir boyu sessiz bir bigimde ilerleyen ve
belirtileri ortaya ¢iktiginda genellikle ileri bir asamaya ulasmis kronik bir hastaliktir.
Kardiyovaskiiler hastalik nedenlerine gore yapilan ilk gozlemsel ¢alismaya 1916 yilinda
rastlanmaktadir. Sistemik arastirmalar ise II. Diinya Savasi’ndan sonra ve Framingham
Kalp Calismas1 ile baglamistir (70). Sonrasinda bir¢ok yeni calisma ve meta analiz
yaymlanmis ve yaymlanmaktadir. KKH bagli 6liim oranlar1 son dort dekatta azalmis
olmasina ragmen tiim diinyada halen 6liim nedenlerinin basinda gelmektedir (71).
Amerika Birlesik Devletleri’'nde KKH halen 35 yas iizeri 0liimlerin yaklasik iicte
birinden sorumludur (72). Avrupa’da ise yillik 4.3 milyon 6liimiin %481 (kadinlar %54,
erkekler %43) basta KKH ve inme olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklara baglh
olmaktadir (73).

Ulkemizde ise ¢ok fazla epidemiyolojik ¢alisma olmamasma ragmen Tiirk
Kardiyoloji Derneginin 1990 yilinda baslattig1 Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastalig1 ve
Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢alismasi sonuglari diinya ile benzer izlenmistir. 1990-
2008 yil1 verilerine gore tiim dliimlerde %40’ lik pay ile KKH ilk sirada yer almaktadir.
KKH bagh oliimler erkeklerde yillik %0.76 kadinlarda ise %0.38 olup yilda 390.000
koroner olay gelismekte ve 90.000 olay fatal seyretmektedir. Sonug¢ olarak toplam
koroner hastas1 yilda 200.000 kadar artmaktadirr. Ulkemiz bu sonuglarla
degerlendirildiginde gelismekte olan iilke 6rneginden daha ¢ok sanayilesmis tlilkelerdeki

30 y1l onceki verilere uymaktadir (74).
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2.5. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Dislipidemi

Genis ¢apl caligmalar artrms plazma total kolesterol, LDL kolesterol, ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) kolesterol seviyelerinin ateroskleroz ile birlikteligini ve
total kolesterol ile LDL kolesteroliin diisiiriilmesinin aterosklerozu azalttigin1 gostermistir.
Plazma total kolesterol seviyesindeki %10 diisiis ile koroner arter hastaliginda 5 yilda
%25 azalma saglanmaktadir. Benzer bicimde LDL kolesterol seviyesinde 40 mg/dl diisiis
ile kardiyovaskiiler olaylarda %20 azalma saglanmaktadir (75).

Ote yandan yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol ile ateroskleroz
arasinda ters bir iligki vardir. HDL kolesteroldeki 1 mg/dl azalma ile KKH riskinde %2-
3 art1s izlenmektedir (76).

Trigliseridlerle KKH iligkisi biiylik oranda diyabet, obesite, hipertansiyon, yiiksek
LDL kolesterol ve diisiik HDL kolesterol gibi faktorlerle iliskilidir (77). Ancak yakin
zamanda prospektif caligmalarin metaanalizlerinden elde edilen verilerle sinirda yliksek
(150-199 mg/dl) ya da yiiksek (> 200 mg/dl) trigliserid diizeylerinin koroner arter
hastalig1 i¢cin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (78,79). Avrupa Klinik
Uygulamada Kardiyovaskiiler Hastaliklardan Korunma Kilavuzuna gore yiiksek KKH
riski altindaki hastalarda LDL kolesterol hedefi < 100 mg/dl iken, ¢cok yiiksek KKH
riski altindaki hastalarda LDL kolesterol hedefi < 70 mg/dl veya hedef diizeye

ulasilamazsa LDL kolesterolde > %50 diisme saglanmasi 6nerilmektedir (80).

Yas ve cinsiyet

Yas miyokart enfarktiisiinii de iceren AKS gelisiminin en gii¢clii bagimsiz
ongoriiciisiidiir. Erkeklerde risk gecen her on yilda artar ve erkeklerle kadinlar
karsilastirildiginda, premenapozal kadinlarda riskin yaklasik on yas daha geng¢ bir
erkegin riski ile benzer oldugu goriilmiistiir (81). Menapozdan sonra kadinlar i¢in risk
artar fakat aym yastaki erkeklere gore daha diisiik olmaya devam eder (82). Genel
olarak erkeklerde 45 yas, kadmlarda 55 yas tizeri KKH i¢in giiclii bir risk faktoriidiir.

Aile oyKkiisii
Aile oykiisi KKH i¢in degistirilemez anlamli bir risk faktoriidiir. En giiclii aile
oykiisii birinci derece bir yakinda erken yasta koroner kalp hastaligi dykiisii olmasidir.

Baba veya diger birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan 6nce, anne veya diger

14



birinci derece bayan akrabalarda 65 yasindan once KKH gelismis olmasi, o kiside
ateroskleroz gelisim riskini 1,3 — 1,6 kat arttirmaktadir (83,84). Erken yasta KKH

gelismis birey sayisi arttik¢a aile dykiisii daha anlamli bir risk faktorii halini alir.

Sigara kullaninm

Sigara kullanimi KKH i¢in en 6nemli degistirilebilir risk faktoriidir. TEKHARF
calisma verilerine gore lilkemizde sigara i¢cimi iskemik kalp hastalig1 i¢in en yaygin risk
faktoriidiir (74). Sigara kullanimi KKH riskini arttirmakta ve diger risk faktoérlerinin
varligiyla bu risk katlanmaktadir. Sigara igenlerde ME ve kardiyak olim riski,
icmeyenlere gore erkeklerde 2,7 kat, kadinlarda 4,7 kat daha fazla artmaktadir (85).
Patofizyolojik ¢aligmalar sigara kullanimi ve KKH arasindaki iliskiyi degerlendirmis ve
bircok mekanizma ortaya ¢ikmistir. Sigaranin kan basinci ve sempatik tonus lizerindeki
olumsuz etkilerinin ve kanin oksijen tasima kapasitesinin azalmasi ile miyokard oksijen
sunumunu azaltmasmin yani sira, aterotromboz iizerine de olumsuz etkileri mevcuttur
(86). Yine sigara kullanimi, LDL kolesteroliin oksidasyonunu arttirabilir ve HDL
kolesteroliin kardiyoprotektif etkilerini kaldirarak endotel hasarina bagli koroner
vazodilatasyonu engelleyebilir. Kronik sigara tiiketimini takiben islevleri bozulan
endotele bagli olarak, azalmis NO sentezi sonucu koroner vazodilatér yanit

bozulmaktadir (87).

Diabetes mellitus (DM)

Diabetes mellitus, KKH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup, erkek ve bayanda
KKH riskini sirayla iki ile dort kat arttrmaktadir (87). ME hikayesi olmayan diyabetik
hastalarin koroner olaylarla mortalite riski, ME gecirmis diyabetik olmayan hastalarla
aynidir (89). Bu nedenle DM, NCEP ATP 3 kilavuzunda KKH esdegeri olarak kabul
edilmistir (90). DM bircok mekanizma iizerinden ateroskleroza yol agmaktadir. Bu
mekanizmalar: diisik HDL kolesterol, yiiksek trigliserid/artmis lipoprotein kalinti
partikiilleri, artmug LDL, yiiksek lipoprotein a konsantrasyonu, artmig lipoprotein
oksidasyonu, LDL glikolizasyonu, artmis fibrinojen, artmis trombosit agregasyonu,
artmis plazminojen aktivator inhibitorii (PAI)-1 diizeyi, bozulmus fibrinoliz, yiiksek
vWF seviyeleri, hiperinsiilinemi ve bozulmus endotel fonksiyonlarini igerir (83).
Avrupa Diayabet, Prediyabet ve Kardiyovaskiiler Hastaliklara Iliskin Tedavi
Kilavuzu’na gore diyabetik hastalarda hedef HbAlc < %7.0, kan basinc1 hedefi <140/85
mmHg, cok yiiksek riskli hastalarda LDL < 70 mg/dl; bu saglanamiyorsa baslangic
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LDL ye gore %50 azalma, yliksek riskli hastalarda LDL < 100 mg/dl ve KKH olanlarda
75-160 mg/giin aspirin tedavisi onerilmektedir (91).

Hipertansiyon (HT)

HT, KKH i¢in ¢ok onemli bir risk faktoriidiir. Tiim aterosklerotik kardiyovaskiiler
olaylarm %35’inden HT sorumludur. KKH hipertansiflerde normotansiflere gore 2-3 kat
daha fazla izlenmektedir (92). Kardiyovaskiiler riski arttirict etkisi bozulmus endotel
fonksiyonu, endotel lipoprotein gecirgenli§inin artisi, artmus oksidatif stres, akut plak
riptiiriinii tetikleyen hemodinamik stres, artmis miyokardiyal duvar stresi ve artmig
miyokardiyal oksijen ihtiyact gibi mekanizmalarla gerceklesmektedir (93). Daha 6nceki
bilinenlerin aksine artik sistolik kan basmci1 ve nabiz basinci, diyastolik kan basincina gore
kardiyovaskiiler risk agisindan daha 6nemli goriilmektedir. Ayrica izole sistolik HT unda
total kardiyovaskiiler 6liimlerde ve inmede en az diyastolik kan basinci kadar 6nemli
oldugu bilinmektedir. Yaslilarda dahi sistolik kan basinct yiiksekse tedavi uygulanmalidir
(94). Damar duvar sertliginin 6nemi bir gostergesi olan nabiz basinci genisligi hem ilk hem
de tekrarlayan ME acisindan gii¢lii bir risk faktoriidiir (88,95). Giincel kilavuzlar hedef
tansiyon degerlerini genel olarak <140/90 mmHg olarak kabul etmektedir.

Metabolik sendromu

Metabolik sendrom, DM ve kardiyovaskiiler hastalik riskini arttiran birgok
faktoriin birlikteligini ifade etmektedir. Obezite prevalansi dramatik bir bigimde
artmaktadir ve Tiirkiye Metabolik Sendrom Prevalans Calismast (METSAR)
sonuclarina gore 20 yas tstii niifusun 1/3’linde ‘Metabolik Sendrom’ sorunu mevcuttur.
Tiirkiye Metabolik Sendrom Prevalans Calismasi sonuglarina gére kadinlarda metabolik
sendrom goriilme siklig1 %41 iken erkeklerde bu oran %29 olarak izlendi. Metabolik
sendromun en sik goriildiigli yas grubu 60-69 olarak saptandi. Niifusun %36’sinda
abdominal obezite tesbit edilirken, bu oran kadmlarda %54.8’e ulagmistir (96).

C reaktif protein (CRP) ve interlokin-6 (IL-6) inflamasyon parametreleri olup
ileride yasanabilecek kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin etmekte kullanilabilmektedirler
ve obezite ile bu parametrelerin serum seviyeleri artmaktadir. Ek olarak adinopektin
insiilin duyarliliginin bir gdstergesi olup ateroskleroz gelisimine kars1 koruyucu olup
obezite ile azalmaktadir.

Third National Health Nutrition Examination Survey’e gore metabolik sendrom

varligt ME riskini diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak 2 kat arttirmaktadir. Diger
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bagimsiz risk faktorleri diisik HDL kolesterol, HT ve hipertrigliseridemi olarak
belirtilmistir (97).
NCEP-ATP III gore metabolik sendrom tanimlamasi Tablo 2.1°de gdsterilmistir.

Tablo 2.1. Metabolik sendrom tani kriterleri.

Asagidaki bes parametreden en az iigiiniin bulunmasi

o Santral obezite; erkeklerde bel ¢cevresi >102 cm bayanlarda > 88 cm

o Artmus trigliserid diizeyi (>150 mg/dl)

e Diisiik HDL kolesterol diizeyi (erkeklerde <40 mg/dl bayanlarda <50 mg/dl)

e Artmus kan basinct: sistolik KB>130 mmHg ve/veya diyastolik KB>84 mmHg veya

daha once tesbit edilmis HT igin tedavi aliyor olmak

Bozulmus aglik glukozu (>110 mg/dl) veya daha 6nceden tesbit edilmis tip 2 DM

= Revize edilmis versiyonda aglik glukozu i¢in daha diisiik sinir deger belirlenmistir.
(>100 mg/dl)

Diger risk faktorleri

Sistemik enflamasyon ateroskleroz i¢in risk faktorii olarak goriilmektedir. Yiiksek
duyarlikli C reaktif protein (hsCRP) ve fibrinojen enflamatuar, homosistein ve
lipoprotein iligkili fosfolipaz (LpPLA) 2 trombotik biyobelirteglerdir. Bu belirteglerin
plazma seviyelerinde artis ile koroner olaylar arasinda iliski vardir.

Yiiksek duyarlikli CRP, klasik temel risk faktorlerine esdeger biiyiiklikte etkiyle,
kararsiz aterosklerotik plak olusumunun altinda yatan birden fazla metabolik ve diisiik
dereceli enflamatuar faktorii birlestiren bir risk faktorii olarak biiylik prospektif
calismalarda tutarlilik gostermistir. Kilavuzlarda bu belirtecin temel kardiyovaskiiler
hastalik risk faktorlerinin klinik degerlendirilmesinde orta seviyede risk grubuna giren
bireylerde kullanilmistir.

Homosisteinin kardiyovaskiiler hastalik icin bagimsiz bir risk faktérii oldugu
gosterilmistir. Ancak risk iizerindeki etkisinin biiyiikliigii fazla degildir ve beslenme,
yasam tarzi etkenleri ve metabolik durumlardan etkilenmesi nedeniyle tutarliligi
yetersizdir.

Lipoprotein iliskili fosfolipaz 2 yakin zamanda plak riiptiirii ve aterotrombotik
olaylar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak hassas bir gosterge olarak ortaya ¢ikmistir.
Ancak risk tlizerindeki etkisi fazla degildir ve test maliyeti goz 6niinde bulundurulunca
homosistein gibi kardiyovaskiiler hastalik riski degerlendirmede LpPLA2 ikinci
basamak bir belirtectir (80).
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2.6. Akut Koroner Sendromlar

Tanimu ve tipleri

Akut koroner sendromlar koroner arteryel plagin erezyonu ve/veya riiptiiriinii
takiben koroner arterde tromboz, embolizasyon ve miyokard perflizyonunun farkli
derecelerde bozulmasiyla komplike olabilen klinik belirtiler spektrumunu tanimlar.
Klinik 6zellikler, miyokard iskemisinin yaygmhgi ve siddeti ile iliskilidir. Akut koroner
sendrom spektrumunda bulunan STYME koroner arterlerde tam tikanmaya bagli olarak
gelisirken, NSTYME gecici, kismi koroner arter tikanmasi veya tam tikanmaya ragmen
kollateral dolasimla distal akimin yetersiz de devam etmesi ile olusur. Trombiis veya
plak parcalarinin distal koroner dolasima embolizasyonu ve wvaskiiler tonus
degisiklikleri sonucunda gegici veya kismi koroner tikanma da miyokardiyal nekroza
neden olabilmektedir. Tanm1 EKG ve biyobelirte¢ sonuclarma gdre konulmaktadir. 11k
once EKG’deki ST segmenti degerlendirilir. Miyokart nekrozuna duyarl belirteclerinin
(6rn: troponinler) salinimi miyokart hiicre nekrozunu gosterir ve ME tanimi tamamlanir.
Biyobelirteglerde yiikselme saptanmamasi halinde USAP terimi kullanilir ki bu
durumda kardiyak etyoloji disindaki nedenler de degerlendirilmelidir (98). Akut

koroner sendromlarda klinik siniflama Sekil 2.5’de gosterilmistir.

Semptom

Baslangi¢
tant

Akut Koroner Sendrom

Israrc1 ST ST/T Normal veya
yiikselmesi anormallikleri belirsiz EKG
Biyokimya Troponin 1/| Troponin
normal
Tam ﬂ ﬂ
STYME NSTYME USAP

J U

Sekil 2.5. Akut koroner sendrom spektrumu.
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ST segment yiikselmeli miyokard enfarktiisii (STYME)

ST segment ylikselmeli miyokard enfarktiisii mortalitesi ytliksek, hizli tam
konulmasi ve sonrasinda acil olarak revaskiilarizasyon gereken bir klinik durumdur.
Hastalar 20 dakikadan uzun siiren Oliim korkusunun eslik ettigi goglis agrist ile
basvururlar. Agri tipik olarak gégiis orta hat veya sol tarafta, boyuna, ¢eneye, sol kola
ve Ozellikle alt duvar enfaktiisiinde epigastrik bolgeye yayilir. Ancak hastalar batici
gogiis agrisi, dispeptik yakinmalar gibi atipik semptomlarla da bagvurabilirler. Atipik
semptomlar siklikla geng (25-40 yas) ve yash (> 75 yas), bayan, DM olan, kronik
bobrek yetmezligi veya demansi olan hastalarda izlenmektedir. Diger taraftan EKG’nin
ME tanisinda bazi durumlarda yetersiz kaldig1 goriilmektedir. Bu durumlar arasinda sol
ventrikiil hipertrofisi, dijital intoksikasyonu, akut ve kronik perikarditler, erken
repolarizasyon sendromu, miyokarditler, elektrolit bozukluklar1 sayilabilir (43,97). Bu
asamada miyokart enfarktiisii tanmisinda kardiyak belirteclerin dnemi ortaya ¢ikar. Oyle
ki, Ugiincii Kiiresel ME Goérev Grubu, Birlesik ESC/ACCF/AHA/WHF c¢ok kiigiik
miktarda miyokart hasar1 veya nekrozunun biyokimyasal belirtegler ve/veya
goriintiileme yontemleri ile tesbit edilebilecegini vurgulamistir. Bu dogrultuda ME

evrensel smiflamasini tanimlamigslardir (99). Bu tanimlama Tablo 2.2°de gosterilmistir.

ST segment yiikselmesiz akut koroner sendromlar (USAP-NSTYME)

Akut koroner sendrom klinigi olan, EKG’de 1srarc1 ST yiikselmesi olmayan
hastalar USAP veya NSTYME dirlar. ST yiikselmesi olmaksizin kardiyak belirteclerin
> 99. persantil URS olmas1 ile NSTYME tanis1 konulur. Elektrokardiyografide ST
cokmesi, T dalga inversiyonu goriilebildigi gibi EKG tamamen normalde olabilir. ST
segment yiikselmeli miyokard enfarktiisiine goére daha sik izlenmektedirler. Hastane ici
mortalite STYME’da daha fazla olmasina ragmen 6. aylardaki oranlar iki grup i¢inde
benzer olup, uzun donem takipler sonrasinda dordiincii yillarda 6liim oranlart NSTY-
AKS lehinedir. Bunun nedeni olarak da bu grup hastalarin daha yash, komorbiditeleri
(DM ve kronik bobrek yetmezligi gibi...) ve coklu damar hastaligi gosterilmektedir
(100).
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Tablo 2.2. Miyokard enfarktiisii evrensel simiflamasi.

Tip 1: Spontan ME

Bir veya daha fazla koroner arterde miyokart kan akiminin azalmasi ya da distal trombosit embolisine
yol agarak miyosit nekrozuna neden olan liimen i¢i trombiis olusumu ile sonug¢lanan aterosklerotik
plak riiptiirti, iilserasyonu, fissiirii, erozyonu veya diseksiyonu ile iliskili spontan ME. Hastanin ciddi

KKH olabilir, ancak bazi olgularda KKH tikayici degildir veya yoktur.

Tip 2: Iskemik bir dengesizlige bagh ME

KKH disinda bir durumun miyokartta oksijen sunum ve/veya ihtiyag dengesizligine neden oldugu
nekrozlu miyokart hasari, 6rnegin koroner endotel islev bozuklugu, koroner arter spazmi, koroner
emboli, tasi-/bradi-aritmi, anemi, solunum yetersizligi, hipotansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi ile

birlikte olsun olmasin hipotansiyon durumlar.

Tip 3: Biyobelirte¢ degeri olmadan 6liimle sonuclanan ME
Biyobelirtegler igin kan 6rnekleri alinamadan veya kardiyak biyobelirtegler yiikselmeden veya nadir
olgularda hi¢ toplanmadan dnce miyokart iskemisini diigiindiiren belirtiler ve yeni oldugu diisiiniilen

iskemik EKG degisiklikleri veya yeni sol dal blogu (LBBB) ile birlikte gerceklesen kardiyak o6liim.

Tip 4a: Perkiitan koroner girisim (PKG) ile iliskili ME

PKG ile iliskili ME, keyfi olarak bazal troponin seviyesi normal (<99. persantil iist referans sinir
(URS)) olan hastalarda, troponinin >5 x 99. persantil URS’ye yiikselmesi veya bazal degeri yiiksek
ve sabit ya da diigmekte ise troponin degerinde > %20 artis seklinde tanimlanir. Ek olarak miyokart
iskemisi diisiindiiren belirtiler, ya da yeni iskemik EKG degisiklikleri veya yeni LBBB, ya da major
koroner arterlerden birinde veya bir yan dalda anjiografik damar agikligi kaybi1 veya israrci yavas
akim veya no-flow veya embolizasyon ya da yeni canlt miyokart kaybi veya yeni bolgesel duvar

hareket bozuklugunun goriintiileme kanit1 gereklidir.

Tip 4b: Stent trombozu ile iliskili ME
Stent trombozu ile iligkili ME, miyokart enfarktiisii ve troponin degerlerinde en az 1 6l¢iimiin > 99.
persantil URS olup, yiikselme ve/veya diisme gozlenmesi durumunda anjiografi veya otopsi ile tesbit

edilir.

Tip 5: Koroner arter baypas greftleme (KABG) ile iliskili ME

KABG ile iliskili ME, keyfi olarak bazal troponin degerleri normal olan hastalarda kardiyak
biyobelirteclerin >10 x 99. persantil URS kadar yiikselmesi seklinde tanimlanir. Ek olarak yeni
patolojik Q dalgalar1 veya yeni LBBB, ya da yeni greft veya yeni dogal koroner arter tikanikligmin
anjiografik olarak belgelenmesi, ya da yeni canli miyokart kaybi veya yeni bolgesel duvar hareket

bozuklugunun goriintiileme kanit1 gereklidir.

ST segment yiikselmesiz akut koroner sendrom tanimlamasinda en fazla kabul
goren smiflama, hastaligin siddetine, klinik durumuna, tedavi durumuna ve EKG
degisikliklerine gore degerlendirilen Braunwald siniflamasidir. Bu simiflama Tablo

2.3’de gosterilmistir (43).
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Tablo 2.3. Braunwald USAP/NSTYME klinik siniflamasi.

Ciddivetine Gore

Simif 1: Yeni baslayan siddetli veya artan anjina, istirahat agrisi yok
Simif 2: Son 1 ay iginde istirahat agrisi var ancak son 48 saatte agr1 yok
Siif 3: Son 48 saat i¢inde olan istirahat halinde anjina pektoris
Klinik Durumlar

A (ikincil anjina) Miyokard iskemisini siddetlendiren kalp dis1 nedenlerin varligi
B (birincil anjina) Kalp dis1 nedenler yokken miyokard iskemisi varligi

C (enfarkt sonras1)) AME sonrasi 2 hafta iginde gelisen anjina pektoris

Tedavi Yogunlugu

1. SAP i¢in antianjinal tedavi almayanlarda goriilen anjina pektoris
2. SAP i¢in antianjinal tedavi alinirken goriilen anjina pektoris

3. Maksimum antianjinal tedavi alirken goriilen anjina pektoris
EKG Degisikligi  Agn sirasinda gegici ST-T degisikligi olanlar ve olmayanlar

Akut koroner sendromlarda riskin belirlenmesi

Akut koroner sendromlarda tani hizli bir bicimde konulmali ve tedavi stratejisi
taniya gore belirlenmelidir. Hastalarin prognozlarini tahminine yonelik bir¢cok skorlama
sistemi gelistirilmistir. En ¢ok kullanilan skorlama sistemleri GRACE ve TIMI
skorlama sistemleridir.

GRACE risk skoru genis bir AKS hasta popiilasyonuna dayandirilmistir. Risk
faktorleri hastane ici ve 6. aydaki 6liim i¢in bagimsiz tahmin giiciinden tiiretilmislerdir.
Bu faktorler yas, kalp hizi, sistolik kan basinci, seum kreatinin degeri, bagvuru anindaki
Killip smiflamasi, ST depresyon varligi, yiikselmis kardiyak biyomarkerlar ve
basvuruda kardiyak arrest vardir. Ozellikle NSTY-AKS hastalarinda giinliik pratikte
kullanilmas1 0nerilen skorlama sistemdir. Risk belirlenmesindeki veriler ST yiikselmesi
olan hastalarda da gecerlidir. Skorlama sistemine sanal ortamda kolaylikla
ulagilabilmektedir. Hesaplanan skorun <108 olmasi diisiik riski, >140 olmas1 yiiksek
riski ve 109-140 olmasi orta derecede riski gosterir (101-104).

TIMI skoru TIMI 11-B ¢alisma popiilasyonundan uyarlanmistir. Degisik risk
grubundaki tedavi etkinligini analiz etmek i¢in uygulanmaktadir. Kullanim kolaylig1
nedeniyle advers olaylar1 tahmin etmede yetersiz olsa da yaygmn olarak
kullanilmaktadir. 7 degisken igermektedir ve her degisken 1 puana karsilik gelmektedir.
Her puan artis1 ile risk katlanarak artmaktadir ve 6-7 puan en az %40.9 oraninda riski
ongormektedir. STYME durumunda risk faktorleri degismektedir (105).

ST segment yiikselmesiz akut koroner sendromlar i¢in risk skorlar1 Tablo 2.4 ve

Tablo 2.5’de gosterilmistir (101,105).
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Tablo 2.4. NSTY-AKS i¢in TIMI risk skoru.

Degiskenler
1. Yas > 65

Puan

2. >3 risk faktorii (Aile dykiisii, HT, DM, sigara, Hiperlipidemi)

3. KKH o6ykiisii olmasi (Koroner anjiografide > %50 darlik)

4. ST segment deviasyonu (gecici elevasyon, > 0.5 mm depresyon)

5. Son 24 saatte 2 veya daha fazla anjinal semptom olmasi

6. Son 7 giin icerisinde aspirin kullanimi

7. Artmus serum kardiyak belirtecleri

[UNEG I |V NN NI NG

Tablo 2.5. AKS i¢in GRACE risk skoru.

Degiskenler ‘ ‘ Puan

1. Yas (y1l) <40 0
40-49 18

50-59 36

60-69 55

70-79 73

> 80 91

2. Kalp Hiz1 (vuru/dk) <70 0
70-89 7

90-109 13

110-149 23

150-199 36

> 200 46

3. Sistolik Kan Basinci <80 63
(mmHg) 80-99 58
110-119 47

120-139 37

140-159 26

160-199 11

>200 0

4. Kreatinin (mmol/l) 0-34 2
35-70 5

71-105 8

106-140 11

141-176 14

177-353 23

> 354 31

5. Killip Simf Sinuf 1 0
Sinif 2 21

Sinif 3 43

Sinif 4 64

6. Diger Risk Faktorleri Geliste Arrest 43
Yiksek Markerlar 15

ST deviasyonu 30




ST segment yiikselmeli miyokard enfarktiisii i¢in TIMI skorlama sistemi Tablo

2.6’da gosterilmistir (105).

Tablo 2.6. STYMI i¢in TIMI risk skoru.

Degiskenler Puan

. Yas> 75 3

Yas 65-75 2
2. DM/HT veya Anjina 1
3. Sistolik Kan Basinc1 < 100 mmHg 3
4. Kalp hiz1 > 100/dk 2
5. Killip simf II-IV 2
6 1
7 1
8 1

—_—

. <67 kg olmak
. On yiiz ST elevasyonu veya LBBB

. Tedaviye kadar gegen siire > 4 saat

Akut koroner sendromlarda antitrombositer tedavi

Akut koroner sendromlarda tedavi stratejisi 6zellikle STYME’de olmak {izere akut
donemde hedef damar revaskiilarizasyonun ve takipte damar agikliginin devaminin
saglanmasidir.

Akut koroner sendromlarda trombositlerin patofizyolojide kilit rol aldiklar:
anlasildiktan sonra antitrombositer ilaglar, AKS tedavi stratejisinde kose tasi
olmuslardir. Oyle ki, ateroskleroz ve komplikasyonlarinda kilit rol oynayan
trombositlerin  fonksiyonlarin1 etkileyerek klinikk uygulamada sik¢a kullanilan
antitrombositer ilaglarm, vaskiiler olaylarin engellenmesinde biiyiik yararlar sagladigi
bir¢ok kez gosterilmistir.

Ikiyiiz seksen yedi farkli ¢alismanm sonuglari ile elde edilen Antithrombotic
Trialists Colloboration (ATC) metaanalizinde etyolojiye bakilmaksizin tikayici vaskiiler
olay riskinin arttig1 hastaliklarda, antitrombotik tedavinin, ciddi vaskiiler olay sikligin1
%25 azalttig1 gosterilmistir. Tikayict vaskiiler olay riskinin arttigi hastaliklar olarak
iskemik inme veya AME, kararli veya kararsiz anjina pektoris, periferik arter hastaligi
ve atriyal fibrilasyon kabul edilmistir. Hastalarda ME, iskemik inme oykiisii varligi
degerlendirilmeye alinistir. Aspirin ile tiim vaskiiler olaylarda %22 azalma izlenmistir.
Antitrombositik tedavi ile tek basmna; ME’da %34, non fatal inmede %25 ve vaskiiler
Oliimlerde %15 azalma gozlenmistir (Tablo 2.7) (106).
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Tablo 2.7. ATC sonuclarina gore antitrombositik tedavi ile vaskiiler olaylarin azalig
oranlar1.

Tikayici vaskiiler olay riskinin arttig1 hastahklar
e AME, iskemik inme, atriyal fibrilasyon
o SAP veya USAP, periferik arter hastaligi
e ME, inme veya serebral iskemi Sykiisii

Antitrombositik tedavi ile ¢ Ciddi vaskiiler olay’ sikhig1 %25 azalmstir.

e Non-fatal MI %34
e Non-fatal inme %25
e Vaskiiler olumler %15

azalma izlenmistir.

Glinlimiizde birincil olarak kullanilan antiaggreganlar ve trombositler tizerindeki
etki yollar1 Sekil 2.6’da 6zetlenmistir (107).

AKS fizyopatolojisinde trombosit aktivasyonun Oneminin anlasilmast ile
antiaggregan tedavinin kullanimi ve yogunlugu artmistir. Ancak yogun antiaggregan
tedavi kanama riskini de beraberinde getirmektedir. AKS’larda kanama riskinin
degerlendirilmesi icin CRUSADE risk skoru kullanilmaktadir. Bu skorlama sisteminde
ilk bagvuru anindaki hematokrit degeri, kreatinin klirensi, kalp hizi, cinsiyet, bagvuru
aninda KY tablosu, damar hastalig1 oykiisii, DM ve sistolik kan basici degiskenleri

kullanilmistir (100).
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PAR-1 Reseptr ADP Reseptor
Antagonistleri Antagonistleri
(Varapaxar, (Klopidogrel,
Atopaxar) Prasugrel,
Tikagrelor,
Kangrelor,
Elinogrel

PDE
Inhibitorleri
(Dipiridamol)

Inhibitorleri
(ASA)

PDE
Inhibitérleri
(Dipiridamol)

Fibronekt{) .GPIIb/IHa
Inhibitorleri
(Absiksimab)

Fibrinojen

Sekil 2.6. Antiaggreganlarin etki mekanizmalari.

Aspirin kullanimi kontraendikasyon olmayan tiim hastalarda 82-325 mg/giin
dozunda Amerikan ve Avrupa AKS kilavuzlarinda Smif 1 endikasyon olarak

onerilmektedir (100,108,109,110).

2.7. Aspirin ve Etki Mekanizmasi

Aspirin ilk kez 1853 yilinda Charles Frederic Gerdhart tarafindan sogiit agacindan
ayristiritlmis ve 1897°de Felix Hofmann tarafindan gelistirilmistir ve 1904 yilindan
itibaren de analjezik ve antienlamatuvar olarak kullanilmaktadir (111).

Vane ve arkadaglarinin Nobel Odiiliinii aldiklar1 ¢alismalarinda aspirinin etki

mekanizmasinin trombosit COX enzim sistemindeki spefisik serin rezidiilerini (Serin
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529) geri doniisiimsiiz olarak asetilleyerek gerceklestirdigini ortaya koyana kadar etki
mekanizmasi net bilinmemekteydi (112).

Antitrombositer etki arasidonik asit metabolizmasinda anahtar enzim olan COX
enzimi inhibisyonu ile saglanmaktadir. ki adet COX enzimi bulunmaktadir ve aspirin
her ikisini de inhibe etmektedir. COX-1 ile TXA,; Onciilii olan prostaglandin H, (PGH»)
sentezi inhibe edilmektedir. Ikinci COX izoenzimi (COX-2) gen¢ trombositlerde
(dolasimdaki trombositlerin %8-10’u) indiiklenmekte ve esas liriin olarak prostaglandin
E, (PGE,) ortaya ¢ikmaktadir. Diisiik doz (82-325 mg/giin) aspirin kullanimi ile aspirin
ile COX-1 inhibisyonu COX-2 inhibisyonuna gore 170 kat daha fazladir (113).

Aspirinin arasidonik metabolizmasi iizerindeki etkisi Sekil 2.7°de gosterilmistir (114).

Membran fosfolipidleri
(Fosfolipaz A) \1
Trombosit COX-1 . . .
enziminin Arasidonik asit mmmmp S5-HPETE
geri doniigimsiiz 1
inhibisyonu (COX-1/PGH-Sentaz) l
Vv
Prostaglandin G2 Lokotrienler
(HOX/PGH-Sentaz)
Vv
Prostaglandin H2
(PGH-Sentaz)
Vv
TXA2 PGI2 PGD2
* Tombosit agregasyonu artar * Tombosit agregasyonu azalir * Tombosit agregasyonu azalir
* Vazokonstriiksiyon * Vazodilatasyon * Mide asit iiretimi baskilanir
* Bobrek kan akim artar )
l l
PGE2 PGF2
* Bobrek kan akimi artar * Progesteron azalir
* Mide asit iiretimi baskilanir » Uterus kasilir
* Vazokonstriksiyon
* Bronkokonstriiksiyon

Sekil 2.7. Aspirinin etki mekanizmast.
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2.8. Aspirin Direnci ve Olas1 Mekanizmalar

Aspirin direnci genel olarak beklenen biyolojik yanit1 olusturmada yetersizlik

(biyolojik/farmakodinamik direng) veya aterotrombotik olaylar1 onlemede yetersizlik

(klinik direng) olarak tanimlanmaktadir.

Laboratuvar olarak aspirin direnci oranlar1 kullanilan yontemlere ve popiilasyona

gore degisiklik gostermektedir. Aspirin direncinin farkl trombosit fonksiyon testleri ile

degerlendirilmesiyle direng prevalans %6.7 (VerifyNow-Aspirin) ile %59.5 (PFA-100)

arasinda gozlenmektedir (113).

Koroner

degerlendirildigi bazi1 caligmalar Tablo 2.8’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.8. KKH’da aspirin direncinin degerlendirildigi ¢aligmalar.

kalp hastalarinda aspirin direncinin

Aspirin Tro mbO..Sit ..
Hasta Sayisi .. Fonksiyon olciim | Aspirin Direnci
(mg/giin) .. .
yontemi
Macchi ve Stabil KKH | 160 mg PFA-100 %29.2
ark. (115) 72 hasta
Andersen ve | Stabil KKH | 1- Tek bagma PFA-100 1- Tek aspirin
ark. (116) 129 hasta aspirin 160 mg alanlarda %35
2- 75 mg aspirin 2- Varfarin ve
ve ek olarak aspirin alanlarda
varfarin %40
Gum ve ark. | Stabil KKH | 325 mg Optik agregometri | Sirasiyla %5.5 ve
(117) 325 hasta ve PFA-100 %9.5
Wang ve Stabil KKH | 325 mg RPFA %23
ark. (118) 422 hasta
Pamukc¢u ve | Stent Doz PFA-100 Stent restenozu
ark. (119) Restenoz belirtilmemis olanlarda %31.3
204 hasta
Hobikoglu AKS ve Doz PFA-100 AKS’de %40.3
ve ark. (120) | Stabil KKH | Belirtilmemis Stabil KKH’de
204 hasta %27

Aspirin direncinde mekanizma net olarak bilinmemektedir.

Ancak olasi

mekanizma trombosit fonksiyonlarini etkileyen klinik, biyolojik ve genetik 6zelliklerin

kombinasyondur (113).

Klinik faktorler

Ila¢ kullaniminda hasta uyumsuzlugu veya dozun yetersiz olmasi, uzun siire

aspirin kullanimi ile baslangigta yeterli olan trombosit inhibisyonu alt1 ay i¢inde kismi

inhibisyona doniismekte veya aspirine yanitsizlik ortaya ¢ikmaktadir (116).
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6-12 ay diizenli 100 mg/giin aspirin kullanan diyabetik hastalarda %21 direng
saptanmistir (121). Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar trombositlerin COX-1 bolgesine
baglanarak aspirinin antitrombositik etkisini Onlemektedir (122). Ayrica sigara
kullanimi, obezite, sistolik kan basinct >145 mmHg olmas: ile de aspirinin etkisi

azalmaktadir (123).

Biyolojik faktorler

Artan kollajen duyarlilig1 trombosit aktivasyonunu veya egzersiz ve mental stres
katekolamin aracili trombosit fonksiyonlarni arttirarak trombosit aktivasyonun COX-1
dis1 yollarla olmasi aspirinin etkisi azalabilir (124). COX aktivitesinde artis ile
makrofaj, monosit ve endotel hiicreleri tarafindan TXA, iiretimi arttirilabilir (125).

Trombositlerle eritrositlerin etkilesimi, kollajene duyarlhilik gibi faktorler
trombosit ve reaktivitesini ve aggregasyonunu arttirarak trombiis olusumuna katkida
bulunabilmektedir. Kanama, cerrahi girisim veya akut koroner sendrom gibi durumlarda
yanit olarak trombosit fraksiyonu artigiyla tromboksan yapimi devam edebilmektedir.
Oksidatif stres ile aspirin ile bloke edilemeyen yollar vasitasiyla COX’dan bagimsiz
iretilen bir dizi prostaglandin F, (PGF,) bulunmustur. Bu prostaglandinler TXA,’ye
benzer etkiler olusturabilir ve TXA, baskilanmasi azalabilir (126,127).

Genetik faktorler

COX-1, COX-2 ve diger trombosit genlerini igceren tek niikleotid polimorfizmi
aspirinin ~ antitrombosit  etkinligini  degistirebilir.  Epidemiyolojik  c¢aligsmalarla
antitrombosit ilaglara laboratuvar yanitin degiskenligini gdsteren iigiincii bir genetik
varyasyon oldugu gosterilmistir. Tromboksan sentez yolagini da igeren genlerde
yiizlerce tek gen polimorfizmi saptanmistir ancak bu polimorfizmin aspirinin
laboratuvar yanitinin degerlendirilmesinde rolii net degildir.

Aspirin direnci, ADP reseptor geni P2Y1 gibi, trombositlerdeki glikoprotein
reseptorlerindeki genetik varyasyonlarla iliskilendirilmistir. ADP sinyallenmesinin
islevini degistiren P2Y1 reseptoriinde fonksiyonel degisiklikler protrombotik olaylara

egilimi arttirmakta ve aspirine yanit1 azaltabilmektedir (128).

Aspirin direncinin tedavisi
Klinik aterotrombotik vaskiiler olaylar1 6nlemek i¢in en etkin yol aspirin direnci

ve aspirin yanitt yetersizligi nedenlerinin tesbiti ve bunlarin ortadan kaldirilmasidir.
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Potansiyel etkin tedaviler arasinda; vaskiiler olaylara neden olabilecek aspirinin yanitsiz
kalacag1 ek medikasyonlarin diizenlenmesi (infektif endokardit i¢cin antibiyotikler, artrit
icin steroidler gibi), hastanin aspirin tedavisine uyumunun arttirilmasi, aspirin dozunun
arttirilmasi, aspirin tedavisinin etkinligini tersine g¢evirebilecek ajanlarm (ibuprofen
gibi) kullanimindan kagmilmasi, sigaranin birakilmasi, asiri kilolarm verilmesi, aspirin
tedavisine farkli antitrombositer ilaglarin (ADP reseptor blokerleri gibi) eklenmesi yer
almaktadir.

Diger taraftan bu yontemler ¢ogu zaman yetersiz kalmaktadir. Ornegin COX-1
inhibisyonun arttirilmasi i¢in yiiksek doz aspirin kullaniminda oldugu gibi, randomize
kontrollii calismalarda diisiik doz aspirin tedavisinin vaskiiler olaylar1 dnlemede yiiksek
dozlar kadar etkin oldugu gosterilmistir.

Bununla birlikte randomize c¢alismalar perkiitan koroner girisim planlanan AKS
hastalarinda aspirin tedavisine klopidogrel eklenmesinin sonuglar1 iyilestirdigi
gosterilmistir. Ancak bu birlikteligin aspirin direncini asmada etkinligi belirsizdir.
Aspirin direnci tedavisinde diger potansiyel segeneklerin tanimlanmasi, glivenilirligi ve

etkinliginin belirlenmesi i¢cin daha fazla ¢aligmalara ihtiyac vardir (128).

2.9. Aspirin Direncinin Saptanmasinda Kullanilan Yontemler

Akut koroner sendrom patofizyolojisinde trombositlerin roliiniin anlagilmasi ile
antiagregan 1ilaclarn kullanimi1 artmustir. Ancak hastalarda ayni cevabin elde
edilememesi 1ilaclarin etkinliginin sorgulanmasmnma neden olmustur. Gliniimiizde
yatakbasi, ucuz, basit, hizli sonu¢ veren trombosit fonksiyonlarinin degerlendirildigi

testler kullanilmaktadir.

Kanama zamam ol¢iimii
Trombosit tikacina bagli in vivo kan akimmin kesilmesini gosterir. Duyarliligimin

diisiik olmasi1 ve ol¢limii yapan kisiye bagimli olmasi dezavantajlaridir.

Idrarda arasidonik asit yikim iiriinlerinin 6l¢iimii

Aspirin kullanimiyla, idrarda 11-dehidrotromboksan B, gibi aragidonik asit yikim
iirlinlerinin azalmamasi1 esasina dayanir. “Heart Outcomes Prevention Evaluation”
(HOPE) calismasinda 5529 hastanin idrar Orneklerinde 11-dehidrotromboksan B,

diizeyi ile miyokard infarktiisii ve inme arasinda pozitif iliski saptanmistir (125). Bu test
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in vivo tromboksan {retimini gosterir. Ancak bu test renal fonksiyonlardan

etkilenmektedir.

Optik trombosit agregasyonu yontemi

Bu yontemde, trombosit agregasyonunun ol¢iimii i¢cin trombosit igerigi yliksek
olan plazma kullanilir. Agregasyonu stimiile etmek i¢in plazmaya trombosit agonistleri
(epinefrin, ADP veya kollajen) eklenir ve 151k gecirme derecesine gore (%0 ile %100
arasinda) degerlendirilir. Trombositler agrege oldukca optik dansite degisir ve
fotoelektriksel olarak saptanir (129). Eksojen ADP, endojen ADP salinimini uyararak
geri doniisiimsiiz agregasyona yol acar.

Optik agregometri testlerinde aspirin direnci, 10 ug ADP ile %70 ve iizeri, 0,5
mg/mL arasidonik asit ile %20 ve iizerinde agregasyon olmasi ile belirlenmektedir.
Yukaridaki iki kosuldan biri saglaniyor, digeri saglanamiyorsa aspirin yar1 cevapli
(semirespondans) olarak tanimlanmaktadir. ADP ile indiiklenen agregasyonda esik
degeri normalde %70 ve lizeridir. Ancak arasidonik asit ile agregasyon tamamen inhibe
edildigi i¢in aspirin direnci tanimi %20 ve {izeri esik degeri olarak alinmistir. Bu aspirin
direncinin kesin belirleyicisidir (130).

Trombosit aktivasyonuna bagli belirteglerin akim sitometrisi yontemi ile analizi,
akut koroner sendromlar ve koroner stent uygulamasindan sonra gelisebilecek major

kardiyak olaylar1 6ngorebilme 6zelliginden dolay1 6nemlidir (131).

Trombosit fonksiyon analizorii (PFA-100, Platelet Function Analyzer)

Kan kollajen kapli membranla boliinmiis, 10 pg epinefrin veya 50 pg ADP ile
kaplanmis 147 pm’lik bir delikten gecirerek primer hemostazi stimiile etme esasina
dayanir. Analizor tam kani yiiksek bir hizla kapiller araliktan aspire eder. Bu sirada kan
membranla temas eder ve trombositler membran ylizeyine yapisir ve agrege olur.
Trombosit tikaglar1 olusur ve agiklik kapanir, kan akimi 6nce azalir sonra kesilir.
Trombosit tikacit olusturularak in vitro kan akmmi kesilinceye kadar gecen siire
‘kapanma zamani1’ olarak degerlendirilir. Tekrarlayan dlctimler alinir ve 300 saniyeden
daha fazla saptanirsa kapanma yok™ seklinde yorumlanir.

Aspirin, PFA-100 sisteminde genellikle kollajen/epinefrin kapanma zamanini
uzatir ancak kollajen/ADP kapanma zamanmi etkilemez. ADP kartusunda olan

bozukluklar aspirin dist trombosit fonksiyon bozukluklarini yansitir. PFA-100 sistemi
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ile aspirin direnci; aspirin kullanimina ragmen kollajen ve/veya epinefrin (Kol/Epi)
kartusu kapanma zamanimnin normal saptanmasidir. PFA-100 sistemi ile aspirinin

semiresponder olup olmadig: tesbit edilemez (132).

Tromboelastografi trombosit haritalama yontemi

Tromboelastografi yaklasik 50 y1l 6nce gelistirilmis olmasma ragmen, son yillarda
trombosit fonksiyon testi olarak hizmete girmistir. Bu yontemde, ornege reptilaz ve
faktor XIII eklenmesi ile heparinize kanda zayif bir piht1 iretilirken trombosit
agonistlerinin eklenmesi ile piht1 giicliiliigii onemli 6lctlide artar, bu da testin trombosit

fonksiyonunun inhibisyonuna duyarli olmasina izin verir.

Impact Cone ve Plate(let) Analizorii

Impact cone and plate(let) analizorii sisteminde, tam kan standardize edilmis bir
kiip i¢indeki koninin donmesi ile olusturulan shear strese maruz birakilir. Otomatik
boyama isleminden sonra, shear etkisi ile kiip ylizeyindeki adeze trombositler bir
yazilim yardimiyla 6lgiiliir. Basitlik, hizlilik, diisiik 6rnek hacmi gereksinimi, tam kanda
Olciim yapilmas1 gibi avantajlara sahiptir. Bu test ile Gpllb/Illa antagonistleri,
tienopiridinler ve aspirinin antitrombosit etkileri monitorize edilebilir ancak bu test igin

daha kapsamli caligsmalara ihtiyag¢ vardir (133).

Verify Now testi

Optik trombosit agregometre gibi tiirbidimetrik tabanli trombosit iligkili
agregasyon degerlendirilir. VerifyNow aspirin ve VerifyNow P,Y, testleri sirasiyla
aspirin ve klopidogrel degerlendirilir. Aspirin testi fibrinojen kapli mikropartikiiller ile
yapilir ve fibrinojene baglanan aktive trombositler degerlendirilir. Klopidogrel testinde
ise kanallardan birisine ADP/PGE; eklenir ve P,Y,, aracili platelet agregasyonu
degerlendirilir. Test sonuglar1 aspirin reaksiyon {linitesi (ARU) olarak alinir. ARU >550
olmas1 durumunda aspirin direncinden, < %20 trombosit inhibisyonu olmast durumunda

klopidogrel direncinden bahsedilir (134).

Multiplate analizorii
Birbirine paralel 5 adet kanal ve her kanalda birbirinde bagimsiz iki sensoriin
bulundugu bir cihaz ile agregasyon degerlendirilir. Hirudinli tam kan kullanilir. Y6éntem

kanallardaki sensorlerde aktive trombosit kiimelesmesiyle artan elektriksel dirence
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dayanir. Olgiim igin 300 pl salin ve 300 pl hirudinle antikoagiile edilmis tam kan 3
dakika inkiibasyon siiresince dakikada 800 devir hizinda karistiriir. Trombosit
agregasyonu ortama aragidonik asit veya trombosit reseptor aktivasyon peptidi
eklenerek saglanir. Trombositlerin elektrodlara yapigsmasiyla artan diren¢ 6 dakika
boyunca sensorler tarafindan ayri ayr1 ve devamli olarak 6l¢iiliir. Veriler agregasyon
iinitesine (AU) gevrilir ve zamana kars:1 1ki ayr1 egri elde edilir. Elde edilen egrinin
altinda kalan alan (AUC) agregasyon cevabinin degerlendirilmesinde kullanilir (135).

Sekil 2.8’de multiplate agregasyon cihazi ve sensorlerde direng cevabi gosterilmistir.

] ‘ Trombositlerin
5 kanalh sistem: Ayt 2gregasyonuL
anda farkh mmulerin | sensirlerde neden
veya agonistlerin } L oldugu impedans
calisabilmesini saglar. artigt

Reakiif ve mimune
koyma bélgesi

Sekil 2.8. Multiplate agregometre cihazi ve sensorlerde direng cevabi.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Hasta Grubunun Tanimlanmasi ve Calisma Protokolii

Calismamizda AKS hastalarinda aspirin direnci ve trombosit reaktivitesinin
zamansal degiskenligi ve kisa donem prognoza etkisinin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Calismamiz tek merkezli prospektif, kesitsel ve Once-sonra
karsilagtirmali bir caligmadir.

Haziran 2013 ve Eyliil 2014 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi Kardiyoloji Klinigi’ne yatan 115 hasta ¢alismaya alindi. Calismaya alinan
tiim kisilere ¢alismayla ilgili bilgi verildi ve goniillii olarak katilimlarina dair sozli ve
yazili onaylar1 alindi. Etik Kurul onay1 alind1. Oncelikli olarak degerlendirmeye alinan
kisilerden ayrintili tibbi 6ykii alindi. Yas, cinsiyet, HT, HPL, sigara aligkanligi, DM,
AKS tipi, varsa aile dykiisii, kullanilan medikasyon kaydedildi. Degerlendirmeye alinan
kisilerin ayrintil1 fizik muayeneleri yapildi. Bagvuru anindaki tansiyon arteryal degerleri
ve dakikada nabiz sayilar1 kayit edildi.

Hastalarin basvuru anindaki yapilan kan biyokimyasi ve kan sayimi laboratuvar
sonuclarindan incelenerek kaydedildi. Hastalara standart olarak 300 mg/giin aspirin
tedavisi bagland1 ve taburculukta 100-300 mg/giin dozunda devam etmeleri onerildi.

Hastalardan aspirin 300 mg dozunu takiben 24 saat iginde sitratli hemogram
tiipine ve hirudinli tiipe kan 6rnekleri alinarak bu ornekler en ge¢ 30 dakika iginde
biyokimya laboratuvarma gotiiriildii. Aspirin direnci, Multiplate impedans agregometre
cihaziyla degerlendirildi. Indiikatér olarak 0.2 mM/It ADP kullanildi. Agregometre
cithazinda, elektrotlarda trombositlerin zamana kars1 agregasyonunun neden oldugu
impedans artisit AU birimine c¢evrildi ve bu deger dolayli olarak AUC seklinde
grafiklere yansidi. AUC > 500 AU olan hastalar aspirine direncli olarak degerlendirildi.
Ortalama trombosit hacmi ise hemogram tiipiinde ADVIA 120 cihazinda otomatik
saymim sonucu degerlendirildi. Tiim hastalarin ortalama MPV degerlerinin 1 standart
sapma fazlas1t MPV degeri agisindan kestirim degeri olarak kabul edilerek yiikksek MPV
grubu ayirt edildi (ortalama MPV= 8.50 fl + 0.77 SS-> 9.27 fl kestirim degeri). Hastalar
1 aylik siire i¢cinde klinik birlesik son noktalar agisindan izlendi. Hastalarin 1. ay

kontrollerinde de kan ornekleri almarak MPV ve aspirin direnci ayni1 yontemlerle
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degerlendirildi. Elde edilen sonuglar AKS tanisiyla kabul esnasinda elde edilen

sonuglarla karsilastirildi.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

1-) AKS ile kardiyoloji klinigine yatirilmis hastalar,

2-) >18 yas, < 80 yas

3-) Bilgilendirme formunu okuyup kendi iradesiyle ¢alismaya katilim onayi

vermesi.

Calismadan Dislanma Kriterleri:

1-) Aspirin kullanim1 i¢in kontraendikasyon durumu olan hastalar,

2-) Hastalarin 24 saatten once taburcu veya exitus olmasi durumu,

3-) Onceden diizenli heparin, varfarin veya antienflamatuar ila¢ kullanimy,
4-) Aktif malignitesi, kanama diyatezi veya aktif kanama olmasi,

5-) Tedaviye uyumsuzluk,

6-) Fibrinolitik tedavi almis olmak.

Aspirin direncinin erken donem prognozla iliskisi agisindan akut koroner
sendrom, kalp yetersizligi, sok, inme ve 6liim klinik sonlanim noktalar1 olarak belirlendi
ve birlesik son nokta olarak degerlendirildi.

Ayrica erken donemde prognozu etkileyebilecek diger onemli bir faktér olan
kanama da dikkate alinarak hastalarda gelisebilecek major ve mindr kanamalar
degerlendirildi. Major kanamalar kafa, g6z, batin i¢i; retroperitoneal, intraperitoneal
invaziv girigsim gerektiren kanamalar; hemoglobinde 2 birimden fazla diismeye neden
olan ve 3 iiniteden fazla kan transfiizyonu gerektiren kanamalar olarak tanimlandi.

Min6r kanamalar ise bu kanamalarin disindaki kanamalar olarak tanimlanda.

Istatistiksel Analiz

Veriler PASW 18 (SPSS/IBM, Chicago, IL, USA) kullanilarak analiz edildi.
Orneklemi tanimlamak igin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi tanimlayici
istatistikler kullanildi. Normal dagilima uygunluk varsayimi Shapiro Wilk testi ile
incelendi. Parametrik test varsayimlarmin saglandigi durumlarda bagimsiz iki grup
ortalamalarinin farki “Student t testi” ya da "paired t test", parametrik test

varsayimlarmin saglanmadigi durumlarda ise bu testin parametrik olmayan alternatifi
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olan “Mann-Whitney U” ya da " Wilcoxon Sign Rank test " testi ile analiz edildi.
Kategorik veriler ise “ki-kare anlamlilik testi” ya da "Fisher's Exact test" ile incelendi.
Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in %95 anlamlilik diizeyi (ya da a=0.05 hata
pay1) kullanildi. P degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Ortalama trombosit hacmi ortalamasmin 1 standart sapma fazlasi hesaplanarak, elde
edilen deger MPV i¢in kesim degeri olarak kabul edildi. Bagvuru aninda ve 1. ayda

yapilan dl¢timlerin uyumu ise Bland Altmann analizi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Dahil edilme kriterlerini karsilayan 115 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
ortalama yas1 57.38+£10.11 idi. Hastalarin %83.4°1 (96) erkek, %16.6’s1 (19) kadindi.
Kadmnlarin yas ortalamasi (62.58+8.63) erkeklere (56.35+£10.10) gore daha yiiksekti.
Major risk faktorleri agisindan incelendiginde hipertansiyon %44.3, sigara %47, DM
%34.8, aile oykiisii %30.4, hiperlipidemi %20.9 siklikta saptandi. Hastalarin 31 (%26.9)
tanesi bagvuruda ASA kullanirken 11 (%9.5) tanesi klopidogrel kullanmaktaydi. Akut
koroner sendrom tipi acisindan incelendiginde ise hastalarmm 64’iinde (%55.6) ST
elevasyonlu miyokard infarktiisti, 33’tinde (%28.7) NSTYME ve 18’inde (%15.7)
USAP saptandi. Hastalarin klinik 6zellikleri ve yiizde olarak AKS tipleri Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarm klinik 6zellikleri ve yiizde olarak sikligi.

Hastalarin klinik 6zellikleri Hasta sayisi Yiizde olarak sikhigi
Erkek 96 %83.4
Kadin 19 %16.6
Onceden KAH varhig 24 %20.9
DM 40 %34.8
HT 51 %44.3
HPL 24 %20.9
Sigara 54 %47
Aile oyKkiisii 35 %30.4
Onceden SVO varhig 2 %1.7
Onceden PAH varhg 1 %0.9
AKS tipi: USAP 18 %15.7
NSTYME 33 %28.7
STYME 64 %55.6
Basvuruda ASA kullanim 31 %26.9
Basvuruda klopidogrel kullamimm 11 %9.5
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ST segment yiikselmeli miyokard enfarktiisii tipine gore hastalarin dagilimi Tablo

4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. STYME tipine gore hastalarin dagilima.

STYME tipi Hasta Sayisi Hasta Yiizdesi
Anterior ME 24 %20.9
Inferior ME 37 %32.1
Posterior ME 2 %1.7
Lateral ME 1 %0.9

Tiim hastalara koroner anjiografi yapildi, 3 hastaya anjioplasti yapilmazken 112
hastaya anjioplasti yapild1 (%97.3). Takipte toplamda 3 hastaya koroner arter bypass
greft (9%2.6) operasyonu, 10 hastaya elektif olarak diger damar lezyonlarina anjioplasti
(%8.6) yapildi.

Ortalama trombosit hacim degerleri (MPV) ilk basvuru sirasinda 6.9-10.2 fl
arasinda degisirken ortalamasi1 8.50+0.77 fl saptandi. Birinci ay kontrolde ise MPV
degerleri 6.8-10.5 fl arasinda degisirken ortalamasi 8.49+0.78 fl saptandi. Ortalama
trombosit hacmi i¢in en diisiik, en yliksek ve ortalama degerlerin bazalde ve 1. ay
kontroldeki degisimi Grafik 4.1’de gosterilmistir. Ortalama trombosit hacmi
ortalamasinda saptanan 0.01 fI’lik artis istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p:1.0).

Ortalama trombosit hacmi i¢in 9.27 fl smir degeri baz alindiginda MPV degerleri
ilk basvuru esnasinda 16 kiside (%13.9) yiiksek saptanirken, 1. ay kontrolde ise 15
hastada yiiksek (%13.04) saptand1 (p:0.98). Bazalde MPV degerleri yiiksek olan 16
hastanin 12’sinin (%75) MPV degerlerinin 1.ay kontrolde normalize oldugu, 4’iiniin
(%25) MPV degerlerinin yliksek almaya devam ettigi saptandi. Bazalde MPV degerleri
normal olan 11 (%9.5) hastanin ise 1. ay kontrolde MPV degerlerinde yiikselme
saptandi. Bu degisim Grafik 4.2°de gosterilmistir.
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Grafik 4.1. Bazalde ve 1. ay kontrolde MPV degerleri i¢cin en diisiik, en yiiksek ve
ortalama degerler (p:1.0).
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Grafik 4.2. Bazalde MPV degeri yliksek olan 16 hastanin 12°sinde MPV degerlerinin 1.
ay kontrolde normale gelisi ve bazalde MPV degerleri normal olan 11 hastanin 1. ay
kontrolde MPV degerlerindeki yiikselme.
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Aspirin direnci i¢cin AU degerleri bagvuru aninda 0 ve 929 AU arasinda degisirken
ortalamas1 175.9£175.2 AU saptandi. Birinci ayda ise aspirin direnci 1 ve 1375 AU
arasinda degisirken ortalamas1 297.1£250.5 AU saptandi. Basvuruda 4 hasta, 1. ay
kontrolde ise 7 hastanin aspirin direnci igin AU degerlerinin %95°lik giiven araliginin
disinda yani potansiyel u¢ degerlerde oldugu saptandi. Alinan numune sonuglari
incelendiginde teknik hata olmamasi nedeniyle bu uc¢ degerlerin analizlere dahil
edilmesine karar verildi. Aspirin direncinin 1. ay kontrollerdeki AU degerlerindeki
sayisal artigi istatistiki olarak anlamli saptandi (p:0.0001). Aspirin direnci i¢in en diistik,
en yuksek ve ortalama AU degerleri Grafik 4.3’°te gosterilmistir.

Aspirin direncli hasta sayis1 ilk bagvuru esnasinda 7 (%6.08) iken 1. ay kontrolde
bu saymin 22’ye (%19.13) yiikseldigi saptand1 ve bu artis istatistiksel olarak anlamli idi
(p:0.003). Baslangicta aspirin direngli olan 7 hastanin 4’iinde (%57.14) 1.ay kontrolde
aspirin direncin kayboldugu, 3’liniin aspirin direngli kalmaya devam ettigi saptandi.
Basvuruda aspirin direngli olmayip birinci ay kontroliinde diren¢li hale gelen 19
(%16.52) hasta saptandi. Aspirin direngli hasta sayisindaki zamansal degisim Grafik

4.4’te gosterilmistir.
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Grafik 4.3. Bazalde ve 1. ay kontrolde aspirin direnci i¢cin AU degerlerinin en diisiik, en
yiiksek ve ortalama degerleri (p:0.0001).
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Grafik 4.4. Bazalde aspirin direnci olan 7 hastada 1. ay kontrolde 4’linde aspirin
direncinin kaybolmasi ve bazalde aspirin direnci olmayan 16 hastada 1. ay kontrolde
aspirin direnci gelisimi.

Calismamizda tiim hastalar aspirin direnci olup olmamasina ve MPV yiiksekliligi
olup olmamasina gore 4 gruba ayrilmistir. Gruplardaki hastalarin bagvuru anindaki ve 1.
ay kontrollerindeki dagilimi Tablo 4.3’de, hastalarin basvuru anmdan 1. ay
kontrollerindeki grup degisiklikleri Tablo 4.4’de gosterilmistir.
Grup 1: Aspirin direnci olup MPV degeri normal olan hastalardan olusmaktadir.
Grup 2: Aspirin direnci olmayan ve MPV degeri yiiksek (>9.27 fl) olan
hastalardan olusmaktadir.
Grup 3: Aspirin direnci olup MPV degeri yiiksek (>9.27 fl) olan hastalardan
olusmaktadir.
Grup 4: Aspirin direnci olmayan ve MPV degeri normal smirlarda olan

hastalardan olugsmaktadir.
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Tablo 4.3. Gruplara gore hasta dagilima.

Gruplar ‘ Basvuru ‘ 1. Ay Kontrol
Grup 1 6 17
Grup 2 15 10
Grup 3 1 5
Grup 4 93 83

Tablo 4.4. Hastalarin gruplar arasindaki degisimi.

1. Ay Kontrol

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam
Grup 1 2 1 1 2 6
‘; Grup 2 2 1 3 9 15
E Grup 3 0 0 0 1 1
Grup 4 13 8 1 71 93
Toplam 17 10 5 83 115

Grup 1°de bagvuru aninda 6 hasta varken 1. ay kontroliinde hasta sayis1 17’ye
cikmistir. Bu 6 hastanmn 1. ay kontroliinde 2’sinin ayni grupta kaldigi, 2 hastada ise
aspirin direncinin kayboldugu goriilmiistiir. Basvuru aninda aspirin direnci olmayip
MPV normal olan 13 hastada aspirin direnci gelismistir (%13.9).

Grup 2’de basvuru aninda 15 hasta varken 1. ay kontroliinde hasta sayis1 10’a
gerilemistir. Bu 15 hastanin 1. ay kontroliinde 1 tanesi ayni grupta kalirken, 5 (%33)
tanesinde aspirin direnci gelismistir. Onbir hastada 1. ay kontroliinde MPV degerinin
normalize oldugu goriilmiistiir. Bu 11 hastanin 2 tanesinde de 1. ay kontroliinde aspirin
direnci saptanmistir. Birinci ay kontroliinde aspirin direnci olmayip MPV yiiksek olan
10 hastanin bagvuru aninda 8 tanesinde aspirin direnci yokken MPV degerlerinin
normal oldugu saptanmistir.

Grup 3’de bagvuru aninda 1 hasta varken 1. ay kontroliinde hasta sayis1 5’e
yiikselmistir. Bu hastanin 1. ay kontroliinde hem aspirin direncinin kayboldugu, hem de
MPV degerinin normalize oldugu goriilmiistiir. Birinci ay kontroliinde hem MPV degeri
yiliksek hem de aspirin direnci gelisen 1 hastanin bagvuru aninda hem MPV degerinin
normal oldugu, hem de aspirin direncinin olmadig1 saptanmistir. Bagvuru aninda MPV
yiiksekken aspirin direnci olmayan 3 hastada 1. ay sonunda aspirin direnci gelismis ve

MPV degerindeki yiikseklik sebat etmistir.
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Grup 4’de basgvuru aninda 93 hasta varken 1. ay kontroliinde hasta sayis1 83’e
gerilemistir. Bu 93 hastanin 71 (%76.3) tanesinde 1. ay kontroliinde bu 6zelliklerinin
devam ettigi gortilmiistiir. Bir hastada ise hem aspirin direnci gelistigi hem de MPV
degerinin yiikseldigi saptanmistir. Sekiz hastada yalnizca MPV degeri yiikselirken, 13
hastada aspirin direnci gelismis ve MPV degeri normal smirlarda kalmistir.

Hastalarin gruplar arasindaki zamansal degisimi Grafik 4.5°de gosterilmistir.
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Grafik 4.5. Hastalari gruplar aras1 zamansal degisimi.

Aspirin direnci olan ve olmayan hastalardaki ortalama MPV degerleri bagvuru
aninda ve 1. ay kontrolde incelendiginde aspirin direngli olan ve olmayan hastalardaki
ortalama MPV degerlerindeki degiskenlik istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Elde

edilen sonuclar Tablo 4.5’de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Aspirin direnci olan ve olmayan hastalardaki ortalama MPV degerleri.

| AD () | AD( |  Pdegeri
Bazal MPV ortalamasi 8.54 11 8.50 fl 0.907
1. ay kontrol MPV ortalamasi 8.65 fl 8.45 {1 0.408
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Calismanin alt grup analizinde ise 4 grupta, hem basvuru aninda hem de 1. ay
kontrollerdeki ortalama MPV degerleri ve aspirin direnci i¢in ortalama AU degerleri

incelendi. Sonuglar Tablo 4.6 ve Tablo 4.7’de gosterilmistir.

Tablo 4.6. Gruplardaki MPV ortalamasinin bazal ve 1. ay kontroliinde degisimi.

Gruplar ‘ Basvuru ‘ 1. ay Kontrol
Grup 1 8.410.55 fl 8.310.62 fl
Grup 2 9.840.25 fl 9.840.24 fl
Grup 3 9.4 9.82+0.44 f1
Grup 4 8.294+0.62 fl 8.2940.6211

Tablo 4.7. Gruplardaki aspirin direnci i¢in ortalama AU degerlerinin bazal ve 1. ay
kontroliindeki degisimi.

Gruplar Basvuru 1. ay kontrol
Grup 1 684.5+£151.69 AU 758.12£232.94 AU
Grup 2 178.9+£119.95 AU 201.6+£132.02 AU
Grup 3 906 AU 670.4+£199.46 AU
Grup 4 134.86£101.28 AU 191.78+£88.89 AU

Basvuruda ve 1. ay kontrollerinde ¢alisilan trombosit reaktivitesinin dolayli
gostergesi olan MPV olglimleri ve aspirin direnci i¢in kullanilan AU degerlerinin
uyumu Bland Altmann yontemi ile incelendi.

Ortalama trombosit hacmi Ol¢limlerinin 1. ay kontrol ve bazaldeki degerlerinin
farklarinin ortalamasi 0.015 fl olup, -0.121 ve 0.152 arasinda (%95 GA) degistigi
izlendi. 6 hastanm (%5.2) MPV o6l¢timlerinin farki %95°1lik giiven araliginin disinda
kaldi. Sonugta hem basvuruda hem 1.ay kontroldeki MPV dlgiimleri arasinda %94.8
oraninda uyum saptandi.

Agregometreden elde edilen AU degerlerinin basvuru anmda ve 1. ay
kontrollerindeki farklarinin ortalamasmnin -121.17 AU oldugu ve -67.98 ile 174.36
arasinda (%95 GA) degistigi izlendi. Onbir hastanin (%9.5) dl¢limleri arasindaki fark
giiven araliginin disinda kaldi. Sonugcta aspirin direnci i¢in elde edilen basvuru ve 1. ay
kontroliindeki AU degerleri arasinda (AU1-AU2) %90.5 oraninda uyum izlendi.

Sonuglar Grafik 4.6 ve Grafik 4.7°de gosterilmistir.
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Grafik 4.6. Bagvuru ve 1. ay MPV degerlerinin Bland Altmann yontemi ile uyum analizi.
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Grafik 4.7. Bagvuru ve 1. ay aspirin direnci AU degerlerinin Bland Altmann yontemi
ile uyum analizi.
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Calismamizda aspirin direncinin degerlendirilmesinde agregometreden elde edilen
degerlerden > 500 AU degerler yiiksek olarak kabul edildi. Buna dayanarak
calismamizdaki aspirin direnci prevelans1 %22.6 saptandi. Calisma boyunca toplamda
26 farkl hasta ‘aspirine diren¢li’, 89 farkli hasta ‘aspirine direngli olmayan’ olarak
tanimlanda.

Hastalar risk faktorlerine gore degerlendirildiginde ise 19 kadin hastanin 11
tanesinde (%57.9), 96 erkek hastanin 15 tanesinde (%15.6) aspirin direnci saptandi ve
bu sonug kadinlar lehine istatistiksel olarak anlamli saptandi (p:0.0001).

Diabetes mellitus Oykiisii olan 40 hastanin 10 tanesinde (%?25) aspirin direnci
saptandi. Diabetes mellitus ile aspirin direnci arasinda iligki saptanmadi (p:0.64).

Hipertansiyon Oykiisii olan 51 hastanin 12 tanesinde (%23.5) aspirin direnci
saptandi. Hipertansiyon ve aspirin direnci arasinda iliski saptanmadi (p:1).

Hiperlipidemi 6ykiisii olan 24 hastanin 6 tanesinde aspirin direnci saptandi. Ancak
HPL ve aspirin direnci arasinda iliski saptanmadi (p:0.78). Sigara igen 54 hastanin 6
(%11.1) tanesinde aspirin direnci saptandi ve sigara ile aspirin direnci arasinda iliski
saptanmustir (p:0.007).

Bagvuru aninda beta bloker kullanan 26 hastanin 2 (%7.7) tanesinde aspirin
direnci saptandi. Aspirin direnci ile beta bloker kullanimi1 arasinda iliski saptanmamaistir
(p:0.059).

Bagvuru aninda anjiyotensin konverting enzim inhibitorii ve anjiyotensin reseptor
blokeri kullanan 24 hastanin 5 (%20.8) tanesinde aspirin direnci saptanmistir.
Istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir (p:1).

Bagvuru aninda statin kullanan 11 hastanmn 3 (%27.3) tanesinde aspirin direnci
saptandi ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p:0.710).

Akut koroner sendrom tipi ve aspirin direnci arasinda iliski saptanmamustir.

Hastalar yattig1 donemde ve taburculuk sonrasi 1 aylik déonemde takip edildi.
Takipler boyunca hi¢ major veya mindr kanama izlenmedi. Dort hastada olay gelisti
ancak olay siklig1 az oldugundan istatistiksel analiz yapilmada.

Bir hastada erken donem stent trombozu gelisti. Yatis1 doneminde hastada SVO
izlendi ve hasta kaybedildi. Hasta 70 yasinda bayan hasta olup bagvuru aninda MPV 6.9
fl ve aspirin direnci 87 AU iken, stent trombozu ile basvurdugu donemde MPV 8.6 fl ve

aspirin direnci 729 AU saptandi. Hastanin ilk basvurusu anterior ME idi.
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Bir hasta sol KY bulgular1 ile yatirildi. Hasta 63 yasinda erkek hasta olup ilk
basvurusunda MPV 8.3 fl ve aspirin direnci 77 AU iken, KY ile yattig1 donemde MPV
9.8 fl ve aspirin direnci 1 AU saptandi. Hastanin ilk bagvurusu anterior ME’ idi.

Iki hasta AKS tablosu ile basvurdu. Iki hastaya da kontrol koroner anjiografi
yapildi. Hastalarm ikisi de erkekti. Hastalarin birisi 48 digeri 67 yasinda idi. Kirksekiz
yasinda olan hastanm ilk bagvurusu NSTYME olup basvuru aninda MPV 7.8 fl, aspirin
direnci 428 AU iken, AKS ile yattig1 donemde MPV 7.4 fl ve aspirin direnci 43 AU
saptandi. Hastanin takilan stenti i¢cinde %70 darlik yaratan restenoz izlendi ve stent ig¢ine
balon anjioplasti yapildi. Altmisyedi yasinda olan hastanin ilk basvurusu anterior ME
olup basvuru aninda MPV 7.2 fl ve aspirin direnci 152 AU idi. Hastanin AKS ile yattig1
donemde MPV 7.4 fl ve aspirin direnci 1 AU saptandi. Hastada stent i¢inden gelisen
anevrizma formasyonu saptandi ve hasta koroner arter bypass greft operasyonu

amaciyla kardiyovaskiiler cerrahi boliimiine devir edildi.
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5. TARTISMA ve SONUCLAR

Akut koroner sendromlar diinyada ve {lilkemizde Oliimlerin en sik nedenleri
arasindadir. Tedavide temel ama¢ erken donemde revaskiilarizasyonun saglanmasi ve
revaskiilarizasyon sonras1 damar ag¢ikliginin idamesidir.

Akut koroner sendrom patofizyolojisinde temel olan trombotik siire¢ ve bu siirecte
trombositlerin rollerinin daha detayl bicimde 6grenilmesinden sonra tedavi stratejileri
trombosit fonksiyonlarinin inhibisyonu iizerine kurulmustur.

Aspirin ilk analjezik ve antienflamatuar olarak kesfedilmis ve kullanilmustir.
Zamanla aspirinin antiagregan 0zelliginin 6grenilmesiyle aspirin kardiyovaskiiler sistem
hastaliklarinda kullanilan yegane ila¢ haline gelmistir.

Ancak benzer dozlarda aspirin kullanimi ile her hastada ayni sonuglarin elde
edilememesi nedeniyle ‘aspirin direnci’ kavrami giindeme gelmistir.

Aspirin direnci genel olarak beklenen biyolojik yaniti olusturmada yetersizlik
(biyolojik/farmakodinamik direng) veya aterotrombotik olaylar1 6nlemede yetersizlik
(klinikk  direng) olarak tamimlanmaktadir. Direng mekanizmas1 net olarak
bilinmemektedir. Ancak olas1 mekanizma trombosit fonksiyonlarmi etkileyen klinik,
biyolojik ve genetik 6zelliklerin kombinasyondur.

Aspirin direnci birgok laboratuvar yontemi ile degerlendirilebilmekte ve
popiilasyonlar arasinda farklilik gosterebilmektedir. Aspirin direncinin farkli trombosit
fonksiyon testleri ile degerlendirilmesiyle direng prevalans %6.7 ile %59.5 arasinda
gozlenmektedir (113). Bizim ¢alismamizda da aspirin direnci prevalansi %22.6 olarak
saptanmustir.

Aspirin direnci ve klinik olumsuz olaylarin birlikteligi birgok ¢alismada
degerlendirilmistir. 2930 hastay1 kapsayan 20 ¢alismanin metaanalizinde aspirin direnci
prevalansi %22 bulunmus. Hastalarin %35.7’sinde 6liim ve %39.4’tinde AKS gelismistir.
Bu metaanalizde ayrica aspirin direnci olan hastalarin diger antitrombositer tedavilerden
de fayda géremeyecegi sonucu ¢ikmistir (136).

Baska bir metaanalizde 11 prospektif caligma ele almis ve benzer bigimde aspirin
direnci olan hastalarin takiplerinde olumsuz klinik olay riskinin arttig1 saptanmigtir

(137).
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Bizim ¢alismamizda ise takip siiresinin kisitlt olmas1 ve hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle yalnizca 4 adet olay gelismis olup bunlardan 3 tanesi AKS’dur. Bu
hastalardan bir tanesi ikinci kabulii esnasinda SVO nedeniyle kaybedilmistir.

Chen ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada perkutan koroner girisim yapilmis
aspirin direnci olan hastalar degerlendirilmis ve kadmlarda aspirin direnci anlaml fazla
bulunmus (138).

Ote yandan Hobikoglu ve arkadaslarinm yaptig1 ve akut koroner sendromlarda
aspirin direncinin degerlendirildigi calismada cinsiyet ve aspirin direnci arasinda iliski
saptanmamustir (113).

Bizim c¢alismamizda ise calisma popiilasyonun %16.6’s1 kadinlardan, %83.4’1
erkeklerden olusmaktadir. 19 kadin hastanin 11 (%57.9) tanesinde aspirin direnci
saptanmistir ki bu istatistiksel olarak anlamlhidir (p:0.0001).

Hiperglisemi trombosit reaktivitesine neden olmaktadir ve trombojeniteyi
artrmaktadir. Gum PA ve arkadaslar1 (117) ve Macchi L ve arkadaglar1 (115) yaptiklar1
calismalarda diyabetik ve diyabetik olmayan hastalar arasinda aspirin direnci agisindan
anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu sonucu diyabetik hastalarm iyi glisemik
kontroliine baglamiglardir.

Furman MI ve arkadaglarinin stabil angina pektorisli hastalarda yaptiklar1
calismada bizim ¢alismamizla uyumlu olarak diyabetik ve diyabetik olmayan kadin ve
erkek hasta gruplarinda aspirin direnci agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptamamistir (139).

Bizim c¢alismamizda da 40 DM hastasinin 10 (%25) tanesinde aspirin direnci
saptanirken bu istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.

Helgason ve arkadaglarinin yaptigi inme sonrasi hastalarin degerlendirildigi bir
calismada bizim ¢alismamizla uyumlu olarak sigara i¢iciligi ile aspirin direnci arasinda
istatistiksel acidan anlamlilik saptamiglardir ve bu sonucu sigaranin trombosit
aktivasyonuna yol ag¢masina baglamislardir (140). Hung J ve arkadaslarinin
calismasinda da sigara i¢iciligi ile aspirin direnci arasinda istatistiksel agidan anlamli
iligki bulmuslardir (141). Gum PA ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada sigara icen grupta
aspirin direncini istatistiksel olarak anlamli olarak saptamislardir (117).

Krasopoulos ve arkadaglarinin yaptig1 29 calismanin metaanalizde aspirin direnci

ve HPL arasinda iligski saptanmamustir (136). Bizim ¢alismamizda da benzer bi¢cimde
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HPL 6ykiisii olan 24 hastanin 6 (%25) tanesinde aspirin direnci saptandi. Ancak HPL ve
aspirin direnci arasinda iligki saptanmadi (p:0.78).

Hobikoglu ve arkadaslarinin yaptig1 aspirin tedavisi alan hastalarda AKS gelisimi
ve aspirin direncinin degerlendirildigi bir calismada aspirin direnci ve HT arasinda bir
ilisk1 saptanmamistir (142). Benzer sonuglar bizim ¢aligmamizda da elde edilmistir.
Hipertansiyon 0ykiisii olan 51 hastanin 12 tanesinde (%23.5) aspirin direnci saptanirken
HT ile aspirin direnci arasinda iliski saptanmadi (p:1).

Yine ayni caligmada hastalarm basvuru aninda kullandiklar1 beta bloker,
anjiotensin donistiiriicii enzim inhibitorii ve statin tedavisi ile aspirin direnci arasinda
iligki saptanmamuistir. Benzer bicimde bizim ¢alismamizda da kullanilan medikasyon ile
aspirin direnci arasinda iliski saptanmamustir.

Trombositlerin hacimleri ile klinik olumsuz olaylar birgcok ¢alismada
sorgulanmistir. Chu ve arkadaslarinin yaptigi bir metaanalizde artmigs MPV degerlerinin
ME, ME sonrasi artmig mortalite riski ve anjioplasti sonrasi restenoz ile iliskili
bulmustur (143).

Pal ve arkadaslarinin yaptiklar1 215 hastay1 kapsayan bir ¢calismada gogiis agrisi
ile basvuran hastalarda MPV degerlendirilmis ve AKS saptanan hastalarda MPV’nin
baska nedenlerle gogiis agrist olan hastalara gére daha yiliksek oldugunu saptamiglardir
(144).

Huczek ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada STYME ile basvuran
398 hastada yiikselmis MPV degerinin kotii anjiografik reperflizyon ve anjioplasti ile
tedavi edilen STYME hastalarinda 6 aylik mortalitenin bagimsiz 6n goriiciisii oldugu
saptanmistir (145).

Yine Huczek ve arkadaslarmin yaptiklar1 bagka bir calismada ise erken stent
trombozu olan AKS hastalarinda MPV ile ikili antiagregan (aspirin ve klopidogrel)
tedaviye diren¢ degerlendirilmis ve MPV degeri yiiksekligi ile direng arasinda iliski
saptanmistir. Ancak bu iliski ilaglar teker teker ele alindiginda saptanamamaistir.

Aksu ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir calismada NSTYME olan hastalarda MPV
ve aspirin direnci iliskisi arastirilmis. Aspirin direnci ve MPV degeri yliksekliginin
birlikteligi 6liim ve ME i¢in bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmistir (147).

Bizim calismamizda ise yiiksek MPV degerleri, aspirin direnci ve klinik olaylar
arasinda bir iligki saptanmamistir. Bunun muhtemel nedeni takip siiresinin kisa olmasi

ve hasta sayisinin az olmasidir. Bagvuru aninda ve 1. ay kontroliinde hastalarin ortalama
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MPV degerleri sirastyla 8.50+0.77 fl ve 8.49+0.78 fl saptandi. Ortalama trombosit
hacmi ortalamasinda saptanan 0.01 fI’lik artis istatistiksel olarak anlamli saptanmadi
(p:1.0). Baslangicta MPV degeri yiiksek olan 16 hastanin 1. ay kontroliinde 12 (%75)
tanesinde MPV degerinin normalize oldugu goriilmiistiir. Baslangicta MPV degeri
normal olan 99 hastanin 11 (%11.1) tanesinde 1. ay kontroliinde MPV degerinin arttig1
gozlenmistir.

Hastalar aspirin direnci agisindan degerlendirildiginde ise baslangigta aspirin
direncli hasta sayist 7 (%6.08) iken 1. ay kontrolde bu saymin 22’ye (%19.13)
yiikseldigi saptand1 ve bu artis istatistiksel olarak anlamli idi (p:0.003). Baslangicta
aspirin direngli olan 7 hastanin 4’iinde (%57.14) l.ay kontrolde aspirin direncin
kayboldugu, 3’iiniin aspirin direngli kalmaya devam ettigi saptandi. Basvuruda aspirin
direngli olmayip birinci ay kontroliinde direncli hale gelen 19 (%16.52) hasta saptandi.

Aspirin direnci ile MPV arasindaki iliski degerlendirildiginde ise baslangicta hem
MPV degeri yiiksek hem de aspirin direnci olan 1 hasta mevcuttu ve bu hastanin 1. ay
kontroliinde MPV degerinin normalize oldugu ve aspirin direncinin kayboldugu
goriilmiistiir. Baslangicta MPV degeri normal olup aspirin direnci olan 6 hasta varken 1.
ay kontroliinde 17 hastada MPV degeri normal ancak aspirin direnci saptanmistir.
Baslangicta MPV degeri yiiksek iken aspirin direnci olmayan hasta sayist 15 iken bu
hastalarin 5 (%33) tanesinde 1. ay kontroliinde aspirin direnci gelismistir. Ancak bu 5
hastanin 2 tanesinde MPV degeri 1. ay kontroliinde normalize olmustur.

Baslangicta ve kontrolde aspirin direnci degerlerinin farklar1 Bland Altmann
analizi ile degerlendirildi ve %90.5 uyum saptandi. Bu deger MPV i¢in %94.8 olarak
uyumlu saptandi.

Sonug¢ olarak kardiyovaskiiler hastalarin klinik sonuglarmin 6ngoriilmesinde
trombosit fonksiyonlarmm degerlendirilmesi kullanilan antitrombositer ajanin
etkinliginin belirlenmesi agisindan 6nem tagimaktadir. Ancak giincel kilavuzlarda
aspirin direncinin platelet fonksiyon testleri ile degerlendirilmesi hakkinda 6neri yokken
klopidogrel icin ‘Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti’ 2011 yilinda yaymnlanan NSTY-AKS
hastalarmin tedavisi kilavuzunda IIb endikasyonla 6nermektedir (100). Yani rutin
kullanimini 6nermemektedir.

Ancak klinik olumsuz sonuglar1 6ngdérmede antitrombositer ilaclara direncin

degerlendirildigi ¢calisma sayis1 giderek artmaktadir. Bu da mevcut trombosit fonksiyon
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testlerinin rutin kullaniminmn artacagimi ve kilavuzlarda daha giiglii kant diizeyi ile
onerilecegini dngdstermektedir.

Son olarak hasta sayisimin az olmasi, izlem déneminin kisa olmasi, aspirin direnci
icin genetik testlerin yapilamamasi, aspirin direnci ve MPV degerleri i¢in olumsuz
klinik olaylar1 6ngérmede net sinir degerler olmamasi ve bu degerlerin ¢aligmalar

arasinda farkliliklar géstermesi ¢calismamizin kisithliklaridir.
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6. OZET

Akut Koroner Sendromlarda Aspirin Direnci Ve Trombosit Reaktivitesinin

Zamansal Degiskenligi Ve Kisa Donem Prognoza Etkisi

Koroner kalp hastaliklar1 diinyada oliimlerin en sik nedenidir. Koroner kalp
hastaliklar1 klinikte en sik AKS seklinde karsimiza c¢ikmaktadir. Akut koroner
sendromlar icinde NSTYME, USAP ve STYME vyer alir. NSTYME ve USAP beraber
NSTY-AKS olarak adlandirilirlar.

Akut koroner sendromlar, diinyada ve iilkemizde prevalans1 6nemli 6lgiide artan
halk saglig1 sorunudur. Akut koroner sendrom gelisiminde yas, cinsiyet gibi
degistirilemez ve DM, HT, sigara, HPL gibi diizenlenebilir risk faktorleri rol
oynamaktadir.

Bu c¢alismada, AKS’larda aspirin direnci ve trombositler reaktivitesinin dolayli
gostergesi olan MPV arasindaki iligki ve kisa donem prognoza etkileri
degerlendirilmistir.

Haziran 2013 - Eyliil 2014 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Acil Servisi’ne basvuran ve AKS tanis1 ile Kardiyoloji Klinigi’ne yatirilan caligma
kriterlerine uygun 115 hasta degerlendirildi. Hastalarin bagvuru anindaki AKS tipleri,
risk faktorleri, medikal ge¢misleri, aspirin direngleri ve MPV degerleri incelendi.
Aspirin direnci ve MPV degerleri bagvuru aninda ve 1. ay kontrollerindeki degerlerine
gore karsilastirildi. Aspirin direnci multiplate impedans agregometre ile degerlendirildi.

Calismamizda hastalar bagvuru anindan itibaren 1. ay kontrollerine kadar takip
edildi. Hastalarin ¢ogu erkekti (%83.4). Hastalarin ¢ogu STYME (%355.6) ile bagvurdu
ve STYME lokalizasyonlarmna gore degerlendirildiginde en sik inferior ME izlendi
(%32.1).

Calismamizda basvuru anmnda ve 1. ayda aspirin direnci ortalamalar1 sirasiyla
175.9£175.2 AU ve 297.14250.5 AU saptandi. Aspirin direncinin 1. ay kontrollerdeki
sayisal artigi istatistiki olarak anlamli saptandi (p:0.0001). Ortalama MPV degerleri
basvuru aninda ve 1. ay kontrollerinde sirasiyla 8.50+0.77 fl ve 8.49+0.78 fl saptandi.
Ortalama trombosit hacmi ortalamasinda saptanan 0.01 fI’lik artis istatistiksel olarak

anlamli saptanmadi (p:1.0).
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Kadin hastalarda ve sigara icen hastalarda aspirin direnci anlamli olarak yiiksek
bulundu (p:0.0001 ve p:0.007).

Calisma siiresince major yada mindr kanama izlenmedi. Dort olumsuz klinik olay
izlendi. Bir hasta erken stent trombozu ve takiben SVO nedeniyle kaybedildi. Bir hasta
dekompanse KY nedeniyle hastaneye yatmrildi. ki hastada AKS gelisti. Hastalarin
birine stent i¢ine balon anjioplasti yapildi ve diger hasta stent icinde gelisen anevrizma
nedeniyle cerrahiye yonlendirildi.

Hastalarin 1 aylik kisa donem takiplerinde bile aspirin direncinde klinik olarak
onemli sayilabilecek oranda zamansal degiskenlik oldugu saptandi.

Bu ¢alismada elde edilen verilerin ve sonuglarin, daha genis hasta popiilasyonlu

prospektif caligmalar ile desteklenmesi gerektigi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Akut koroner sendrom, aspirin direnci, MPV, koroner kalp

hastaligi, multiplate impedans agregometre.
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7. ABSTRACT

Aspirin Resistance in Acute Coronary Syndromes and Temporal Variability of

Platelet Reactivity and Short Term Impact on Prognosis

Coronary heart disease is the most common cause of death in the world. ACS is
most commonly encountered form of coronary heart disease in clinics. NSTEMI, USAP
and STEMI are different manifestations of ACS. NSTEMI and USAP are together
called as NSTE - ACS.

Acute coronary syndromes are public health problems in which the prevalence is
significantly increasing in the world and in our country. Risk factors including age and
gender that can not be changed and editable risk factors as DM, HT, smoking, HPL
plays role in the development of acute coronary syndromes.

In this study, aspirin resistance in ACS and it’s relationship between MPV which
is an indirect indicator of platelet reactivity and their effect on short-term outcomes
were evaluated.

Between June 2013 - September 2014, 115 patients who fulfilled inclusion
criterias admitted to Akdeniz University Faculty of Medicine, Emergency Service and
hospitalized in Cardiology Clinic with a diagnosis of ACS, available according to the
study were enrolled. Acute coronary syndrome types on admission, risk factors, medical
history, aspirin resistance and MPV values were examined. Aspirin resistance and MPV
values at 1st month were compared to the baseline admission values. Aspirin resistance
was assessed by multiplate impedance aggregometry.

In our study, patients were followed up from admission to their controls at 1
month. Most of the patients were male (83.4%). The majority of patients admitted
(55.6%) admitted with STEMI and when evaluated according to the most frequent
localization, inferior MI was observed (32.1%) most.

In our study, on admission and at the 1. month aspirin resistance indexes were
respectively 175.9+175.2 AU and 297.1+250.5 AU. Aspirin resistance increase defined
by AU values at 1st month was statistically significant (p:0.0001). Mean MPV values
on admission and at the 1st month were respectively 8.50+0.77 fl and 8.49+0.78 fl.

Observed 0.01 fl increase in mean thrombosis volume was not statistically significant

(p:1.0).
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Aspirin resistance was significantly higher in female patients and smokers.
(p:0.0001 and p:0.007).

Major or minor bleeding were not observed during the study period. Four adverse
clinical events were observed. One patient died due to early stent thrombosis and CVE.
One patient was hospitalized due to decompensate HF. Acute coronary syndrome was
developed in two patients. Balloon angioplasty was performed inside stent for one of
the patients and another patient were referred for surgery due to aneurysm developed in
stent.

Even in the short term 1-month follow-up of patients temporal variability was
found in the aspirin resistance which may be considered clinically significant.

We concluded that, the data and the results obtained in this study, should be

supported by prospective studies with larger patient populations.

Key words: Acute coronary syndrome, aspirin resistance, MPV, coronary heart disease,

multiplate impedance aggregometry.
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