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OZET

Aspirin, aterotrombotik kardiovaskuler olaylarin Onlenmesinde
kullanilan guglu bir antiagregandir . Aspirin  birincil ve ikincil korumada
etkinligi MI ve iskemik CVO ispatlanmistir. KAH ve CVO hastaligi olan
olgular GUzerine yapilan 145 randomize g¢alismayi igine alan meta analizde 75-
300 mg/ gun dozunda ASA tedavisinin 6limle sonuglanmayan Ml riskini %35
azalttigi vaskuler olay riskini de %18 oraninda azalttiy1 gosterilmistir.(1-12)
ASA birincil korumasinda etkinligini arastiran PHYSCIANS HEALT STUDY
isimli calismada aspirinin plasebo ya oranla MI riskini %44 azalttig
gosterilmistir.(2) ikincil korumanin arastirildigi 1SIS-2 calismasinda ASA
tedavisi goren hastalarin plaseboyla karsilastirimasinda re-infarktis ve Ml

da anlamli farkliliklar géralmastar.(31)

Biz calismamizda KAH nedeni ile dizenli aspirin kullanan hastalarda,
Multiplate Platelet Fonksiyon Analizatérl ile daha 6nceden aspirin rezistansi
baktigimiz hastalari, retrospektif olarak taradik . KAH nedeni ile aspirin
kullanan hastalari, tekrar kardiyovaskuler olay geciren ve tekrar
kardiyovaskuler olay gecirmeyenler olarak 2 gruba ayirarak sekonder
aspirin tedavisine ragmen yeni bir kardiovaskuler olay gecgirme riskinin

aspirin rezistansiyla iligkisini arastirdik.

Sonug¢ olarak KAH saptanan ve duzenli olarak aspirin kullanan
olgularda aspirin direnci yeni kardiyovaskuler olaya etkisi gorulmemekle
beraber, % 13 hastada aspirin rezistansi gostermekte ve bu hastalar
antiagregan etkiden yoksun kalmaktadir. Bu nedenle aspirin tedavisi altinda
olan koroner arter hastalarinda aspirin direnci arastirilarak tedaviye alternatif
antiagreganlarin  eklenmesi uygun olabilir.  Aspirin direncine rutin
bakilabilmesi ve gergek prevalansini 6grenebilmek i¢cin bu grup hastalarda

daha fazla prospektif, randomize ¢alismalarin yapilmasi gerektigi distnulda.



Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastalgi, aspirin direnci, sekonder

korumada aspirin direnci, Multiplate Platelet Fonksiyon Analizatori



ingilizce Ozet (Abstract)

Aspirin is an important antiagregan where we use for preventing
aterotrombotic cardiovascular events. Aspirin has evidences for primer and
seconder prevention of MI and iscemic CVO. Meta-analyces of 145
randomize control trials about CAD and CVO shows that ASA terapy with 75-
300 mg/day reduce %35 of MI risk which is not resulting with death and
reduce %18 of vascular events (1-12). The trial of phisicans health study
searching primer preventhing of ASA shows; ASA therapy against plasebo
reduce % 44 of Ml risk (2). ISIS-2 tials was about seconder preventions of
ASA and ASA against placebo in re-enfarctus and MI was significantly
different (31).

in our study we use patients who use Aspirin for coroner arter disease
we use the trials above as a base, we scan patients datas whose aspirin
rezistance test studied before we divide our patients into two groups. The two
groups had corener arter disease and use aspirin, first group had new
cadiovascular events and the second group has we search the relations

between new cadiovascular events coroner arter disease previosly.

in conclusion, in patients who have coroner arter disease and using
aspirin regularly, effect of aspirin resistance in new cardiovascular event in
not determine but % 9,1 of patients has aspirin resistance and this patients
are deprived of antiagregan effect. For this reason, the patients who are use
aspirin may investigate for aspirin resistance and alternative antiagregan
drugs may be added the treatment . For investigate aspirin resistance routinly
and learn real prevalance of aspirin resistance, in this group of patients we

need more prospective randomized trials must be done.

Key words: Aspirin resistance, coroner arter disease, aspirin treatment in

seconder profilaksi, multiplate analyzer
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ADP: Adenozindifosfat

AHA: American heart association

ASA: Asetil salisilik asit

ARU: Aspirin reaksiyon unite : Aspirin reaction unit
CREF: Chronic renal failure

DM: Diyabet

DTB2: Dehidrotromboksan B2

LDL-C: Dusuk dansiteli lipoprotien- kolesterol
GP: Glikoprotein

GFR: Glomerular filtration rate : Glomerduler filtrasyon hizi
RPFA :Hizli trombosit fonksiyon analizatori
HL: Hiperlipidemi

HT: Hipertansiyon

Col/Epi: Kollajen vel/veya epinefrin

Col/ADP: Kollajen ve/veya adenozindifosfat
KAH (CAD): Koroner arter hastaligi

KVS : Kardiyovaskuler sistem

LL: Lipoprotein lipaz

MI: Miyokard infarkttsu

NO: Nitrik oksit

OR: Odds Ratio

PFA-100 :Platelet Function Analyzer (Trombosit fonksiyon analizatora)
PG: Prostaglandin

PPP: Primary Prevention Project

RR: Rolatif risk

SVO (CVO) : Serebrovaskuler olay

COX: Siklooksijenaz

TG: Trigliserid

TXA2: Tromboksan A2

VWEF: von Willebrand faktor

HDL-C: Yuksek dansiteli lipoprotein-kolesterol



1- GIRIS VE AMAG

Asetil salisilik asit (ASA) ilk olarak 1838’ de italya’ da bulunmustur.
Endustriyel alanda kullanimi ise 1859 yilinda baslamistir. Asetil salisilik asitin
analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etkileri ytzlerce yildir bilinmektedir.
Ancak siklooksijenaz (COX -1) enziminin inaktivasyonu ve irreversible
asetilasyonu ile trombosit agregasyonunu inhibe ettigi sadece son 50 yildir
bilinmektedir. COX-1 enziminin trombositlerde irreversble inhibisyonu guigli
bir vazokonstruksiyon ve trombosit agregasyon indukleyicisi olan tromboksan
A2 (TxA2)'nin arasidonik asitten olusumunu engeller. 100 mg’ lk tek doz
ASA, trombositin émri boyunca TxA2 olugsumunu engeller. Trombosit
aktivasyonunu inhibe ettigi dozlarda endotel hicre prostoglandin sentezini

Ozellikle guglu bir vazodiladator olan prostasiklin I2 sentezini inhibe etmez.

Bu bulgular iskemik stroke ve Akut miyokard enfarktiisi gibi trombotik
olaylari 6nlemede ASA’ nin antitrombotik etkisinden faydalanmak icin klinik
arastirmalar yapilmasina yol agmistir. ASA trombotik aterosklerotik olaylarin
primer ve sokonder dnlenmesinde oldukga etkilidir ancak gunlik ASA
tedavisine ragmen trombotik atak gegiren hastalar mevcuttur. Bunun yaninda
ASA tedavisi sonrasinda trombosit agregasyonunu inceleyen ¢alismalarda

antitrombotisitik etkisinde farkliliklar saptanmistir.

ASA’ ya karsi azalmig yanit ASA rezistansi olarak adlandirilir ve ASA
rezistansi olan hastalar i¢in standart tani kriteri yoktur. Ancak trombosit
agregasyon yontemi ile rezistans gdsterilebilir. ASA rezistansi, ASA nin
standart kullanimindaki antitrombotik dozlarinda %5.5 ile % 40,3 arasinda
degisen siklikla bildirilmigtir (27).

Biz bu calismamizda KAH nedeni ile seconder profilaksi amaci ile ASA
kullanan hastalarda gelisen yeni bir kardiyovaskller olayda aspirin
rezistansinin  etkisinin olup olmadigini  Multiplate Platelet Fonksiyon

Analizatoru ile arastirdik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Trombositler

Trombositler kemik iligindeki megakaryositlerin sitoplazmasindan
olusan, pihti olusturulmasinda sorumlu olan hdcrelerdir. Trombositler, arteryel
trombozun baglangictaki hemostatik tika¢g olusumundan yara iyilesmesi icin
gerekli olan Iokosit toplanmasina kadar her asamasinda goérev alirlar.
Trombositlerin dis katmani, trombositlerin adezyonuna (yapismasina) ve
agregasyonuna (toplanma, kimelenme) aracillk eden pek ¢ok degisik
glikoprotein (integrinler ve I6sinden yana zengin glikoproteinler) igerir.
Trombositlerin dért tane iyi bilinen depo granuli bulunmaktadir. Alfa granald,
dens cisim, lizozomal granil ve mikroperoksizom olarak adlandirilan bu
granuller ¢cok sayida vazoaktif amin, reseptdr, prokoagulan ve antikoagulan

faktorler ve blylime hormonlari igerir.

2.1.1. Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu

Normal kosullar altinda trombositler istirahat halindedirler ve kanda
serbestce dolanirlar. Normal islev yapan endotel salgiladigi antiagregan
molekuller (prostaglangin (PG) 12, nitrik oksit (NO) ve CD39) ile, tromboz
homeostazinda nontrombojenik durumu saglamaktadir. Damar hasari ile
endotel zedelenir ve trombositler subendotel bag dokusu ile temas eder ve
aktif hale gelirler. Aktif hale gelen trombositler proagregan molekdiller
salgilarlar ve hasar bolgesinde pihti olustururlar. Trombosit pihtisinin
olusumunu baslatan olay kollajen ile bdlgesel trombinin karsilagsmasidir.
Damar hasarini izleyen ilk saniyeler iginde trombositler endotel altinda
bulunan kollajen fibrillerine kollajen reseptorleri araciigr ile yapisir.
Trombositlerin kollajen ile olan bu baglantisi, yapiskan 6zellikte bir protein
olan von Willebrand faktori (VWWF) ile saglam hale getirilir. Trombositlerin
endotele adezyonu sonrasinda trombositler aktive olarak granullerinde

depolanan adenozin difosfat (ADP), faktdér Va, trombospondin, VvWF,
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fibronektin, fibrinojen, heparinaz ve tromboksan A2 (TXA2) gibi maddeleri
salgilarlar. Bu salinim reaksiyonu fosfatidil inozitol dongusu ve PG olugumu
ile birlikte gerceklesir. Trombosit membraninda yer alan iki enzim olan
fosfolipaz C ve fosfolipaz A2, trombositlere baglanan agonistlerle (adrenalin,
kollajen, trombin) aktive olur. Bu enzimler arasidonik asitten iki onemli
membran fosfolipidinin salinmasini katalize ederler. Bunlar fosfotidilinozitol ve
fosfatidilkolindir. Fosfolipaz C’nin fosfatidilinozitole etkisi sonucu olusan
inozitol trifosfat hicre icinde kalsiyum yogunlugunu artirir. Prostaglandin
metabolizmasi ile ilgili olarak, arasidonik asitten siklooksijenaz enzimi
etkisiyle TXA2 olugur. TXA2 gugli bir vazokonstriktordir ve yogun
granulllerden Ca 2+’yi harekete gegirerek salinim reaksiyonunu stimule eder.
Mikrofibrillerin kasilmasi ile pihti retraksiyonunu saglanir ve trombosit tikaci
saglam hale gelir. Trombosit agonistlerinin agiga ¢ikmasi ile yeni trombositler

aktive olur ve trombosit pihtisi genisler.

Trombosit glikoprotein (GP) reseptoérleri hem arteryel duvara trombosit
adezyonuna hem de agregasyonuna aracilik eder. GP |b —IX -V, Gpla lla ve
GP Il reseptorleri trombosit adezyonu basamaklarini baglatmakta énemli rol
oynarlar. GP lIb/llla reseptorleri ise primer olarak trombosit agregasyonunda
rol oynar. GPIlIb-llla kompleksinin aktivasyonu fibrinojenin baglanmasina ve
trombosit agregasyonuna yol acar. ADP ve TXA2 damar hasari olan
noktalarda gecici ve vyerel olarak trombosit agregasyonunu baglatan
maddelerdir. Bir dimer olarak fibrinojen, komsu trombositler arasinda
dogrudan kopriler olusturur. Kapillerlerde lokal vazokonstriksiyon ile birlikte
trombosit agregasyonu hemostazin saglanmasi icin genellikle yeterlidir.
Fakat daha buyuk damarlarda mekanik kuvvetlerin etkisiyle trombosit

tikacinin yer degdistirmemesi igin fibrin ile kuvvetlendiriimesi gereklidir.

Trombositlerin bizzat kendileri yuUzeylerinde guglu prokoagulan
aktiviteler olusturarak tikacin pekismesine katkida bulunurlar. Trombosit
agregasyonunu izleyen saniyeler iginde membran fosfolipidlerinde yeniden

orgutlenme baslar. Normalde trombosit membraninin i¢ lipid tabakasinda yer
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alan, hidrofobik ve negatif yukli olan fosfatidil serin ve fosfatidil kolin dig
tabakaya cikarlar. Ozellikle K vitaminine bagimli olan bir dizi pihtilasma
faktori bu fosfolipidlere baglanir. Fibrinojen, faktér V, VII ve IX gibi diger
pihtilasma faktorleri de reseptorleri araciliiyla trombositlere  baglanir.
Trombositlerin  ylUzeyinde toplanmis pihtilagsma faktorleri trombositlerin
birbirleriyle etkilesmelerini kolaylastirir. Ayrica bir arada toplu bulunan bu
pihtilasma faktorleri dogal inhibitdér olan antitrombin Il ve protein C’nin

etkisinden de korunmus olurlar.

Sekil 1: Trombosit aktivasyon ve agregasyonu 6zetlenmektedir

: PAF
kollajen \

\
Epinefrin |~ , 3 / \,\}x

Fenmiiis \’?\/‘ &)\ r‘ Sekil degisiklig:

? Reseptor aktivasyon

/ PG'Z—Q > (‘~) & * ;\;‘3'
gl I
AA T P A lib/lla
\TXAZ_’ /‘_\4_)' ’ Ty Ca* \
pop——5 7 /| Y

Ngg’ | ot

Vasopressin —*——’*.—E"\ 7 (»\VADP, T, ,.w'..,_

serctonin ———1V ~~—_____—"| Graniil salinin1

2.1.2. Trombosit inhibitorleri

Antitrombosit tedavi arteryel trombotik olaylari onlemek ve tedavi
etmekte etkilidir. Buyuk klinik caligmalar antitrombosit ajanlarin koroner,
serebral ve periferik arter dolasimindaki morbidite ve mortaliteye faydasi
oldugunu belgelemistir (1,2). Antitrombosit ajanlarin 3 major sinifi
siklooksijenaz (COX) inhibitdrleri, ADP reseptdr antagonistleri ve glikoprotein
(GP) lib/llla reseptdr inhibitérleridir. Bu siniflardan ilk ikisi trombosit

adezyonunu ve agregasyonunu agonist inhibisyonu yolu ile inhibe ederken
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ucuncu grup sadece trombosit agregasyonunu inhibe eder. Siklooksijenaz
inhibitorleri ve ADP reseptor antagonistleri miyokard infarkti (MI) ve inmenin
hem primer hem de sekonder 6nlenmesinde etkilidir. Glikoprotein llb/Illa

inhibitorleri ise diger iki gruba gore akut arteryel trombozda daha etkilidir.

Aspirin trombositteki COX aktivitesini kalici olarak inhibe eder.
Tienopridin turevi olan tiklopidin ve klopidogrel, ADP reseptor antagonisti olup
trombosit agegasyonunu inhibe ederler. Primidoprimidin turevi olan
dipiridamol ise fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek cAMP’nin birikimine yol
acar ve trombositin sitozolik kalsiyumunu azaltarak trombosit aktivasyonunu
inhibe eder. Trombosit aktivasyonunun, uyarandan bagimsiz olarak, son yolu
ortaktir ve trombosit fibrinojen reseptori olan GP lIb/llla’nin agida ¢ikmasi ve
aktivasyonunu icerir. Bu reseptorun inhibitorleri (GP lIb/llla inhibitorleri)
absiksimab, eptifibatid ve tirofibandir. Lepirudin ve bivaluridin ise etkinlik ve
klinik kullanimlari ile ilgili c¢alismalari devam eden direkt trombin
inhibitorleridir. Bu molekdller hem serbest hem de fibrin bagli trombinleri
inhibe ederler. Sekil 2’de antitrombosit ajanlarin etki mekanizmalari

Ozetlenmektedir.

Sekil 2 : Antitrombosit ajanlarin etki mekanizmasi
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2.2. Aspirin

Aspirin, yuzyili agkin suredir tibba damgasini vurmus bir molekaldur.
Ozellikle kardiyovaskiiler alanda yillardir kullanilmakta olan aspirin hakkinda
her gecen gun yeni bilgiler edinilmekte ve kullanim alanlari artmaktadir. Ortak
kullanima ilk olarak sunulan ilaglardan olan aspirin halen dinya ¢apinda en
yaygin kullanilan ila¢ olma o0zelligine sahiptir. Yilda yaklasik 100 milyar

aspirin tableti Uretilmektedir.

2.2.1. Aspirinin tarihgesi:

Aspirin molekulindeki aktif bilesen olan asetil salisilik asit (ASA),
salisinin sentetik turevidir. Salisin s6gut agacindan elde edilmektedir. S6gut
agacinin agrikesici ve iltihap giderici etkileri, ¢ok eski vyillardan beri
bilinmektedir. Simerler ve Eski Misirlilar ddneminde s6gut agaci kabugunu
kaynatarak veya toz haline getirerek agri kesici olarak kullanmiglardir.
Hipokrat ve Galen so6gut agaci kabugunun analjezik ve antienflamatuvar
Ozelliklerinden bahseden tibbi kayitlar tutan ilk kisilerdir. Sogut agaci
kabugunun yararlarina yonelik ilk bilimsel calisma 1763'te ingiliz Reverend
Edward Stone tarafindan romatizmal atesi olan 50 hastada yuruttlmuastur (3).
1823 yilinda ségut agacinin kabugundan “salisin” adi verilen aktif madde
elde edilmis ve 1838 yilinda salisilik asit Uretilmigtir. 1853 yilinda salisilik
asitin sindirim sistemini irrite ettigi gorulmis ve tamponlayici bilegim
arastinimaya baslanmistir (3). 1893 yilinda salisilik asite asetil grubunun
eklenmesinin gastrik irritan 6zelliklerini azaltacadi gosterilmistir (3). 10
Agustos 1897°de Almanya’da Bayer firmasinda ¢alisan Felix Hoffmann, ASA
sentezleyen bir yontem gelistirmis ve patentini almistir. Molektle 1899 yilinda

“aspirin” adi verilerek piyasaya surtimustar (3).
Aspirin 1915 yilindan itibaren regetesiz satiimaya bagslanmistir.

Onceleri romatizmaya, lumbalgiye ve néraljiye bagl agrilarin tedavisinde

kullanilan aspirinin, ilk defa 1948 yilinda Dr. Lawrence Craven tarafindan
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kardiyovaskuler sistem (KVS) , Uzerine olumlu etkileri olabilecedi bildirilmistir.
1949°'da Paul Gibson salisilik asitin  kardiyovaskuler hastaliklarda
kullanilabilecegini dnermis ve bu tarihten sonra kardiyovaskuler hastaliklarda
aspirin kullanimi hizla artmistir (4). Aspirinin etki mekanizmasi ise 1971'de
John R. Vane tarafindan gosterilmistir. Aspirinin siklooksijenaz (COX)
enzimini ve dolayisiyla prostaglandin, prostasiklin ve tromboksan sentezini
inhibe ederek antiinflamatuar, antipiretik, analjezik ve antiagregan ozellige

sahip oldugu bulunmustur (3).

Aspirinin miyokard infarktist (MI) Uzerine olumlu etkisi ile ilgili ilk
kanitlar 1974’te Profesor Elwood tarafindan gosterilmis olup 1988 yilinda
US Food and Drug Administration” (FDA) tarafindan aspirin, kararsiz
anginasi olan hastalarda miyokard infarktisunu (MI) engellemek igin
Onerilmistir. Miyokard infarktisl gecirmekte olan hastalarda yapilan
arastirmalar sonucunda aspirin, hem ST ylkselmeli hem de ST ylkselmesiz
Mr'larda kullaniimaya baslanmistir. Benzer olarak FDA, tekrarlayan gegici
iskemik atak ve kuglk inmeleri 6nlemede de aspirin kullanimini énermis ve
inme dykusu olan hastalarda aspirini standart tedavi ajani olarak ilan etmistir.
Izleyen yillarda aspirinin birincil ve ikincil korunma igin kullanimini arastiran
pek cok calisma yapimig ve aspirinin kardiyovaskuler hastaligi olan
erkeklerde ve kadinlarda MI, inme ve vaskuler 6lum riskini azalttigi net olarak
ortaya konulmustur (1,2,6). Bu ¢calismalar i1s1ginda, aspirin kardiyovaskuler ve

serebrovaskuler hastaliklarin tedavisinde tartismasiz olarak yerini almistir.

2.2.2. Aspirinin kimyasi

Salisilik asit 100 yil 6nce Alman kimyager Hermann Kolbe’un
geligtirdigi yontem ile fenolden sentezlenmektedir. Salisilik asit, Kolbe
Sentezine gore (Kolbe — Schmitt reaksiyonuna goére) sodyum fenoksitidin
basing altinda karbondioksit ile isitilmasini takiben asidifiye edilmesi ile
aretilir (7) (Sekil 3).
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Sekil 3 : Salisilik asit sentezi

ONa OH OH
Co, H'
—_— —_—
125°C, 100 atm C0,Na CO,H

Sodyum fenoksitid Sodyum salisilat Salisilik asid (%79)

Kolb sentezi

Aspirinin kimyasal formuli C9H804 seklindedir. Aspirin, salisilik asitten
asetik anhidridin asetillenmesi ile kimyasal olarak sentezlenir. Aspirin salisilik

asitin fenolik hidroksil grubunun esterifiye edilmesi ile hazirlanir (Sekil 4).

Sekil 4: Aspirinin kimyasal sentezi

COOH COOH
OH (CH3CU)3D DCDCHﬂ
>
HﬁP ﬂa,
A
Salisilik asid Aspirin
o-hidroksibenzoik asid Asetil salisilik asid

o-asetoksibenzoik asid
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2.2.3. Aspirinin etki mekanizmasi

Aspirin, analjezik, anti-inflamatuar, antipiretik ve trombosit agregasyon
inhibitoradar. Aspirin bu 6zelliklerini siklooksijenaz enziminin aktif bolgesini

asetilleyip enzimi inhibe ederek gostermektedir (8).

Hicre  duvari fosfolipidlerinin ¢esitli uyarilar ile aktive edilen
fosfolipazlarca pargalanmasi sonucunda arasidonik asid ortaya ¢ikmaktadir.
Arasidonikasit’ ten prostaglandin (PG) H sentaz enzimi ile PGH2 ve
prostasiklin 2 (PGI2), tromboksan A2 (TXA2), PGE2, PGD2 ve PGF2
sentezlenmektedir. Prostaglandin H sentaz enzimi COX ve hidroperoksidaz
(HOX) aktivitelerini iceren bir enzimdir. Aspirin, COX enziminin 529.
pozisyonundaki serin kalintisini geri donisumsuiz bigimde asetilleyerek etki
gOstermektedir. Arasidonik asid metabolizmasi ve aspirinin etki mekanizmasi

Sekil 5’te gosterilmisgtir.

Sekil 5: Arasidonik asit metabolizmasi ve aspirin etki mekanizmasi

Hicre membran fosfolipidleri

Il | Fostolipazaz |
Aragidonik asit (serbest)

! \.—_

Siklooksijenaz - "
Lipoksijenaz

| Epoksienaz | | (COXi & COXa) |
‘\

Lokatrienler

Epoksitler Aspirin

Prostaglandinler
Tromboksanlar
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Siklooksijenaz enziminin COX-1 ve COX-2 olmak Uzere iki izoformu
vardir. COX-1 izoformu tum hucrelerde yapisal eleman olarak bulunur ve
normal fizyolojik PG  dretimini  gergeklestirir.  COX-2  izoformu,
megakaryositlerde ve genc¢ plateletlerde bulunur. COX-2, monositlerde
inflamatuar yanita sekonder olarak veya endotel hucrelerinde “shear stress’e
(duvar gerilimine) yanit olarak ortaya gikar. Aspirin hem COX-1 hem de COX-
2’yi geri dénlsumsulz olarak inhibe eder. Ancak aspirin COX- 1’in daha potent
bir inhibitdérudur; ¢lnkul aspirin COX-1’e COX-2’ye oranla 100-150 kat daha
fazla baglanmaktadir. COX-2 dusuk doz aspirin ile inhibe olmaz. COX 1’in
aspirin ile geri donusimsulz asetilasyonu arasidonik asitten PG ve TXA2'nin
olusmasini engeller. COX-2’'nin aspirin ile inhibe olmasi ile de inflamatuar

hicrelerde PG sentezi engellenir.

Prostaglandinler inflamasyonun potent mediyatorleridir. Ayrica agri
gelisiminde de rol oynamaktadirlar. Prostaglandin sentezi iki basamaktan
olusur. ilk basamakta arasidonik asitin bi-oksijenasyon ile PG G2 olusur.
Daha sonra bu molekul peroksidaz reaksiyonu ile PG H2’ye indirgenir. Her iki
reaksiyon da COX enzimi ile katalize edilir. Aspirin antiinflamatuar, antipiretik
ve analjezik etkilerini, COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe ederek ve PG
uretimini baskilayarak gostermektedir. Sekil 6’da PG sentezi ve gorevleri

gOsterilmektedir.

19



Sekil 6. Arasidonik asitten prostaglandinlerin olusumu ve ana fizyolojik
etkileri (BKA: bobrek kan akimi)

Membran fosfolipidlen

Fosfolipaz A, ‘l {5-lipoksijenaz)

o -HPETE
Arasidonik asid . (

PGH-sentaz/COX J' v
Prostaglandin G Lékotrienler
PGH-zentaz/COX

Prostaglandin H;

Spestfik sentazlar

' ¥ | v v

Tromboksan A7 Prostaglaninl, Prostaglandin E; Prostaglandin D, Prostaglandin Fy,

' 7 ! ‘ {

+ Tos agregay. Ths azregasy. * EK&+ T Progesteron +
vazokonsiriksivon . BK_*""-*‘ Vazedilatasyon BEA T Uterus kasilmas1
‘v'azndl_.atas]_r'-:uu Watriiirez Crastrik asid
 Gastik asid Gastrik asid firetimini Vazokonstriksion
‘*'I“-'“”;l‘?;rlmlbe firetimini inhibe inhibe eder Bronkeckenstriksiyon
ader

Trombositlerde sentezlenen ve depolanan TXA2; kollajen, ADP,
trombin, platelet aktivator faktor (PAF) gibi cesitli uyarilarla salinarak
trombosit agregasyonuna ve vazokonstriksiyona yol agmaktadir. Aspirinin bu
molekulin olusmasini engellemesi, trombosit agregasyonunun ve trombus
olusumunun engellenmesi ile sonuglanir (9). Aspirin ayrica trombin UGretimini
azaltir ve pihtilasma faktorlerini asetiller. Etkinlik ve glvenilirligine yonelik
calismalarda aspirinin  75-100 mg/gin dozunda antiagregan etkinlik
gosterdigi saptanmis ve dolagsimdaki yarilanma émrintn 20 dakika olmasina
ragmen COX-1 enzimini geri donussiz inhibe ediginden dolayl 24-48 saat

sureyle etkisini gosterdigi belirtilmigtir (1,6,10).
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2.2.4. Aspirinin kardiyovaskiiler olaylardaki yeri

Kullanima ilk girdigi yillarda ates ve agri kesici Ozelligi nedeniyle
kullanilan aspirin gunumuzde kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisi ve

onlenmesinde vazgecilemez bir konuma sahiptir.

2.2.4.1. Kardiyovaskuler hastaliklarda birincil korunmada aspirinin yeri

Kardiyovaskuler hastaliklarda birincil korunmada aspirin kullaniminin
arastinldigi ilk iki calisma 1988 ve 1989 yillarinda yayimlanan “BRITISH
DOCTOR’S TRIAL” ve Birlesik Devletlerdeki Hekim Saghgi Calismalaridir.
(11,12,13). Birlesik Devletlerdeki Hekim Sagligi Calismasinda (‘PHYSICIANS
HEALTH STUDY”), 40-84 yaslarindaki 22,071 saglikli erkek doktor 5 yil slre
ile gun asirn 325 mg aspirin veya plasebo almak Uzere rastgele yontemle
ayrilmistir. DUsuk riskli grupta mutlak Ml sikligi %1’in altinda kalirken aspirin
tedavisi alan grupta MI goreceli olarak %44 azalmistir. Bu etki 50 yasindan
bayuk erkekler ile sinirli bulunmus olup kardiyovaskuler 6lum sikliginda ise
anlamli fark bulunmamistir (11,12). ingiltere’de gerceklestirilen 5000°den
fazla erkek hekimin katildigi “British Doctor’'s Trial” calismasinda ise,
hastalarin 2/3’G 500mg/gun aspirin almis, 1/3’Une ise aspirin kullanmamalari
Onerilmistir. Alti yil sonunda MI sikhdinda bir fark bulunmamistir (13). Ancak,
calismadaki ¢ok sayida protokol caprazlanmasi (aspirin grubunda olup
aspirini kesenler ve plasebo grubunda olup aspirin alanlar) calismanin

gucund anlamh bir farklhilik gosteremeyecek derecede azaltmigtir.

Diger bir primer korunma c¢alismasi olan “THROMBOSIS
PREVENTION TRIAL” calismasi ise 1998 yilinda yayimlanmis olup aspirinin
kardiyovaskuler risk faktoru olan hastalarda MI'y1 dnlemedeki etkinligini net
bir sekilde ortaya koymustur (14). 2000 yilinda yayimlanan
“HYPERTENSION OPTIMAL TREATMENT” calismasinda, yiiksek kan
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basinci igin tedavi altinda olan hastalarda antihipertansif tedaviye dusuk doz
aspirin eklenmesinin Ml ve major kardiyovaskuler olaylari énlemede yararli
etkileri gdsterilmistir (15). 2001 yilinda yayimlanan “PRIMARY PREVENTION
PROJECT” c¢alismasi, artmis vaskuler riski olan kisilerde kardiyovaskuler
olaylarin; 6zellikle MI'nin 6nlemesinde dusuk doz aspirinin efektif olduguna
dair ek kanitlar sunmaktadir(16). Birincil korunmada aspirin kullaniminin ele
alindigi bir metaanalizde, aspirinin Ml ve tum kardiyovaskuler olaylari anlamli
derecede azalttigi; ancak tum nedenlere bagl 6lumde istatistiksel olarak
anlamlihda ulasmayan bir azalma sagladigi belirtilmigtir (17). Eidelman ve
arkadaslart 1998 ve 2003 yillari arasinda yapilan birincil korunma
calismalarini incelemigler ve bilinen kardiyovaskuler hastaligi olmayan
hastalarda aspirin tedavisinin ilk Ml riskini %32 oraninda ve tim vaskduler olay
riskini %15 oraninda azalttigini; 6lumcul olmayan inme veya vaskuler 6lum
riski Uzerinde ise anlamli azalma saglanmadigini belirtmiglerdir (18). ‘US
Preventive Services Task Force ve ‘American Heart Association’ kuruluslari,
10 yillik ilk koroner olay riski = %10 olan saglikli bireylerde uzun dénem
aspirin tedavisinin yararlarinin tum risklerinden fazla oldugunu kabul

etmislerdir.

Birincil korunmaya yonelik ilk aspirin ¢alismalarina ¢ogunlukla erkek
bireyler dahil edilmis olup kadinlarda birincil korunmaya yonelik veriler halen
yetersizdir. Aspirinin cinsiyetler arasinda farkli etkilerinin olup olmadigini
inceleyen bir metaanalizde aspirinin her iki cinsiyette de kardiyovaskuler olay
riskini azalttigi ancak erkek ve kadinda saglanan faydali etkinin farkh
yollardan kaynaklandigi belirtilmistir (19,20). Kadinlara yonelik ilk verilerin
geldigi “WOMEN’S HEALTH STUDY” c¢aligsmasinda 45 yasin Uzerindeki
39,876 saglikh kadin gunasiri 100 mg aspirin tedavisi ile plaseboya
randomize edilmis ve 10 yillik takip sonunda aspirinin kadinlarda M| ve
vaskuler olum riskini etkilemedigi ancak inme riskini azalttigi belirlenmistir
(21). Hypertension Optimal Treatment ve Primary Prevention Project
calismalarinda kadinlarda benzer veriler elde edilmistir. Erkeklerde ise birincil

koruma calismalarinda aspirinin inme riskini etkilemez iken MI riskini anlaml
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derecede azalttigi gorulmektedir (11,13,14,15,16,22). Bir baska deyisle,
kadinlarda aspirin tedavisi esas olarak iskemik inme riskini azaltarak toplam
kardiyovaskiiler ola riskini azaltirken, erkeklerde ise Mi riskini azaltarak etkili
olmaktadir. Aspirin tedavisinin birincil korumada erkek ve kadinda farkli
etkiler gOstermesinin  sebepleri arasinda cinsiyetler arasi aspirin
metabolizmasindaki farkhlik (23), aspirin direnci ve kadin ve erkekte
kardiyovaskuler olay insidanslarindaki farklilik sayilabilir. Birgok ¢alismada
aspirinin farmakolojik etkinliginin kadinlarda daha dusik oldugu (24,25) ve
aspirin direncinin kadinlarda erkeklerden yaklagik 2 kat daha sik oldugu
(26,27) gosterilmistir.

“Primary Prevention Project” calismasinda 100 mg/gin dozunda
primer korunma amagli verilen aspirin ile diyabetik hastalarda temel sonlanim
noktalari (kardiyovaskuler o6lim + inme + miyokard enfarktisu) ve total
kardiyovaskuler olaylarda istatistiksel anlamliliga ulasmayan bir azalma,
kardiyovaskuler olumlerde ise istatistiksel anlamliliga ulasmayan bir artma
olmustur (28). Hypertension Optimal Treatment’ galismasinda ise aspirin
major kardiyovaskuler olay ve MI oranlarinda anlamli bir azalma saglarken
bu etkinin diyabetik hastalar i¢in de gegerli oldugu sdylenmigse de istatistikler
ayrintih olarak verilmemistir (22). Bu c¢alismalarda aspirinin diyabetik
hastalardaki etkinliginin diyabetik olmayanlara oranla daha az oldugu
gosterilmigstir. Ancak diyabetik hastalarda trombositlerin hiperaktif olmasi ve
ateroskleroz gelisme riskinin yuksek olmasi nedeni ile siklikla aspirin
kullanimina gerek duyulur. Amerikan Diyabet Derneginin (ADA) 2005
Onerilerinde ve 2007 ADA/AHA o6nerilerinde kardiyovaskuler hastalik riski
artmis olan diyabetiklere (40 yas Uzerindekiler veya aile hikayesi,
hipertansiyon, sigara igimi, dislipidemi, veya albuminuri gibi ek risk
faktorlerinden bir veya daha fazlasi bulunan hastalar) 75 — 162 mg/gun

dozunda aspirin verilmesi onerilmistir.

Ozetle, birincil korunmada aspirin tedavisi kardiyovaskiler olay riski

yuksek olan tum olgulara 6nerilmektedir (29,30).
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2.2.4.2. Kardiyovaskuler hastaliklarda sekonder korunmada aspirinin yeri

Aspirinin akut MI'de kullanimi ile ilgili yapilan ilk dnemli ¢calisma 1988
yilinda yayimlanan “Second International Study of Infarct Survival” (ISIS-2)
calismasidir. Bu calismada akut MI dusunutlen 17,187 hasta aspirin,
streptokinaz, aspirin+streptokinaz veya plasebo olmak Uzere 4 kola
randomize edilmistir. Aspirin kolunda kardiyovaskuler dlumlerde %23 rolatif
risk azalmasi gézlenmistir. Aspirinin 6lumcul olmayan reinfarktiis ve inmede
plaseboyla kargilastirildiginda anlamh azalma sagladigi gosterilmigtir
(sirasiyla %1.0’e karsl %2.0 ve %0.3’e karsl %0.6). Aspirinin streptokinaz ile
beraber kullaniminda ise fayda en fazla olmustur (31). Ayni yil FDA, kararsiz
anginasi olan hastalarda ilk MI'nd engellemek ve MI tekrarlama riskini

azaltmak igin aspirin kullanimini énermistir.

ikincil korumada aspirin tedavisi her iki cinsiyette de kardiyovaskdiler
olay sikligini benzer sekilde azaltmaktadir ve kontrendikasyon yoksa hem
erkege hem de kadina mutlaka verilmelidir. Koroner kalp hastaligi (gegirilmis
Mi, kararsiz angina pektoris) ve serebrovaskiiler hastali§i olan olgular
uzerinde yapilmis 145 randomize g¢alismayi igine alan bir meta-analizde, 75
ila 300 mg/giin dozunda aspirin tedavisinin éliimle sonuglanmayan Mi riskini
%35, vaskuler olay riskini de %18 oraninda azalttigi gdsterilmistir (1). Benzer
olarak 2002 yilinda yayimlanan “Antithrombotic Trialists’ Collaboration”;
aspirinin yuksek riskli hastalarda (artmis tikayici vaskuler olay riski olan, akut
veya eski Ml veya iskemik inmesi olan, kararli veya kararsiz anginasi olan,
periferik arter hastali§i veya atrial fibrilasyonu olan hastalar) kullanildigi 65
calismanin meta-analizidir. Bu meta-analizde aspirinin ikincil korunmadaki
yeri arastirimis ve aspirinin toplam 140,000 hastada belirgin yan etkiye yol
acmaksizin tim vaskuler olaylarda (6lum, MI ve inme) %22 risk azalmasi

(%2.5 mutlak risk azalmasi) sagladigi gosterilmistir (2).

Hem primer hem de sekonder korunma amagli olarak aspirin verilen

diyabetik hastalarin alindigi “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
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(ETDRS)” galismasinda 3711 diyabetik hasta izlenmis olup plaseboya gore
650 mg/giin dozundaki aspirinin tim nedenlere bagh 6lim ve Mi oranlarinda
istatistiksel olarak anlamliliga ulagsmayan bir azalma sagladigi saptanmistir
(32). Baska bir calismada, akut koroner sendrom tanisindan sonra sekonder
korunma amagl verilen aspirin tedavisinin diyabetik olmayan hastalarda 6lum
oraninda %48’lik azalma saglarken, diyabetik hastalarda 6lum oraninda
anlamli azalma saglamadigi belirtiimistir (33). Yapilan bu c¢alismalar
incelendiginde; diyabetik hastalarin mortalitesi daha yuksek oldugundan

mutlak kazanglarinin daha fazla oldugu sonucu ¢ikarilabilir.

GUnumuzde kalp krizinin akut déneminde ve sonrasinda; anginasi
veya kalp hastaligi hikayesi olan veya koroner baypas operasyonu geciren

hastalarda aspirin tedavisi dnerilmektedir.

2.3 Aspirin Direnci

Aspirin kullanimi ile ilgili giincel konulardan biri aspirin direncidir. Son
yilllarda duzenli aspirin kullanimina ragmen bazi hastalarda aspirinin
trombosit aktivasyon ve agregasyonunu Onlemede vyetersiz kaldigi
gOsterilmistir.  Aspirin direncinin  hangi mekanizmalarla gelistigi, aspirin
direncinin saptanmasinda hangi yontemlerin altin standart oldugu, direng
saptanan kigilerde hangi tedavinin uygulanmasi gerektigi gibi konularda

yogun arastirmalar yapilmaktadir.

2.3.1. Aspirin direnci — tanim ve epidemiyolojik bilgiler

Aspirin  kullanimina yanitsizlik ilk defa 1978 yilinda Mehta ve
arkadaglar tarafindan yapilan bir g¢aligmada dikkat ¢ekilmistir (34). Bu
calismada kalp kateterizasyonu uygulanacak hastalara 650 mg aspirin
verilmis ve 10 hastadan 3’Unde iglem sirasi ve sonrasinda trombosit
fonksiyonlarinin normal seyrettigi gozlenmistir. Fitz Gerald ve arkadaslari ise,

40-80mg aspirin ile ADP-bagimli trombosit agregasyonunun inhibe edildigini
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ancak uzun sureli yuksek doz (2600 mg/gun’e kadar) aspirin kullaniminda
trombosit agregasyonunun bazal duzeylere geri dondugunu gostermiglerdir
(35). Bu etkinin in vivo ortamda belirgin olarak devam eden tromboksan A2
biyosentezinin inhibisyonuna ragmen gergeklestigi gosterilmigtir.  Bu
calismalarla aspirin kullanimina yanitsizlik olabilecegi anlasiimistir. Helgason
ve arkadaglar tarafindan (36,37) 1993 yilinda yapilan bir c¢alismada
serebrovaskuler hastaligi olan bazi hastalarda duzenli aspirin kullanimina
ragmen trombosit agregasyon inhibisyonunun yetersiz oldugu gosterilmigtir.
Bu tarihten sonra aspirin direnci (aspirin rezistansi) terimi daha sik

kullaniimaya baslanmistir.

Gunumuzde birincil ve ikincil korunmada etkinligi kanitlanmis olan
aspirinin antiagregan etkinliginin tim hastalarda ayni dizeyde gorulmedigi ve
bazi hastalarin aspirinden yararlanamadigi bilinmektedir. Bu hastalar klinik
olarak ‘aspirin direnci olan hastalar’ veya ‘aspirine yanitsiz hastalar’ olarak

adlandiriimaktadir. Aspirin direnci 3 sekilde tanimlanabilir:

1) Klinik olarak terapdétik dozlarda aspirin kullanimina ragmen aspirin
tedavisinin tromboembolik olaylari yeterince dnleyememesi,

2) Aspirin tedavisinin in-vitro olarak trombosit fonksiyonlarini istenilen
duzeyde inhibe edememesi,

3) Aspirin kullanimina ragmen laboratuar yontemleri ile tromboksan

A2 Uretiminin devam ettiginin gosterilmesi (37,38,39,40).

Bazi yazarlar bu kriterlerden yalnizca bir tanesinin saglanmasi

durumuna ‘aspirine kismi yanithihk’ adini vermistir (27, 41).

Weber ve arkadaslari tarafindan aspirin direnci tip 1 (farmakokinetik),
tip 1l (farmakodinamik) ve tip Il (yalanci) diren¢ olmak Uzere Ug¢ sinifa
ayrilmigtir (42). Tip | aspirin direnci, oral yolla aspirin tedavisinin kollajen ile
indUklenen trombosit agregasyonunu bloke edemedigi ancak in-vitro 100

mikroM aspirin eklenmesi ile trombosit agregasyon ve tromboksan
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olusumunun tam inhibe edildigi hastalardaki aspirin direncini ifade etmektedir.
Tip 1l aspirin direnci, hem oral hem in-vitro aspirinin kollajenin indukledigi
trombosit agregasyonu ve tromboksan olusumunu bloke edemedigi durumlari
tanimlamak igin kullanilmigtir. Tip [l aspirin direnci ise, oral aspirin tedavisinin
tromboksan olusumunu tam olarak Onledigi ancak dusuk doz kollajen ile

trombosit agregasyonunun induklenebildigi durumlari ifade etmektedir.

Literatirde aspirin direnci sikligina yonelik ¢ok sayida ¢alisma mevcut
olup farkh tani yontemlerinin kullanildigi ve farkli hasta gruplarinda yapilan
calismalarda %5.5 ile %40,3 oraninda dedisen aspirin direnci sikligi
bildirilmigtir (27).

Sekil 7 : Aspirin direnci ile yapilan calismalar

Arastirmacilar Hasta grubu n Hasta grubu Aspirin direnci
Gum ve ark. Kararli koroner 325 Optik %5,5
arter hastalari agregometri
PFA-100 %9,5
Helgason ve ark. | inme 306 Optik %25
agregometri
Chen ve ark. Ellektif PKG 151 Ultegra RPFA | %19,2
Pamukcgu ve ark. intrakoroner 204 PFA-100 %31,3 restenozlu
stent restenozu rupta,
%10,7 patent stentli
Roller ve ark. Periferik  arter 31 PFA-100 %40
hastalgi
Hobikoglu ve ark. | AKS ve karari 204 PFA-100 AKS'de %40,3, kararli
KAH KAH da %27

AKS: akut koroner sendrom, KAH: koroner arter hastaligi, PKG: perkutan koroner girigsim

Aspirin direncinin bazi hasta gruplarinda daha sik gozlenmis olup,
Ozellikle kadinlarda ve ileri yasta daha sik oldugu saptanmistir (26,43,44).
Gum ve arkadaslarinin yurattigu bir ¢alismada ise, aspirin direncinin
nispeten daha geng, bayan ve hafifce daha yuksek trombosit sayilarina sahip
hastalarda oldugu belirtiimigtir (27). Akut koroner sendrom, konjestif kalp

yetersizligi, insulin bagimli diyabet, inme ve periferik arter hastalig
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tablolarinda ve hemoglobin degerleri dusuk, sigara igen, NSAID kullanan
hastalarda  aspirin  direncinin  daha  sik  oldugu belirtilmigtir
(27,43,44,45,46,47). Ornek olarak, inme ve periferik arter hastaligi olan
bireylerde PFA-100 ile saptanan aspirin direnci sikligi sirasiyla %37 ve %40
olarak bildirilmigtir (46,47). Buchanan ve Brister ise gunde 325mg aspirin
tedavisine ragmen saglikl kigilerin %40’inda ve koroner bypass hastalarinin

ise %42’sinde kanama suresi normal kaldigini géstermislerdir (48).

2.3.2. Aspirin direnci — laboratuvar yontemleri ile belirlenmesi

Aspirin direncini tanimlamada klinik ve laboratuvar yontemleri
kullanilabili. Kanama zamani, optik agregometri, trombosit fonksiyon
analizatért (PFA-100), Ultegra hizli trombosit islev inceleyicisi (Ultegra Rapid
Platelet Function Assay- RPFA, Accumetrics, San Diego, California, USA),
aktive pihtilagsma zamani, tam kan agregometrisi, trombosit sayim orani,
akim sitometrisi, kan veya idrar tromboksan B2 dizeyi ve trombosit yuzey
proteinlerinin dlgimu gibi yontem ve cihazlar trombosit fonksiyonlarini

degerlendirmede kullaniimaktadir.

2.3.2.1 Kanama zamani

Platelet fonksiyonlarini degerlendirmek igin standart bir testtir.
Operatore bagimhdir. Hastalarda rahatsizliga (ve bazen de kiguk bir skara)
yol acar. Kanama zamani oOlgimu ideal olarak standardize metodlarla
yapiimalidir. En sik kullanilan ve kabul edilen metod Ivy metodudur. Bu
yontemde kola takilan tansiyon aleti 40 mmHg de tutulur ve 6n kolda 5mm
uzunlugunda, 1 mm derinliginde bir kesi yapilir. Ozel bir kurutma kagidi her
30 saniyede bir kanama durana kadar kesinin kenarlarina dokundurulur. Bu
sekilde Olcllen kanama zamani 2 — 6 dakika olup 7 dakikanin Uzerinde
olmasi durumunda kanama zamani uzamig kabul edilir. Kesinin

standardizasyonu i¢in Simplete gibi bir kullanimlik kesiciler tercih edilir.
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2.3.2.2 Optik agregometri yontemi

Klinik arastirmalarda trombosit fonksiyonlarini incelemede kullanilan
ve trombositten zengin plazma orneklerinin enklbasyon, karigtirma ve
agregasyonu uyaran maddelere maruz birakma gibi asamalardan
gegirildikten sonra kan 0rneginin spektrofotometri ile degerlendirildigi
yontemdir. Trombositlerin agregasyonu ile kan orneginin optik dansitesinde
olusan degisimin saptanmasina dayanan bu ydntemde ADP, epinefrin,
kollajen ve arasidonik asid inflUzyonu agregasyonun uyaricilari olarak
kullaniimaktadir. Trombosit fibrinojene baglandikca isik gecirgenligi artar. Isik
gecirme derecesi %0-100 arasinda de@erlendirilir. Aspirin  kullanimi
trombositlerin agregasyonunda azalma ve anormal test sonucuna neden
olmaktadir. Aspirin direnci olan olgularda ise aspirine ragmen 10 mM ADP ile
= %70 ve 0.5 mg/ml, aragidonik asid ile = %20’lik ortalama trombosit
agregasyonu gerceklesmektedir. Optik agregometri yontemi; kan érneklerinin
hazirlanmasinda guglukler icermesi, tetkik prosedurd bakimindan yuksek
oranda testi yapan kisiye bagimli ve zaman alici bir islem olusu nedeniyle ile
gunluk pratikte yaygin olarak kullanilamamaktadir (49). Total standart sapma
%3.6 — 7.7 arasinda bildirilmistir.

2.3.2.3 Trombosit fonksiyon analizatéri (PFA-100) (Platelet Function
Analyzer (PFA)-100®)

PFA-100 in vitro kogullarda primer hemostazi taklit eden bir sistemdir.
Cihaz sodyum sitrat ile antikoagule edilen 800 pyL tam kan 6érnegini 147 um
¢apinda bir agikliktan kollajen ve diger trombosit aktive ediciler ile kapl bir
membranin i¢ine dogru aspire eder. Trombositler membran ile etkilesime
girerler, agonistlerle aktivasyon saglanmig olur ve bu olay agikligin tam
kapanmasi ile sonuglanir. PFA-100 testin baslangicindan bu acikhgin
trombosit tika¢ ile kapanmasi arasinda gegcen zamani Olger. Kapanma
zamani (“closure time”) olarak ifade edilen bu slre in vitro trombosit

fonksiyonlarini gosterir.
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Cihaz kollajen vel/veya epinefrin (Col/Epi) ile kollajen ve/veya ADP
(Col/ADP) olmak Uzere iki farkli tipte kartus kullanabilmektedir. Aspirin
kullanimi genellikle Col/Epi kartuslari ile yapilan oOlgimleri etkilemektedir.
Kollajen/ADP kartuslari ise aspirin etkisi disinda olusan trombosit fonksiyon
bozukluklarinin incelenmesinde kullanilabilmektedir (von Willebrand
hastaligi vb.). PFA-100 icin Col/Epi kartuslariyla normal referans aralgi 98-
185 saniye, Col/ADP kartuslari ile de 81-113 saniye olarak kabul edilmektedir
(50). Aspirin direnci, dizenli aspirin kullanimina ragmen Col/Epi kartuslari ile
yapilan dlgumlerde kapanma zamaninin 186 saniyenin altinda olusu olarak
tanimlanmaktadir. Ancak bazi yayinlarda bu dizey < 193 sn ve <203sn

olarak tanimlanmistir (51, 52).

Dogrulama c¢aligsmalari PFA-100 cihazinin Col/ADP ve Col/Epi
kartuslari ile yapilan olgumlerinin gun i¢i ve gunden gune degisim oraninin
sirasiyla %15 ve %10’dan az oldugunu ve tekrarlanan olgimler arasinda
klinik olarak anlamli fark bulunmadigini géstermektedir (50). Tek doz aspirinin
insan trombosit fonksiyonlari Gzerine olan etkisinin arastirildigi bir calismada,
optik agregometri, PFA-100 ve RPFA-ASA (ARU-Aspirin reaksiyon uniteleri)
yontemlerinin aspirinin etkilerini belirlemede istatistiksel olarak anlaml

seviyede duyarli oldugu bulunmustur (53).

2.3.2.4 Verify Now Ultegra RPFA (Hizli trombosit fonksiyon analizatori)

Trombosit fonksiyonlarinin incelenmesinde kullanilan, hizli, basit ve
dogru sonug veren, tlrbidimetreye dayali optik 6lcim yapilan bir ydntemdir.
Sitrath tam kanda trombositleri aktive etmek igin katyonik propil gallat
kullanilir.  Cihaz reaksiyon odaciklarinda trombin aktive edici peptid
icermektedir. Fibrinojen kapli yuvalara tam kanin yerlestiriimesi ile trombosit
agregasyonu gerceklesmektedir. Ornegin optik dansitesinde olusan fark
Olculmektedir. Trombosit adezyonu ile korele olarak i1sik gecirgenligi artar.

Sonugta aspirin reaksiyon Unitesi birimi kullanilir. Sinir deger 550 olup
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550ARU ve Ustundeki degerlerde aspirine direng oldugu kabul edilir. Yapilan
bir aragtirmada optik agregometri ile iyi korelasyon gosterdigi belirlenmistir
(r= 0.89). Olglimler operatdore bagimli olmayip hastanin kullandi§i diger
ilaglar, hematolojik parametreler ve demografik bulgulardan
etkilenmemektedir (54,55).

Multipl Electrode Aggregometry (MEA) (multiplate analyzer): Tam
kanda (fizyolojik ortam) impedans metodu ile hizli bir sekilde trombosit
fonksiyonlarinin Ol¢ildigl en guncel yontemdir. Multiplate Analyzer, MEA
metodu ile Olgim yapan otomatik bir sistemdir. 5 dakika i¢inde Olguim
yapilabilmektedir. Olgiim yapilacak ilaci kaninda bulunduran hastadan hirudin
iceren tuplere kan alinir. Hirudin iki degerli katyonlarin konsantrasyonlarini
¢ok dustirmeden koagulasyonu engelledidi icin sitrata gore Ustindur (sitrat
trombosit agregasyon caligmalarinin konvansiyonel antikoagulanidir). Tek
kullanimlik iki ¢ift elektrot igceren test hicreleri kullanilir. O.3 ml hirudinli kan
dilue edilir ve 3 dakika inkubasyona alinir. Olgllecek ilacin agonistini iceren
kartus kullanilarak ortama agonist madde verilir. Sensorler tim islem
boyunca agrege olan ve elektrotlara yapisan trombositlerin meydana getirdigi
direng degisimlerini kaydederler. Sensor tellere yapisan trombositler ile artan
direng cihaz tarafindan agregasyon birimine (AU) cevrilerek grafik cizilir. Ug
parametre Olgullr, c¢izginin maksimum yuksekligi agregasyonu verirken,
¢izginin en dik egimi hizi verir. Bu deg@erler deneysel ¢alismalarda kullanilir.
En onemli parametre agregasyon cizgisi altinda kalan alandir (AUC). Bu
deger trombosit aktivitesini en iyi yansitan parametredir. MEA ve optik
agregometri karsilastirmasinda MEA ile elde edilen sonuglar optik

agregometri sonuglari ile uyumlu bulunmustur (151)

2.3.2.5 idrarda arasidonik asit yikim driinlerinin (tromboksan B2) diizeyinin
Olguimu:

11-Dehidrotromboksan B2 (11-DTB2) tromboksan A2'nin kararli bir
metaboliti olup idrar 11-DTB2 duzeyi trombosit etkinliginin bir gdstergesi

olarak kullanilabilmektedir.
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Aspirin kullanimi ile idrarda 11-dehidroTXB2, 12-HETE gibi arasidonik
asit yikim drunlerinin  azalmamasi esasina dayanir. Aspirin direnci
saptanmasi igin kullanilan tum testler korele olmakla birlikte arasidonik asit ile
yapilan testler digerlerine gore biraz daha spesifiktir. Cunkl diger agonistlerle

indUklenen platelet aktivasyonlari aspirinin etkisinden bagimsiz yollar kullanir.

2.3.3 Aspirin direncinde One surtlen mekanizmalar

Aspirin  direncinin  olusum mekanizmalari henuz tam olarak
aydinlatilamamistir. Aspirin direncinden sorumlu tutulan nedenler ekstrensek
ve intrensek nedenler olmak Uzere iki grupta incelenebilir.

Tablo 1 : Aspirin diren¢g mekanizmalari

Exterensek nedenlere bagh aspirin direnci

1. Aspirin tedavisine uyum gostermeme

2. Yetersiz dozda aspirin kullanimi

3. Sigara kullanimina bagh trombosit agregasyonu artisi

intrensek nedenlere bagh aspirin direnci (biyolojik, genetik,

inflamatuvar)

1. Farmakokinetik ve farmakodinamik farkliliklar (tip | ve Tip Il aspirin direnci)

2. Asiri egzersiz ve mental strese bagli artmig katekolamin salinimi

3. Tromboksandan bagimsiz trombosit etkinlestiricileri ile etkinlesme (ADP,

trombin, serotonin)

4. Genetik polimorfizmler (COX-1, GP llla, GP la/lla 807 C/T (873 G/A),
P2Y1 genleri)

5. Akima bagl stres nedeni ile artmis trombosit etkinligi

6. Artmig PGF2a, F2 izoprostan ve proinflamatuvar proteinler (Scd40L)

7. Kollajen veya ADP’ye artmis trombosit duyarlihgi

8. COX2 mesajci RNA" sinin trombositler ve insan endotel hucrelerinde

artmis sentezlenmesi

9. Eristrositlerin indukledigi trombosit aktivitesi artisinin yetersiz inhibisyonu
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2.3.3.1 Ekstrensek nedenler

Ekstrensek nedenler arasinda hastanin aspirin tedavisine uyum
gOstermemesi (tedavi basarisizliyi veya yalanci direng), yetersiz dozda
aspirin kullanimi ve sigara kullanimina bagli trombosit agregasyonu artisi

sayllabilir.

Hastanin aspirin tedavisine uyum gostermemesi veya yetersiz dozda
aspirin kullanmasi durumunda hastada klinik olarak aspirin direnci oldugu
saptanabilir (56,57). Bu durumda hastanin ya diuzenli aspirin kullanmasi ya
da aspirin dozunun arttiriimasi gereklidir (58). PFA-100 ile yapilan
calismalarda, 161 mg/gun veya daha az aspirin kullanildiginda aspirin direnci
sikligr %29-34 iken 325mg/gun aspirin kullanildiginda ise aspirin direnci
sikliginin %9.5 oldugu saptanmistir (27,44,59,60).

Sigara____kullanimina  bagh  artmigs  trombosit  agregasyonu

kardiyovaskuler hastaliklar i¢cin major bir risk faktori olarak gortulmektedir.
Koroner arter hastaligi olan ve sigara icen 30 hasta ile sigara igmeyen 22
saglikli gondllunan katildigi, cift kor, randomize bir calismada trombosit
agregasyon orani ile trombosit faktér 4 (trombosit granullerinde bulunur,
trombosit agregasyonu sirasinda salinir) dizeylerinin sigara i¢cimi 6éncesi ve
sonrasinda aspirin tedavisi altinda degdisimi incelenmigtir. Sigara sonrasinda
trombosit agregasyon oraninin ve trombosit faktor 4 dizeyinin arttigi ve bu

durumun aspirin tedavisi ile dizeltilemedigi bildirilmistir (44,61,62,63).

2.3.3.2. interensek nedenler

Farmakokinetik ve farmakodinamik farkliliklar (tip | ve Tip Il aspirin

direnci; bagka bir NSAID (6r ibuprofen) ile beraber kullanimi, aspirinin

yetersiz emilimi), asir egzersiz ve mental strese bagli artmis katekolamin

salinimi, tromboksandan bagimsiz trombosit etkinlestiricileri ile etkinlesme
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(ADP, trombin, serotonin), gen polimorfizmleri (COX-1, GP IGla, GP la/lla
807 CIT (873 G/A), P2Y1 gen polimorfizmleri), akima bagli stres nedeni ile
artmis trombosit etkinligi, artmis PGF2a, F2, izoprostan ve proinflamatuvar
proteinler (sCD40L), kollajen veya ADP’ye artmis trombosit duyarliligi, COX2
mesajci RNA'sinin trombositler ve insan endotel hucrelerinde asiri
sentezlenmesi, eritrositlerin indukledigi trombosit aktivitesi artiginin yetersiz
inhibisyonu ve hipertansiyon, diyabet, insulin rezistansi, bobrek yetersizligi,

kalp yetersizligi, serebrovaskuler hastalik varligidir.

1- Asiri egzersiz ve mental stresin katekolamin artisina; ve dolayisiyla

katekolamin aracili trombosit fonksiyonlarinin artmasina ve aspirin direncine
yol actigl ileri surulmektedir. Dolagsan katekolaminler proagregatuvar
faktorlerdir. Norepinefrin inflUzyonu altinda trombosit aktivitesinin izlendigi bir
calismada o©nceden aspirin tedavisi verilen grupta bazal trombosit
aktivitesinin baskilandigi ancak norepinefrin inflzyonu esnasinda o&lgllen
trombosit aktivitesinin aspirin tedavisinden etkilenmedigi ispatlanmistir
(69,70,71). Bir diger galismada, egzersizin neden oldugu artmis trombosit

aktivitesinin aspirin ile d6nlenemedigi gosterilmistir (72).

2-Nonsteroid __antienflamatuvar ___ilag__ kullanimi  olusturduklari

farmakodinamik farkliliklar nedeni ile aspirin direnci gelisiminden sorumludur.
Bu tip ilaglar COX-1’e baglanip aspirinin baglanmasini engeller ve aspirin
direnci olusumuna sebep olabilirler (64). Ayrica aspirinin emiliminde
azalmaya yol acan durumlar da farmakokinetik olarak aspirin direncine sebep
olabilmektedirler. Vicuda alinan ASA salisilat ve asetata ayrilir. Asetil salisilik
asit ne kadar hizli salisilik asit ve asetata cevrilirse o kadar az trombosit
COX-1’ine ulasir ve trombosit reaktivitesini baskilar. Bu nedenle aspirinin
hidrolizi ve dolagimdaki biyoyararlanimi, aspirin bagiml antiplatelet etkinligi
icin ¢gok o6nemlidir. Asetil salisilik asitin %30’'unun da hidrolizi ilk gegis
mekanizmasi ile karacigerde spesifik enzimlerle (aspirin esterazlar;
aspirinazlarla) gergeklesir. Kan dolagsimina gecen aspirin ise pH-bagimh

otoliz ve enzimatik hidroliz seklinde olmak Uzere 2 farkh mekanizma ile

34



hidroliz olur (65). Enzimatik hidroliz daha dinamiktir ve spesifik aspirinazlarla
katalizlenir (66,67). Asetil salisilik asit diyabetik hastalarin kaninda daha kisa
sureli kalir. Spontan ASA hidrolizinde diyabeti olan ve olmayanlar arasinda bir
fark bulunmazken enzimatik ASA hidroliz hizi tip 2 DM olan hastalarin

plazmalarinda diyabeti olmayanlara gore daha yuksek bulunmustur (68).

3- Genetik faktorler: Literatlirde aspirin rezistansina sebep olabilecek

pek cok genetik faktor ortaya atilmistir (45,73,74,75). Cambria ve arkadaslari
tarafindan aspirin rezistansinin gelisiminde rolleri oldugu dusunilen
protrombotik genetik degisimler; siklooksijenaz-1 geninde Ser529'u etkileyen
polimorfizm, gen¢ trombosit ve endotel hiicrelerinde COX-2 mRNAnin fazla
ekspresyonu, glikoprotein llla (GP Illa) genini kodlayan PLA1/A2 polimorfizmi
ve artmis trombosit GPla/lla kollojen-reseptor gen dansitesi ile baglantih

homozigot 807T (873A) polimorfizmi seklinde siralanmigtir.(76)

a) Siklooksijenaz-1 enzim gen polimorfizminde; COX-1 enziminin 529.

pozisyonunda yer alan serin aminoasidi etkilenir. Etkilenen aminoasit aspirin

tarafindan asetillenemez ve bdylece aspirin COX-1 enzimini geri donussuz
olarak bloke edemez. COX-1 gen polimorfizmi olan olgularda, aspirin ile
COX-1 enziminin %86’ya varan oranlarda inhibe edilemedigdi ve bu genetik

polimorfizmin aspirin direncine neden oldugu bildirilmistir (77,78,79).

b) GP lib/llla geninin polimorfizmi: Fibrinojen ve von Willebrand faktoru

icin membran reseptoru olan ve trombosit agregasyonunda onemli rol
oynayan GP llb/llla geninin polimorfizmi sonucu P1A2 alleli olan kigilerde ve
yakinlarinda akut koroner sendrom, prematur ateroskleroz ve aspirine daha
az yanit alindigi gozlemlenmistir (80,81). Framingham Offspring
calismasinda GPllla reseptorinin 1 veya 2 PIA2 allelinin varhg,
trombositlerin daha disuk dizeydeki epinefrin ile belirgin olarak uyarilabildigi
ve ADP’ye cevap igin daha dusik konsantrasyona ihtiya¢ duyuldugu
saptanmigtir (82). DusUk doz aspirin tedavisi altindaki hastalarda, GPllla,
GPla/lla (C807T) ve GPlba (C-5T Kozak) gen polimorfizmlerinin aspirin
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direnci ile olan iligkilerinin incelendigi bir ¢alismanin sonucunda PIA1, A1
alleline sahip bireylerin trombositlerinin digtuk doz aspirine daha az duyarl
olduklari saptanmistir (83). Bir diger ¢calismada intrakoroner stent restenozu
olan hastalarda saptanan aspirin direnci ile PIA polimorfizmi arasindaki iliski
arastirlmis olup, aspirin direnci ile PIA polimorfizmi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmamistir (54). Su ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada (84), GP la gen polimorfizmi T alleli, TT ve TC genotip sikhd,
aspirin rezistansi olan grupta aspirine duyarlilara gére daha ylksek
bulunmus ve trombosit GP la T allelinin aspirin rezistansiyla iligkili oldugu

gOsterilmisgtir.

c) Integrin ailesine mensup olan GPla/lla trombosit ylzeyinde bulunan

bir kollajen reseptorudur (85). Bu glikoproteinin polimorfizmi (807 C/T (873
G/A) gen polimorfizmi) kollajene alternatif yanit ile sonuclanmaktadir.
Kollajenin trombositleri aktive eden ajanlardan biri olusu nedeniyle artmis
trombosit uyarilmasi ve aspirin direnci ile sonuglanabilmektedir. Bir
calismada bu polimorfizmin, MI riskinde 3 kat artisa neden oldugu

gOsterilmigtir (86).

d) Adenozin 5-difosfat reseptor P2Y1 geni polimorfizmi: Trombosit

agregasyonunda rol oynayan bir dizi proteinin genlerindeki nukleotid
polimorfizmini inceleyen bir ¢alismanin 6n sonuglari, trombosit yluzeyinde
bulunan adenozin 5-difosfat reseptér P2Y1 geni polimorfizminin aspirin
direnci ile iligkili oldugunu gdstermistir (87). Marcin ve arkadaslari da (88),
inhibitorlere karsi degisken trombosit sensitivitesinin altinda yatan genetik
faktorleri tartistiklari  derlemelerinde platelet purinoreseptor P2Y12’nin

polimorfizmine de yer vermislerdir.

4- izoprostan (PGF2a), COX'tan bagimsiz olarak, serbest radikallerin

membran lipidlerini enzimatik olmayan yolla perokside etmesi sonucu olusan,
TXA2ye benzer etkileri (vazokonstriktdr ve trombosit agregasyonunu artirici

etkiler) olan bir mediyatordir. PGF2a Uretimi, oksidatif stresin arttigi DM, HL,
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kararsiz angina ve sigara kullanimi gibi durumlarda artmistir (89). Ayrica bu
grup hastalarda aspirine duyarsiz TXA2 uretimi; makrofaj, monosit ve endotel
hicreleri tarafindan COX aktivitesinin artmasi ile de gergeklesir (57,90,91).
Kararsiz anginasli olan hastalarda, kararli anginasi olan hastalara gore idrar

8-isoprostaglandin dizeylerinde artma saptanmistir (92).

5- Akim stresi: Normal sartlarda olgun trombositlerde bulunmayan

COX-2, sitokinler, endotoksin, buaylume faktorleri ve akim stresi ile uyariimig
endotel hlcrelerince olusturulabilmektedir. COX-2 enzimi, COX-1 enzimine
oranla aspirine 170 kez daha az duyarlidir. Ateroskleroz gibi inflamatuvar
durumlarda damar endotel hicreleri uyarilarak COX-2 ekspresyonunu
artirabilmektedir. Bu durum artmig TxA2 olusumu ve dolayisiyla aspirine

direncli trombosit agregasyonu ile sonuglanabilmektedir (93,94,95).

6- Eristrositlerin indukledigi trombosit aktivitesi artisinin  yetersiz

inhibisyonu: Ortamda eritrositlerin varligi TX-B2, serotonin, ADP ve b-
tromboglobulin  artisina neden  olmaktadir.  Eritrositlerin  trombosit
agregasyonu Uzerine etkileri aspirin ile baskilanabilmektedir; ancak 2-3
haftalik aspirin tedavisi sonrasinda eritrositler trombositlerin reaktivitesini
tekrar etkilemeye baslamaktadir (96). Altmis ikisi iskemik kalp hastaligi, 20’si
iskemik serebrovaskuler hastalii olan toplam 82 vaka Uzerinde yapilan bir
calismada eritrositlerin varliginda 200—-300 mg aspirinin trombosit aktivitesini
yeterli dizeyde bloke edemedigi gosterilmistir (96,97,98,99). Demiroglu ve
arkadaslarinin yaptigi calismada da, yuksek eritrosit agregasyonunun aspirin

resistansi icin predispozan bir faktor olabilecegi 6ne surialmustar (100).

7- Artmis platelet dongusu (kemik iliginde hizli Uretim) de aspirin
direncine yol agmaktadir. Guthikonda ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada,
muhtemelen artmis reaktivite ve inhibe olmamig COX-1 ve COX-2
aktivitesine bagh olarak, immatir (c¢ekirdekli) trombosit Uzerinde aspirinin
daha az etkili oldugunu gostermiglerdir (101). Chakroun ve arkadaslari,

aspirin direnci ile plazma von Willebrand faktér ristosetin kofaktor
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aktivitesinde artis arasinda iliski oldugunu gostermiglerdir (102). Aspirin
esteraz aktivitesindeki degisikligin de aspirin resistansinda rol oynayabileceqgi

one surdlmustar (103).

Apolipoprotein B ve lipoprotein (a) degerleri yuksek olan hastalarda
trombositlerin aspirine cevabi azalmis olarak bulunmustur. Bu calismada
lipoprotein (a) aspirin resistansi i¢cin bagimsiz risk faktorl olarak bulunmus ve
bunun muhtemel trombosit — apolipoprotein (a) etkilesimine bagl oldugu
dusundimustar (104). Bir galismada da aspirinin bioyararlanimini bozmasi

sebebi ile statinlerin aspirin direncine sebep olabilecegi iddia edilmistir (105).

Hipertansiyon (sistolik kan basinci 145 mmHg ise aspirin daha az
etkilidir), hiperlipidemi, insulin bagimli diyabet, obesite, artmig insulin direnci
ve konjestif kalp yetersizligi (trombosit reaktivitesi artmistir) de aspirin
direncinin diger 6nemli sebepleri arasindadir (45,106). Univariate analizlerde
aspirine direng ile cinsiyet, diyabet, sigara ve hipertansiyon arasinda iligki
gOsterilmigken multivariate analizlerde diyabet aspirin direncinin tek anlamh
badimsiz 6ngoérucusu olarak bulunmustur (51,105). Bir diger arastirmada da,
obez olan ve kan sekeri kontrolsiz olan diyabetik hastalarda aspirin
rezistansi daha sik bulunmustur (107). Diyabet, bazal trombosit aktivitesi ve
plazma adiponektin duzeylerinde artma ile aspirin direnci arasinda iligki

gosterilmigtir (108).

Diyabeti olan hastalarda artmig aspirin rezistansi pek ¢ok ¢alismada
gosterilmistir  (109,110,111,112,113). Diyabetik hastalarda trombositlerin
aspirine cevabinin HbA1c ve total kolesterol ile ters ve HDL kolesterol ile
dogru orantii oldugu gosterilmistir (114). Diyabetik hastalardaki yuksek
aspirin direncini agiklamaya yonelik olasi mekanizmalar; artmig protein
glikozilasyonunun aspirinin hedef proteinleri asetilleme yetenegini azaltmasi
ve trombosit membranlarindaki lipid bozukluklarinin aspirinin etkinligini
bozmasidir (90). Diyabette bozulmus karbonhidrat ve lipid metabolizmasi

hicre membran dinamiginde ve membran vyuzey reseptorlerinde
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fizyokimyasal degisimlere sebep olur. Bu durum, artmig fibrinojen
baglanmasi, prostanoid mekanizmasi, fosfoinositid dongusu ve kalsiyum
metabolizmasina sebep olurken boylece diyabetik hastalarda kluguk damar
oklizyon riskini, koroner-serebral ve diger damarlarin aterotrombotik hastalik
gelistirme riskini de arttirmaktadir. Geng¢ trombositler diyabetik hastalarda
daha sik gorulur ve trombosit dongusu bu hasta grubunda daha hizhdir.
Diyabetik hastalarda aspirinin COX enzimini asetillemesi ile COX enziminin
glikozillenmesi yarismaktadir. Glikozillenen COX enziminin aspirin tarafindan
asetillenmeye kargi hassasiyeti azalmaktadir. Trombosit kolesterolinde
artma, ASAnin trombosit membranindan girigini bozar; trombositlerin

agonistlere cevabinda ve tromboksan Uretiminde artisa yol agar.

Gum ve arkadaslari kardiyovaskuler hastaligi olan ve en az 7 gun
sure ile 325 mg/gun dozunda aspirin kullanan 326 hastayi ortalama 22 ay
takip etmigler ve aspirin direnci saptanan olgularda 6lim, miyokard infarkttsu
ve serebrovaskuler olay riskinde 3 kata varan artis saptamislardir (131). Ayni
calismada cok degiskenli analizde de aspirin direnci major adverse olaylar
icin bagimsiz bir prediktor olarak bulunmustur (HR: 4.14, 95% guvenirlilik
arahgi: 1.42 — 12.06, p= 0.009).

Aspirin direnci sikliginin akut koroner sendrom ve intrakoroner stent
restenozu olan hastalarda daha yuksek oldugu bildiriimektedir (115,116,117).
Poulsen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, aspirin direncinin hastalarin
klinik durumu ile degisebilecegi; 6zellikle akut MI'da gecici aspirin direnci
gelisebilecegi bildirilmistir (118). Akut koroner sendromu olan hastalarda
aspirinin antiagregan etkilerinin sadece trombositler Usttiindeki direkt etkisi ile
degil, eritrosit deformabilitesi ve beyaz kan hucresi sayimi ile de duzenlendigi
gosterilmigstir (52). Akut koroner sendrom sirasinda akut infeksiyonu olan ve
olmayan hastalarda PFA-100 ile aspirin direnci bakiimig; CRP dizeylerinin
trombosit agregasyonu ve aspirin direnci ile iliskili oldugu ve akut enfeksiyonu
olan hastalarda trombosit agregasyonunun daha artmisg oldugu tespit

edilmigtir (119). Bir baska calismada aspirin direncinin, TXA2- bagimli ve
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TXA2-bagimsiz mekanizmalar ile, ST yukselmeli MI'da sik oldugu ve
miyonekroz ile iligkili oldugu gosterilmistir (120). Borna ve arkadaslarinin
yaptigi calismada (121), ST yukselmeli MI'da trombositlerin aktive oldugu ve
aspirin rezistansinin daha sik oldugu, ve bu durumun muhtemelen ADP

seviyelerinde artig ile trombosit aktivasyonuna baglh oldugu savunulmusgtur.

Kararli koroner arter hastaligi olan hastalarda da aspirin direnci
sikliginin arttigi gosterilmistir(122). Wang ve arkadaslari tarafindan yapilan
prospektif cok merkezli bir arastirmada, koroner arter hastaliginin aspirin

direncini 2 kat arttirdig1 gosterilmistir (123).

Koroner arter baypass ve karotis arter cerrahisi sonrasinda da aspirin
direncinde artis olabilecegi ve bunun artmis trombosit dongusu, artmig
trombosit reaktivitesi, sistemik inflamasyon ve ila¢g etkilesimleri ile
aciklanabileceginden ileri  sUrdlmustar (93,124,125,126,127,128). Ayrica
serebrovaskuler hastaligi olan hastalarda da aspirin direncinin sik oldugu

gosterilmigtir (129).

Aspirin direnci olan hasta gruplarinda kadin cinsiyet daha sik
saptanmis (26,43) ve bu hasta gruplarinin yas ortalamasi daha yuksek
bulunmustur (43,44). Ancak bir calismada da aspirin duyarlihg ile irk,
cinsiyet, diyabet, trombosit sayisi, renal hastalik veya karaciger hastaligi

arasinda iligki bulunmamistir (27).

2.3.4. Aspirin direncinin klinik sonuglari

Yapilan klinik ¢alismalar aspirin direnci ile major kardiyovaskuler olay
arasinda iligki oldugunu gostermistir. Major kardiyak olaylar ve trombosit
fonksiyonlarinin  inhibisyonu arasindaki iligkinin  arastirildigi  GOLD
calismasinda, trombosit fonksiyonlarinin %70’den az oranda inhibe edildigi
grupta major kardiyak olay sikliginin %70’den fazla inhibisyon saglanan

gruba oranla %25 daha fazla oldugu saptanmigtir (130).
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Gum ve arkadaslari kardiyovaskuler hastaligi olan ve en az 7 gun sure
ile 325 mg/glin dozunda aspirin kullanan 326 hastayi ortalama 22 ay takip
etmigler ve aspirin direnci saptanan olgularda 6lim, miyokard infarktisu ve
serebrovaskuler olay riskinde 3 kata varan artis saptamiglardir (131). Ayni
calismada cok degiskenli analizde de aspirin direnci major adverse olaylar
icin bagimsiz bir prediktor olarak bulunmustur (HR: 4.14, 95% guvenirlilik
araligi: 1.42 — 12.06, p= 0.009).

Chen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 468 kararli koroner arter
hastasinda Verify Now Aspirin ile aspirin cevabi incelenmis olup aspirin
direnci bu hasta grubunda artmig advers klinik sonlanimlar ile iligkili
bulunmustur (132). inme gegirmis hastalar tizerinde yapilan bir aragtirmada
da iki yilhk takip sonucunda aspirin direnci olan hastalarda tekrarlayan
vaskuler olay riski 9 kat artmis bulunmustur (133). Mueller ve arkadaslarinin
yaptigi bir diger calismada da periferik vaskuler hastaliyi olan ve intermitan
kladikasyo nedeniyle balon anjiyoplasti uygulanan hastalar 18 ay takip
edilmis ve aspirin yaniti olmayan hastalarda vaskuler reoklizyon riskinde
%87’lik artis saptanmistir (41).

‘Heart Outcomes Prevention Evaluation’” (HOPE) calismasinda
onceden koroner olay gegiren 488 hastada aspirin direnci gostergesi olarak
idrar 11-DTB2 diuzeylerine bakilmis ve bes yillik takip boyunca idrar 11-DTB2
duzeyi yuksek olan hastalarda klinik kardiyovaskuler olay sikhgr artmis
bulunmustur(38). Aspirin direnci olan hastalarda miyokard infarktlisu riskinde
2 kat ve kardiyovaskuler 6lum riskinde 3.5 kat artis saptanmis olup birlesik

sonlanimina bakildiginda 1.8 kat artmis risk bulunmustur.
Aspirin direnci ile stent restenozu arasinda da iligki olabilecegine

yonelik ¢calismalar mevcuttur. Wenaweser ve arkadaslari stent trombozu olan

hastalarda aspirin direnci sikhgini, kontrol grubu hastalara ve saglikli
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gonullilere gore anlamli olarak yuksek bulmus ve stent trombozu ve aspirin

direnci arasinda iligki olabilecegini ileri sirmuglerdir(134).

2.3.5 Aspirin direnci olan hastalarda tedavi alternatifleri

Aspirin direncinden sorumlu mekanizmalar ve aspirin direncinin klinik
sonuglarina yonelik calismalar halen devam etmektedir. Bununla birlikte
aspirin direnci olan hastalarda tedavi alternatifleri veya aspirin direnci
saptanan olgularda major kardiyovaskuler olay riskini azaltacak medikal

tedaviler Uzerinde henuz yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Aspirin direnci olan hastalarin kardiyovaskuler olay sikligini azaltmaya
yonelik kullanilabilecek potansiyel ajanlar arasinda yiksek doz aspirin
tedavisi, tiklopidin, klopidogrel, prasugrel ve kangrelor gibi yeni P2Y12
antagonistleri yer almaktadir. ‘Aspirin Nonresponsiveness and Clopidogrel
Endpoint Trial’ (ASCET) calismasinda, anjiyografik olarak gosterilmis koroner
arter hastaligi olan aspirine direncli hastalarda klinik sonlanimi dizeltmede
75mg/gun klopidogrele gecmenin 160mg/gun aspirinle devam etmeye
ustinlik saglayip saglamadigi arastiriimaktadir (135). Aspirin tedavisine
klopidogrel eklenmesinin koroner arter hastaligi olanlarda daha ¢ok trombosit
inhibisyonu sagladigi ve aspirin rezistansinin asilabildigi gosterilmistir (136).
Eikelboom ve arkadaslari, klopidogrelin trombosit inhibe edici etkisinin en gok
aspirinin trombosit agregasyonunu en az inhibe edebildigi hastalarda
oldugunu goézlemlemislerdir (137). Bu sonug, aspirin tedavisine klopidogrel
eklenmesinin en ¢ok aspirinin trombosit agregasyonunu en az inhibe

edebildigi hastalarda basarili olabilecegini dugsindurmektedir.

P2Y12 antagonistleri icerisinde faz Il klinik ¢alismasini basariyla
tamamlamig bir ilag olan kangrelorin ADP reseptorlerini klopidogrelden daha
etkin bicimde bloke ettigi gosterilmigstir (138). Bu ve benzeri yeni antitrombosit
ajanlar Uzerinde klinik c¢alismalar surmekle birlikte aspirin direnci olan

hastalarda kardiyovaskuler olay sikhigini azaltmak amac ile verilecek ek
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antitrombosit tedavi konusunda etkinligi klinik olarak kanitlanmig bir ilag
henldz bildiriimemistir. Ayrica bu ilaglarin tedaviye eklenmesi ile aspirin

direncinin neden oldugu klinik olaylarin engellendigi de kanittanmamigtir.

Aspirin direnci olan bireylerde nedene yonelik yaklagimin daha olumlu
sonu¢ vermesi muhtemeldir. Bu baglamda hasta uyumunun artiriimasi,
aspirin ile etkilesen ilaglarin kullaniimamasi (6rnegin; ibuprofen), sigara
icimine son verilmesi, koroner arter baypas cerrahisi gibi bazi 06zel
durumlarda aspirin dozunun artirlmasi yararh olabilir. Koroner arter
hastalarinda yuksek doz aspirin ve siki tedavi uyumunun aspirin direncini

asmaya faydasi oldugu gosterilmistir (139,140).

Sonug olarak standart ve kabul edilmis bir aspirin direnci tanimi halen
bulunmamaktadir. Populasyondaki kesin prevelansi ve aspirin direncine yol
acan biyolojik mekanizma veya mekanizmalar net olarak bilinmemektedir.
Hangi hastada hangi yontem ile aspirin direnci arastirilmasi gerektigi
konusunda halen kabul edilmis ortak bir karar bulunmamaktadir.
Kardiyovaskuler olay sikhginda artisa neden olan ‘aspirin direnci’,
kardiyovaskuler hastaliklarin sikligi g6z 6nune alindiginda toplumun énemli
bir kesimi icin tehdit olusturmaktadir. Aspirin direnci varliginda etkinligi
kanitlanmig bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Bu konuda genis ¢apl

¢alismalar yogun bir sekilde surdurtlmektedir.
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3-GEREG VE YONTEMLER

3.1. Caligmanin Tasarimi

Calismamizin amaci: KAH nedeni ile aspirin kullanan hastalarda
meydana gelen ikinci bir tromboembolik olayin aspirin resistansi ile ilskisi olup

olmadigidir.

Retrospektif olarak yaptigimiz c¢alismaya 01 Ocak 2010 ile
01 Ocak 2011 tarihleri arasinda KAH nedeni Dicle Universitesi Acil birim yada
kardiyoloji poliklinigine basvurup Multiplate Platelet Fonksiyon Analizatort ile

asipirin direnci bakilmig 100 hasta ¢alismamiza dahil edilmigtir.

Tum  hastalarin ayrintih anamnezleri dosya Uzerinden incelenip,
eksikler telefon acgilarak tamamlanmis ve kardiyovaskdler risk profilleri ( yas,
sigara kullanimi, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon, ailede erken yasta
koroner arter hastaligi hikayesi olmasi) belirlenmigtir. Hastalarin gelis
laboratuvar tetkikleri (tam kan sayimi, glukoz, kan Ure azotu, kreatinin,

potasyum, lipid profilleri) incelenmis ve not edilmisgtir.

3.1.1. Calismaya dahil edilme odlgutleri

Calismamiza KAH nedeni ile aspirin kullanip Dicle Universtes klinigine
kontrol amagli yada yeni bir kardiyovaskuler olay nedeni ile bagvuran duzenli
ASA kullanan hastalar alindi. Kardiyovakuler olay olarak; stabil angina,
unstabil angina, ST elevasyonlu ve elevasonsuz miyokard enfarktlsul, ani
olum, iskemiye sekonder aritmi nedeni ile basvuran hastalari dahil
ettik.Diglanma kriteri olarak; dizenli ASA kullanmayan ( en az 7 gin ), hg
dizeyi <8 g/dl olan, pt ve aptt degerleri normal sinirlarda olmayan, son bir yil
icerisinde operasyon geciren, malignitesi olan, bilinen pihtilagsma bozuklugu

olan hastalar dahil edilmedi. Kontrol grubu olarak sekonder koruma nedeni
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ile aspirin kullanan ve herhangi bir tromboembolik olay gecirmeyen hastalar

dahil edildi. Calismamiza toplam 100 hasta dahil edildi.

3.2 Aspirin direncinin dlgiilmesi

Sekil 8 : Multiplate Platelet Fonksiyon Analizatoru
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Multipl Electrode Aggregometry (MEA) (multiplate analyzer): Tam
kanda (fizyolojik ortam) impedans metodu ile hizli bir sekilde trombosit
fonksiyonlarinin Ol¢ildigu en guncel yontemdir. Multiplate Analyzer, MEA
metodu ile Olgim yapan otomatik bir sistemdir. 5 dakika i¢inde Olguim
yapilabilmektedir. Olgiim yapilacak ilaci kaninda bulunduran hastadan hirudin
iceren tuplere kan alinir. Hirudin iki de@erli katyonlarin konsantrasyonlarini
¢ok duslirmeden koagulasyonu engelledigi icin sitrata gore Ustundur (sitrat
trombosit agregasyon caligmalarinin konvansiyonel antikoagulanidir). Tek
kullanimlik iki cift elektrot iceren test hicreleri kullanilir. O.3 ml hirudinli kan
dilue edilir ve 3 dakika inkubasyona alinir. Olglilecek ilacin agonistini iceren
kartus kullanilarak ortama agonist madde verilir. Sensorler tim islem
boyunca agrege olan ve elektrotlara yapigan trombositlerin meydana getirdigi
direng degisimlerini kaydederler. Sensor tellere yapisan trombositler ile artan
direng cihaz tarafindan agregasyon birimine (AU) cevrilerek grafik gizilir.
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Ug parametre olgllur, gizginin maksimum yiiksekligi agregasyonu
verirken, c¢izginin en dik egimi hizi verir. Bu degerler deneysel caligmalarda
kullanilir. En 6nemli parametre agregasyon c¢izgisi altinda kalan alandir
(AUC). Bu deger trombosit aktivitesini en iyi yansitan parametredir. MEA ve
optik agregometri karsilastirmasinda MEA ile elde edilen sonuglar optik

agregometri sonuglari ile uyumlu bulunmustur (151)

Bu Bu sisteme goére oOlcim degeri <550 AUC (agregasyon ergisi
altinda kalan alan ) hastalar aspirine duyarli, >550 AUC olanlar aspirine

direncli kabul edilmistir.
3.3 istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler igin ‘SPSS 17.0 for windows software’ programi
kullaniimigtir. Kategorik degiskenler ylzde olarak tanimlanmis ve Ki-kare testi
ile karsilastinimistir. Sayisal degiskenler, ortalama + standart deviasyon
seklinde belirtilmigtir. Sayisal dediskenlerin gruplar arasinda karsilastiriimasi
sirasinda ANOVA testi (parametrik dagilim gosteren verilerde) ve Kruskal-Wallis
testi (non-parametrik dagilim gosteren verilerde) kullaniimis olup sonuglar
posthoc analiz ile belirtiimistir. Fisher’ s Exact korelasyon testi ile aspirin
reaksiyon Unite degerlerinin korele oldugu parametreler saptanmis ve aspirin
direnci ile iligkili parametrelerin tayini icin logistic regresyon analizlerinden

yararlanilmigtir. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmigtir.
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4- BULGULAR

Calismamizda 2 grubu karsilastirdik. Daha éncesindan KAH nedeni
icin Sekonder profilaksi nedeni ile en az 4 hafta duzenli aspirin kullanan
hastalardan; tekrar kardiyovaskuler olay geciren hastalari hasta grubu olarak,
tekrar kardiovaskuler olay gecirmeyenleri kontrol grubu olarak aldik.
Kardiyovakiler olay olarak; stabil angina, unstabil angina, ST elevasyonlu ve
elevasonsuz miyakard enfarktisul, ani 6lum,iskemiye sekonder aritmi nedeni

ile basvuran hastalari dahil ettik.

Aspirin tedavisi altinda yeniden kardiyovaskiler olay geciren (hasta
grubu ) 55 hasta, yeniden kardiyovaskuler olay gecgirmeyen ( kontrol grubu )

45 hasta galismaya alindi.

Hasta grubunda yas ortalamasi 67,2 iken kontrol grubunda 63,5 idi ve
istatiksel olarak anlamli fark yok idi. (Tablo 1, p: 0,5) 55 Kkisilik hasta
grubunda 21 kadin, 34 erkek bulunurken kontrol grubunda 17 kadin, 28
erkek hasta mevcuttu. Her iki grup icin cinsiyet acisindan anlamli fark yoktu.(
Tablo 2, p: 0,134)

Hasta ve kontrol gruplar arasinda ASA kullanma stresi 160 hafta/135
hafta, kilo 76/78 kg, boy 1,67/1,68 m, BMI 27,7/ 27,5 olarak hesaplandi ve
istatiksel olarak anlamli fark yok idi.( Tablo 3)

Kontrol ve hasta gruplari arasinda hemogram ve biokimyasal
parametreleri karsilastirildiginda; Glukoz (p degeri : 0,014), Ptz (p degeri:
0,018), Potasyum (p degeri: 0,037) olarak saptandi ve gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli farkhlik saptandi. Diger parametrelerde gruplar
arasinda istatiksel anlamlilik saptanmadi. ( Tablo 2)
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Tablo 2: Kontrol ve hasta grubunun hemogram ve biokimya karsilastirmalari

Parametre | Gruplar n mean St P degeri
deviasyon

Ure kontrol 45 55,5556 | 30,79592 0,506
Hasta 55 51,4182 | 30,85431

Creatin kontrol 45 1,1043 ,53269 0,266
Hasta 55 1,3308 1,26965

Na kontrol 45 137,6000 | 3,65812 0,403
Hasta 55 136,9273 | 4,22889

K kontrol 45 4,6333 ,78393 0,037
Hasta 55 4,3345 ,63076

Hb kontrol 45 12,8111 1,87453 0,782
Hasta 55 12,7060 1,88800

Hct kontrol 45 61,9444 | 90,90688 0,054
Hasta 55 37,9782 6,16089

PIt kontrol 45 242,8178 | 86,51733 0,463
Hasta 55 254,8182 | 76,19398

WBC kontrol 45 15,7244 | 23,33256 0,123
Hasta 55 10,7385 4,27119

Glukoz kontrol 45 142,3336 | 70,22994 0,014
Hasta 55 183,1818 | 89,24085

PTZ kontrol 45 15,5718 6,04111 0,018
Hasta 55 13,1004 4,15356

INR kontrol 45 1,5227 1,75760 0,941
Hasta 55 1,4936 2,07723

APTT kontrol 7 74,0286 | 122,23847 0,168
Hasta 15 30,0800 4,11829

AST kontrol 45 34,5778 | 35,43848 0,378
Hasta 55 62,4727 | 90,37347

ALT kontrol 45 40,0889 | 52,67603 0,896
Hasta 55 41,7091 | 68,04102

LDH kontrol 45 233,2667 | 70,54766 0,198
Hasta 55 352,9818 | 216,07128

LDL kontrol 45 86,6222 | 30,32048 0,214
Hasta 55 94,3273 | 30,91749

HDL kontrol 45 34,7556 11,11133 0,294
Hasta 55 37,3455 | 13,04581

Trigliserit  |kontrol 45 174,9111 | 100,00246 0,463
Hasta 55 161,8182 | 77,74438
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Tablo 3 : Demografik 6zellikler

Parametreler

Gruplar N Mean Std. Deviation P degeri

Yas kontrol 45 62,3556 15,91619 0,785
hasta 55 67,2364 11,48262

ASA kullanma  |kontrol 45 160,8222 156,28722 0,382

sliresi hasta 55 135,1091 136,54882

Kilo kontrol 45 76,6222 10,26975 0,338
hasta 55 78,6364 10,52750

Boy kontrol 45 1,6729 ,08151 0,628
hasta 55 1,6838 ,12638

BMI kontrol 44 27,7568 3,81706 0,777
hasta 55 27,5360 3,85977

Her ik grup icin Diabet, Hipertansiyon, ila¢ kullanimi, aile anamnexzi,

hiperlipidemi varhgi, sigara iciciligi agisindan karsilasgtirildiginda istatiksel

anlamlilik saptanmadigi goruldu. ( Tablo 4)
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Tablo 4

karsilastiriimasi

iki grubun eslik

eden hastallk ve kullandigi ilaglara goére

Hasta grubu Kontrol grubu | P degeri
n(55)/ % n (45)/ %
Kadin 21/ %38 17/ %37
Erkek 341 %62 281 %63 051
Menapoz 21 %100 15/ %88 0,49
varligi
Hipertansiyon | 36/ %65 33/ %73 0,26
varligi
ACE inh. 42 [ %76 36 / %80 0,42
Kullanimi
ARB 8/ %14 71 %15 0,52
Kullanimi
B blokor 47 | %85 40 / %88 0,42
kullanimi
Ca canal 5/%0,9 6 /%13 0,36
blokorii
kullanimi
Tiazid 6/ %10 10/ %22 0,10
Kullanimi
Diabet varhigi | 24 / %43 20/ %44 0,54
OAD 19/ %34 17 | %37 0,44
Kullanimi
Insiilin 71%12 9/ %20 0,23
Kullanimi
Hiperlipidemi | 26 / %47 21 | %46 0,55
Varligi
Statin 35/ %63 27 | %60 0,43
Kullanimi
Aile anemnezi | 8/ %14 4/%0,8 0,29
Pozitifligi
Sigara igiciligi | 16 / %29 14 / %31 0,49
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Hasta grubunda hastalarin %27,2 (15) NSTEMI nedeni ile , %21,9 (12)
STEMI nedeni ile , %34,5 (19) USAP nedeni ile, %5,5 (3) stabil angina
pectoris ile, %3,6 (2) serbrovaskuler olay ile, %1,8 (1) ani dlum ile, %5,5 (3)

iskemiye baglh aritmi ile bagvurdu.
Aspirin direnci saptanan hastalarin 2’ si myokart enfarktist nedeni ile,

1’i unstabil angina pectoris ile, 1’i stabil angina pectoris ile, 1'i iskemi bagli

aritmi nedeni ile hospitalize edildi. ( Tablo 5)

Tablo 5: Aspirin direnci olan hastalarin kardiyovaskuler olay dagilimi

Aspirin direnci
Hasta sayisi % varligi
NSTEMI 15 27,2 2
STEMI 12 21,9 0
USAP 19 34,5 1
SAP 3 55 1
CvO 2 3,6 0
OLOM 1 18 0
ARITMI 3 55 1
TOTAL 55 100,0 5

Hasta grubunda 5 hasta (%9.1 ), kontrol grubunda ise 8 hastada
(%17,8) aspirin direnci tespit edildi. istatiksel olarak her iki grup arasinda

aspirin direnci acisindan anlamh farkhlik saptanmadi. (p: 0,127). ( Tablo 6)

Tablo 6 : Aspirin direng prevelansi

Hasta grubu Kontrol grubu P degeri
N 55/ % N45/%
Aspirin direnci var 5 /%91 8 /%178
Aspirin direnci yok 50 /%90,9 37 [%82,2 0,127

51




Hipertansiyonu olan 67 hastanin 12’ sinde (%17,4) aspirin direnci var
iken hipertansiyonu olmayan 31 hastanin sadece 1’ inde (%3,2) aspirin
direnci saptandi. Hipertansif hastalarda aspirin direnci istatiksel olarak
anlamli bulundu ( p: 0,044) (Tablo 7)

Tablo 7 : Hipertansiyon ve aspirin direnci

HT var HT yok P degeri
N 69/ % N33/%
Aspirin direnci var 12 /%174 1 /%32
Aspirin direnci yok 57 1 %82,6 30/% 96,8 0,044

Hipertansiyonu olan hastlarda aspirin direnci daha fazla gdéranayor
olsada bunun kullanilan antihipertansif ajana bagli olmadigi istatiksel olarak
goruldi. Ayrica Aspirin direnci olan hastalarda; cisiyet (p: 0,06), sigara
(p:0,59), hiperlipidemi (p:0,23), diabet varhg (p:0,143), ek antiplatelet
kullanimi, hemogram parametreleri, ve biokimya parametreleri arasinda

istatiksel olarak anlamli farkhliklar saptanmadi

52




5- TARTISMA VE SONUC

Yaklasik 100 yildan bu yana ticari ila¢g formunda bulunan aspirin,
vaskuler hastaligi olan bireylerde, randomize ¢alismalarin i1s1ginda saptanmig
faydalari ylizinden gunumuizde antitrombotik tedavinin yapitasi olma
Ozelligini korumaktadir (141).Aspirinin biyolojik etkisi tim bireylerde ayni
degildir. Antitrombotik olarak onerilen dozda aspirin kullanimina karsin,
trombotik olaylarin tekrarlamasi, aspirin etkisizligini veya yetersizligini ifade
etmeye yodnelik olarak “aspirin direnci” kavramini glindeme getirmistir.
Aspirinin standart kullanimindaki antitrombotik dozlarinda, aspirin direnci
sikligi %5,5-40,3 arasinda bildiriimektedir (142,143). Hastalik surecinde
kararli durumda olsalar bile, standart dozlarda aspirin kullaniimasina karsin
tekrarlayan olay gelisen hastalarin, olasi aspirin direnci nedeniyle uzun
donemde risklerinin artmis oldugunu sodyleyebiliriz. Aspirin direnci oldukga
onemli klinik bir sorun olmasina ragmen aspirin direncinin nedeni tam olarak
aydinlatilamamigtir. Diren¢ gelisimi hastalar arasinda farklilik gdsterir ve

kesin sikligi bilinmemektedir.

Biz calismamizda 2 grubu karsilastirdik. Daha &éncesinden KAH
nedeni i¢cin Sekonder profilaksi nedeni ile en az 7 gun duzenli aspirin
kullanan hastalardan; tekrar kardiyovaskuler olay gegiren hastalari; hasta
grubu olarak, tekrar kardiovaskuler olay gecirmeyenleri kontrol grubu olarak
aldik. Kardiyovakuler olay olarak; stabil angina, unstabil angina, ST
elevasyonlu ve elevasonsuz miyokard enfarktist, ani 6lum, iskemiye
sekonder aritmi nedeni ile bagvuran hastalari dahil ettik. Kontrol ve hasta
gruplari; demografik 6zellikler, hemogram, biokimya, koagulasyon
parametreleri ( PTZ ve INR ) agisindan istatiksel olarak esdeger idi.
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Sekonder aspirin tedavsi altinda yeni bir kardiyovaskuler olay
gecirenlerde aspirin direnci %9,1 (5 / 55 hasta) iken, yeniden kadivakuler
olay gegirmeyenlerde aspirin direnci %17,8 (8 / 45 hasta ) idi. istatiksel olarak
aspirin direncinin yeniden kardiyovaskuler olay Uzerine anlamli bir farkhlik
saptanmadi.(P degeri : 0,127 ). G.Hobikoglu ve ark. yaptigi 83 hastayi
kapsayan calismada aspirin tedavisi altinda AKS gelisen hastlarda aspirin
direnci %37 iken, kontrol grubunda aspirin rezistansi %30,3 olarak bulunmus.
iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml farkhlik saptanmis olup bizim

calismamizi destekler niteliktedir.(147)

‘Heart Outcomes Prevention Evaluation’ (HOPE) calismasinda
onceden koroner olay gegiren 488 hastada aspirin direnci gostergesi olarak
idrar 11-DTB2 diuzeylerine bakilmis ve bes yillik takip boyunca idrar 11-DTB2
dizeyi ylUksek olan hastalarda klinik kardiyovaskiler olay sikhgr 3-4 kat
artmis bulunmustur (38). Gum ve arkadaslari kardiyovaskuler hastali§i olan
ve en az 7 gun sure ile 325 mg/gun dozunda aspirin kullanan 326 hastayi
ortalama 22 ay takip etmisler ve aspirin direnci saptanan olgularda 6lim,
miyokard infarktisu ve serebrovaskuller olay riskinde 3 kata varan artis
saptamiglardir (131). Bizim g¢alismamizin bu calismalar ile uyumlu
clkmamasinin nedeni olarak hasta sayisinin yeterli olmamasi, hastalarin
retrospektif olarak taranmasi ve buna bagli takip surelerinin yetersizligi,
aspirin direncine neden olan exterensek mekanizmalarin kigisel farklilik

gOstermesi ve kullanilan yontemin farkhligi olabilir.

Biz calismamiza katilan 100 hastada Multiplate Platelet Fonksiyon
Analizatoru ile  aspirin direncini % 13 olarak saptadik. Aspirinin standart
kullanimindaki antitrombotik dozlarinda aspirin direnci sikhdr %5,5-40,3
arasinda oldugu bildiriimektedir (142,143).Gum ve ark. Optik agregometri ile
kararli koroner arter hastalarinda yaptigi ¢alismada aspirin direnci % 5,5
olarak saptanmis. Helgason ve ark. inmeli hastlarda yapti§i calismlarda

aspirin direnci %25 olark saptandi.
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Yaptigimiz calismada yas ile aspirin rezistansi arasinda anlamli
farkhlik saptamadik. Gum AP ve arkadaslari tarafindan stabil kardiyovaskuler
hastaligi olan 326 kisi degerlendiriimis ve aspirin rezistansi yasa gore
yaslandiginda istatiksel olarak anlamh fark bulunmamigtir.( 131 ). Ayni grup
tarafindan yapilan bagka calismalarda da benzer sonuglar elde edilmigtir.
(146)

Calismamizda hipertansiyonu olan 67 hastanin 12’ sinde (%17,4)
aspirin direnci var iken hipertansiyonu olmayan 31 hastanin sadece 1’ inde
(%3,2) aspirin direnci saptandi. Hipertansif hastalarda aspirin direnci
istatiksel olarak anlamli bulundu( p: 0,044) (Tablo 5) . Abaci A ve ark. , Feher
ve ark. ve Wang ve ark. yaptiklari ¢alismalarda hipertansiyon ile aspirin

direnci arasinda anlamli farklihk saptamiglardir (148, 149, 150)

Hiperglisemi  trombosit reaktivitesine neden olmaktadir ve
trombojeniteyi artirmaktadir (74). Furman MI ve arkadaslari stabil angina
pektorisli hastalarda yaptiklari ¢galismada bizim ¢alismamizla uyumlu olarak
diyabetik ve diyabetik olmayan kadin ve erkek hasta gruplarinda aspirin
direnci acisindan istatistiksel olarak anlamlh farkhlik saptamamislardir (75)
Gum PA ve arkadaslari (31) ve Macchi L ve arkadaslan (56) yaptiklari
calismalarda diyabetik ve diyabetik olmayan hastalar arasinda aspirin direnci
agisindan anlamh bir farkliik saptamamiglardir. Bu sonucu diyabetik

hastalarin iyi glisemik kontroline baglamiglardir.

Bizim calismamizda sigara iciciligi ile  aspirin direnci arasinda
istatiksel olark anlamh farklilk saptamadik. Hung J ve arkadaslarinin
calismasinda da sigara igiciligi ile aspirin direnci arasinda istatistiksel agidan
anlamli iligki bulmuslardir (72). Ancak daha sonraki yillarda yapilan
caligmalarda aspirin rezistansi ile sigara arasinda istatiksel olarak anlamli

ilski saptanmamisgtir.( 145 ,146 )
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Sonu¢ olarak KAH saptanan ve duzenli olarak aspirin kullanan
olgularda aspirin direnci yeni kardiyovaskuller olaya etkisi goriimemekle
beraber , % 13 hastada aspirin rezistansi gostermekte ve bu hastalar
antiagregan etkiden yoksun kalmaktadir. Bu nedenle aspirin tedavisi altinda
olan koroner arter hastalarinda aspirin direnci arastirilarak tedaviye alternatif
antiagreganlarin  eklenmesi uygun olabilir.  Aspirin  direncine rutin
bakilabilmesi ve gergek prevalansini 6grenebilmek i¢cin bu grup hastalarda

daha fazla prospektif, randomize ¢alismalarin yapiimasi gerektigi distnulda.
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