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1. KISALTMALAR

COX: Siklooksijenaz

Tx: Tromboksan

ME: Miyokart Enfarktiisii

vWEF: von Willebrand's faktor

Gp: Glikoprotein

ADP: Adenozin Difosfat

PG: Prostoglandin

NSAII: Nonsteroidal Antiinflamatuar fla¢

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

ESC: European Society Of Cardiology

USAP: Unstabil Angina Pektoris

NONSTEMI: ST Segment Elevasyonu Olmayan Miyokart Enfarktiisii
STEMI: ST Segment Elevasyonu Olan Miyokart Enfarktiisii
TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction

Tn: Troponin

CPK: Kreatinin Fosfokinaz

CD40L: CD40 Ligand

DM: Diabetes Mellitus

HT: Hipertansiyon

WBA: Impedans Trombosit Agregometri

PFA: Trombosit Fonksiyon Analizorii

ARU: Aspirin Reaksiyon Unitesi

GFR: Glomeriil Filtrasyon Hiz1

VKI: Viicut Kitle indeksi

ACEI: Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii
ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokeri

PPI: Proton Pomba Inhibitorii

Vs: -e karsi



2. OZET

Giris: Vaskiiler yataklardaki akut iskemik sendromlarin primer nedeni olan aterotromboz
tiim diinyadaki 6limlerin %35 inden fazlasini olusturmakta olup trombotik komplikasyonlarla
iliskili aterotrombotik lezyon riiptiirii ile karakterizedir. Aspirin aterotrombotik hastaliklardan
ve komplikasyonlarindan primer ve sekonder korunmada kullanilan etkili bir antitrombositer
ilactir. Aspirin trombositlerdeki siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimini serin rezidiilerini
asetilleyerek geridoniisiimsiiz olarak inhibe eder ve bu yolla arasidonik asitten sentezlenen
Tromboksan-A2 (TXA;) ve diger eikosanoidlerin iiretimini engeller. Aterosklerotik
hastaliklar ve akut koroner sendromlarda aspirinin tek basma veya klopidogrel ile birlikte
kullanim1 giincel kilavuzlara gore standart tedavi yontemidir.

Aspirinin bilinen olumlu etkilerine ragmen, aspirin kullanan aterosklerotik kalp hastalarinin
uzun donem takiplerinde tekrarlayan vaskiiler olaylar oldugu bilinmektedir. Aspirin almakta
olan kisilerde yeni kardiyovaskiiler olay gelismesi aspirine karst ‘klinik direng’ olarak
tanimlanmakta olup; in vitro trombosit aktivitesinin tam olarak bloke edilememesi
‘laboratuvar direnci’ olarak tanimlanmaktadir. Laboratuvar testleriyle aspirine karsi direng
gosterilen hastalarda miyokart enfarktiisii (ME), inme ve kardiyovaskiiler 6liim insidansinda
artis oldugu ve perkiitan koroner girisim uygulanan hastalarda re-okliizyon oraninda artma
oldugu calismalarda gosterilmistir

Amac: Aspirin direnci ile koroner arter hastalig1 yayginligs, risk faktorleri ve stent trombozu

ile tekrarlayan perkiitan koroner girisimler arasindaki iligkiyi arastirmak

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiza merkezimizde koroner arter hastaligi tanisi ile takip

edilmekte olup terapdtik dozda aspirin tedavisi altinda olan ,trombosit inhibisyon diizeyi
Verify Now © sistemi ile 6lgiillip, aspirin direnci tanimlanan 30 hasta ile aspirin direnci
olmayan 70 hasta dahil edilmistir. Calismamizda trombosit inhibisyon diizeyi, Verify Now ©
sistemi ile 6l¢iilmiis olup ARU > 550 olan hastalar direngli kabul edilmis, ARU < 550 olanlar
ise aspirin yanitinin oldugu seklinde degerlendirilmistir. Hastalarin demografik 6zelliklersi,
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri, viicut kitle indeksleri, aspirin ile etkilesebilecek ilag
kullanimlari, biyokimyasal parametreleri, koroner anjiografik 6zellikleri aspirin direnci olan

ve olmayan grupta karsilastirilmistir.
Bulgular: Calismamizda koroner arter hastaligi yayginligi ile aspirin direnci arasindaki

iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Aspirin direnci olan grupta Gensini skorlamasi

kullanilarak hesaplanan koroner arter hastaligi yaygmlhigi 85,96+29,70 iken aspirin direnci



olmayan grupta 55,28+45,50 saptanmistir (p=0,041). Benzer sekilde aspirin direnci ile stent
trombozu ve tekrarlayan perkiitan koroner girisimler arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (%84,6 vs %38.5; p=0,001).

Sonug: Aspirin direnci olanlarda koroner arter hastaligi yayginligi daha fazla ve tekrarlayan

perkiitan koroner girisimler daha sik goriilmektedir.



SUMMARY

Introduction: Atherothrombosis, which is the primary cause of acute ischaemic syndromes

in vascular bed, comprises more than 35% of all the mortality in the world and is
characterized by rupture of atherothrombotic lesion which is associated with thrombotic
complications. Aspirin is an antithrombotic drug that is used in the primary and secondary
protection against atherothrombotic diseases and their complications. Aspirin inhibits
cyclooxygenase-1 (COX-1) enzyme by acetylating the serine residues and thus, prevents the
synthesis of thromboxane-A2 and other eicosanoids from arachidonic acid. According to
contemporary guidelines, the usage of aspirin alone or combined with clopidogrel in
atherosclerotic diseases and acute coronary syndromes is the standard treatment modality.
Despite all the positive effects of aspirin, it is known that aspirin using atherosclerosis patients
experience recurrent vascular events in their long term follow ups. The occurence of new
cardiovascular events in the patients who are using aspirin is defined as “clinical resistance”
and incomplete blockage of thrombocyte activity in vitro is defined as “laboratory resistance”
against aspirin. Studies show that, in patients with documented laboratory resistance to
aspirin, there are increases in the incidence of myocardial infarction, stroke, cardiovascular
mortality and reocclusion rate in patients with percutaneous coronary intervention.

Purpose: To investigate the relation of aspirin resistance with coronary artery disease
severity, risc factors and stent thrombosis related repetitive percutaneous coronary
interventions.

Method: Our study included 100 patients who are followed with CAD diagnosis and under
therapeutic dose aspirin treatment, among the patients, 70 are aspirin non resistant and 30 are
aspirin resistant, which is determined by Verify Now© system. In the study, the thrombocyte
inhibition level of aspirin is measured with Verify Now© system, the patients with ARU>550
are defined as aspirin resistant and with ARU<S550 are defined as aspirin non-resistant.
Demographic variables, cardiovascular risk factors, body mass indexes, usage of drugs with
the possible interaction with aspirin, biochemical parameters, coronary angiographic features
are compared between the groups that are aspirin resistant and aspirin non-resistant.

Results: In our study, the relation of coronary artery disease severity with aspirin resistance
is found to be significant. The disease severity which is calculated with Gensini score is found
85,964+29,70 in aspirin resistant group and 55,28+29,70 in aspirin non-resistant group

(p=0,041). Furthermore, in aspirin resistant group, the increase of stent thrombosis and



repetitive percutaneous coronary interventions is also found to be significant (84,6% vs.
38,5%; p=0,001).
Conclusion: There is increased level of coronary artery disease severity and increased

frequency of repetitive percutaneous coronary interventions in the patients with aspirin

resistance.



3. GIRIS VE GENEL BILGILER

Vaskiiler yataklardaki akut iskemik sendromlarin primer nedeni olan aterotromboz tiim
diinyadaki oliimlerin %35’inden fazlasmi olusturmakta olup trombotik komplikasyonlarla
iligkili aterotrombotik lezyon riiptiirii ile karakterizedir'. Aspirin aterotrombotik hastaliklarin
ve komplikasyonlarinin primer ve sekonder korunmasinda kullanilan etkili bir antitrombositer

ilagtr™

. Aspirin trombositlerdeki siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimini serin rezidiilerini
asetilleyerek geridoniisiimsiiz olarak inhibe eder ve bu yolla arasidonik asitten sentezlenen
Tromboksan-A2 (TXA;) ve diger -eikosanoidlerin {retimini engeller4. Aspirin  bu

geridoniisiimiiz ve hizli COX-1 inhibisyonunu diisik dozlarda bile olusturmaktadur®.

Aspirinin bilinen olumlu etkilerine ragmen aspirin kullanan aterosklerotik kalp hastalarinin
uzun dénem takiplerinde tekrarlayan vaskiiler olaylar oldugu bilinmektedir™®. Aspirin almakta
olan kisilerde yeni kardiyovaskiiler olay gelismesi aspirine karst ‘klinik direng’ olarak
tanimlanmakta olup in vitro trombosit aktivitesinin tam olarak bloke edilememesi
‘laboratuvar direnci’ olarak tanimlanmaktadir®. Laboratuvar testleriyle aspirine kars1 direng
gosterilen hastalarda miyokart enfarktiisii (ME), inme ve kardiyovaskiiler 6liim insidansinda
artis oldugu ve perkiitan koroner girisim uygulanan hastalarda re-okliizyon oraninda artma

oldugu calismalarda gésterilmistir7’8’9’1°.

3.1 TROMBOSITLERIN ROLU

Trombositler, fizyolojik sartlarda normal damar duvar ile etkilesime girmeden dolasimda
bulunan megakaryosit kokenli, niikleusu olmayan hiicreler olup 7-10 giin yasam siiresine
sahiptir. Zedelenmis damar duvarindan asir1 kan kaybmi 6nlemek i¢in piht1 sekillenmesi
yoluyla hemostaz siirecinde dnemli rol oynarlar. Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu
endotelyal disfonksiyon zemininde akut koroner sendrom ve takip eden koroner girigim
siirecinde plak riiptiirii ve tikayici trombiis gelisiminde onemli role sahiptir. Artmis duvar
gerilimi ve riliptiire olmus plak bolgesinden salinan agonistler trombositlerin aktive olmasina
yol agar. Riiptiire olmus plak bolgesindeki erozyona ugramis endotelden kollajen ,von
Willebrand's faktor (vVWF) ve az miktarda trombin agiga ¢ikar ve bu primer trombosit aktive

edici faktorler trombosit tizerindeki reseptorlerine baglanirlar'''?

. Kollajenin Glikoprotein
la/lla ve vWF’lin Glikoprotein Ib/V/IX reseptorlerine baglanmasi ile kalsiyum salmnimi
meydana gelir'’®. Kalsiyum trombosit yiizeyindeki Glikoprotein IIb/Illa (Gp IIb/Illa)

reseptorlerinde konformasyonel degisikige yol acarak fibrinojenin bu reseptorlere

9



baglanmasina neden olur. Kalsiyum ayni zamanda a-graniiller ve yogun graniillerin iceriginin
salmimina da yol acar. a-graniillerden sentezlenen bir protein olan P selektin aktive olmus
trombositler ile monosit ve nétrofillerin adezyonuna aracilik eder'®. Yogun graniillerden
salman adenozin difosfat (ADP) trombosit iizerindeki G-protein bagimli purinerjik
reseptoriine (P2Y, ve P2Y;) baglanarak trombosit aktivasyonuna neden olmakla birlikte
membran fosfolipidlerinden arasidonik asit sentezlenmesini saglayan fosfolipaz A, enzim
aktivitesini de tetikler'*. Aragidonik asitten trombosit icerisinde COX-1 ve tromboksan sentaz
enzim yoluyla TXA, iiretilir'”. TXA, trombosit yiizeyindeki reseptdrlerine baglanarak
trombositlerin aktivasyonuna yol acar. Ayni zamanda trombosit yiizeyindeki fibrinojen
reseptor (Glikoprotein ITb/Illa) ekspresyonunu da indiikler'*. Ayni zamanda hemostazda

vazokostriiksiyon saglayarakta 6nemli bir gorev almaktadir (Sekil 1).

Ayrica membran fosfolipidlerinden COX-1 yoluyla iiretilen TXA, ve trombositlerdeki
graniillerden sekrete edilen ADP gibi sekonder agonistler parakrin ve otokrin mekanizmalar

. . . 11,12
ile devamli trombosit aktivasyonu ve agregasyonuna neden olurlar ' ~.

UFH, LAMWH, VKA,

Aspirin Lepirudin, Da.biya!ran Hy
- T'"'""“"' P;\R1 4
- P2y,
P > ADP
" firetimi ‘-‘V Saffn;m;
P U
- V
A o ;-1 B-Qranules

Collage Fibrin ADP TXAZ Thrombin
Sl S — - -

Sekil 1 Trombosit adezyon ve agregasyon siireci. (Kaplan ve ark. Role of platelets in

atherothrombosis ‘ den modifiye edilmistir)
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3.2 ASPIiRININ TARIHCESI

Milattan 6nce 6000 yillarinda Mezopotamya’da yasayan kiiltlirlerin bitkilerden ilag elde
etme diisiincesiyle baslattigi hareket Stimerler ve Eski Misirlilar doneminde sogiit agaci
kabugunun kaynatilarak veya toz haline getirilerek agri1 kesici bir ilag gibi kullanilmasina
onciilik etmistir. SoOgiit agacindaki hastaliklara 1yi gelen maddenin Salisilik oldugu
gosterilmistir. Yazili kayitlarda M.O. 2’nci yiizyilda romatizmal agrilar ve sirt agrisi igin
kurutulmus sogiit agacmin bir tiirii olan mersin agaci yapraklarindan enfiizyon yapilmasi
oneriliyordu. Yaklasik bin yil sonra ise Hipokrat ates ve agr1 i¢in regetesine ségilit agact
kabugundan ekstre edilen suyu yazdi 1828 yilinda Miinih’de profesor Johann Andreas
Buchner ak¢a sogiit kabugu ekstrelerinden salisin maddesini saflastirarak elde etmeyi
basarmistir. Bir yil sonra Fransa’dan Leroux salisin’i kristal formunda gelistirmis, ardindan
bir italyan kimyageri olan Raffaele Piria (1814-1865) salisinden aktif madde olan salisilik
asiti elde etmistir (Sekil 2). 1853’de Strazburg’dan Charles Frederic Gerhardt ilk kez asetil
salisilik asiti piirifiye etmeyi basarmis sentetik olarak elde etmis ve Herman Kolbe (1818-

1884) ise bu molekiilii igeren stabil preparati 6 yil sonra yapmistir.
O

OH 0 Jx
. ) 'ilj 0'.'.‘--"\ 3
/
e OH ‘ H H o——¢
|| OH| Ng~ // \\
N /N
H 00— 0—C C—H

salicylic acid acetylsalicylic acid c——C
(cosmetic BHA) (aspirin) 7/ N

Sekil 2 Asetilsalisilik asit molekiil yapis1

Salisilik asit 1874 yilinda Frederic von Heyden tarafindan piyasaya cikarilmstir. Iki yil
sonra Berlin’de Charité Hastanesi’'nde akut eklem romatizmasinda sodyum salisilik asit
ekstresi kullanilmis ve basarili bulunmustur. Ilacin ilk kullanilmaya baslandi1 dénemlerde
yeterince saflagtirilamamasmdan dolayr mide iizerine yan etkiler1 fazlaydi. Bayer
laboratuvarinda 1897 yilinda Felix Hoffman salisilik asidi sentetik olarak saf ve stabil formda
elde etmeyi bagararak mide lizerine olan yan etkiler azalmasini saglamistir. 1950°de Dr.
Lawrence Craven kendi deneyimlerinden yola c¢ikarak aspirinin koroner tromboza karsi

koruyucu olabilecegini 6ne siirmiistiir. 1960’larin sonlarinda Dr. Harvey J. Weiss aspirinin
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antitrombotik etkisinin trombositler iizerinden, geri doniisiimsiiz olarak trombosit
agregasyonunu inhibe ederek ortaya ciktigini ve bu etkinin trombositlerin yasam siiresi
boyunca siirdiigiinii ifade etmistir. 1971 yilinda aspirinin bu antitrombotik etkinligi Sir John
Vane tarafindan desteklenmistir'®. Koroner arter hastaliginda aspirin kullanimina baglanmas1
ile vaskiiler mortalite ve tekrarlayan enfarktiis oranlarinin azaldigi randomize ¢aligmalarda

gésterilmistirl 7

3.3 ASPIRIN ETKi MEKANIZMASI

Aspirinin {ist gastrointestinal sistemden kolayca absorbe olmasina karsin enterik kapli
aspirinin absorbsiyonu i¢in uzun zaman gereklidir. Aspirinin pik plazma seviyesi almimini
takiben 40 dakika icerisinde goriilmekle birlikte trombosit inhibisyonu ve kanama zamaninin
uzamas1 alimi takiben 1 saat igerisinde olusur. Aspirinin sistemik biyoyararlanimi yaklasik
olarak %350 civarindadir'®. Aspirinin temel metabolizma yeri karaciger olup intestinal human
karboksiesteraz-2 enzimi ile de asetil ve salisilat molekiillerine ayrilir'®. Aspirin molekiiliiniin

yarilanma 6mrii 15-20 dakika olmakla birlikte salisilatin yarilanma dmrii 3-6 saattir.

Trombosit aktivasyonunu stimule eden kollajen, trombin, epinefrin, ADP gibi agonistlere
yanit olarak fosfolipaz A, enzim aktivasyonu olur. Fosfolipaz A, enzimi membran
fosfolipidleri kaynakli arasidonik asit iiretimine aracilik eder. Arasidonik asitten prostaglandin
H-sentaz enzimi ile prostaglandin (PG) H; iiretilir. Bu enzim arasidonik asitten PGG;
olusumunu saglayan COX ve PGG;’den PGH; olusumunu saglayan peroksidaz aktivitelerine
sahiptir. PGH, ise doku spesifik sentaz enzimleri ile PGD, PGE, PGF, PGI, (endotelyal
hiicrelerde iiretilip vazodilatdor ve trombosit agregasyonunu azaltic1 etkinligi vardir) ’ye
dontistir (Sekil 3). TXA, (trombositlerde iiretilip vazokonstriktor ve trombosit agregasyonunu
arttiric1 etkinlige sahiptir) olusumunu saglayan tromboksan sentaz enziminin ise trombositlere

spesifik bir enzim olmasi1 sebebiyle trombositler major TXA, kaynagi olmaktadir.

PGH sentaz enziminin bilinen iki farkli izoformu olan COX-1 ve COX-2 farkli dokularda
eksprese olmaktadir. Bir¢cok hiicrenin endoplazmik retikulumunda eksprese edilen COX-1
yoluyla iiretilen prostaglandinler vaskiiler hemostaz, gastrik mukozal korunma ve renal kan
akimi diizenlenmesi gibi normal hiicre fonksiyonlar1 lizerinde rol oynarlar. COX-2 ise
inflamasyona yanit olarak veya endotelyal hiicrelerde, makrofajlarda, monositlerde ve

sinoviositlerde biiylime faktorii indiiklemesi ile eksprese olurlar, ayrica kronik inflamatuvar
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hastaliklar gibi patolojik siireclerde rol oynarlar. COX-2 ayrica geng trombositlerde mevcut
olup TX sentezine katkida bulunabilmektedir. Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII)
her iki izoenzimide reversibl inhibe etmekte olup aspirin her iki enzimi de irreversibl olarak

inhibe etmektedir'®.

Aspirinin antitrombositer etkinligi primer olarak trombositlerdeki COX-1 enziminin serin
rezidiilerini (Ser529) iwrreversibl olarak asetillemesine bagli olusur. Bu asetilasyon sonrasi
arasidonik asitin enzimin katalitik bolgesine (Tyr 385) baglanmasi engellenir ve PGH, sentezi
inhibe olur. Sonraki TXA; olusumu ve TXA, tarafindan indiiklenen trombosit agregasyonu
trombositin dmrii boyunca inhibe olur. TXA,; oldukca unstabil bir molekiil olup hizlica stabil
fakat fizyolojik olarak inaktif metaboliti olan TXB, ‘ye hidrolize edilir. Ayrica aspirin COX-2
enzim aktivitesini de Ser516’ya baglanarak inhibe eder. COX-2’nin asetillenmesi ile
arasidonik asit 12R-HETE’ye ve 15-epoksi-lipoksin-A4’e doniisebilir™. 15-epoksi-lipoksin-A4
ise nitrik oksid salinimma neden olarak lokosit-endotel etkilesimini inhibe eder ve

2122

inflamasyonu azaltir"**. Ilaveten yiiksek doz aspirin cesitli protein ve niikleik asitlerin de

: 2
asetilasyonuna neden olur®.

Aspirinin COX-1 enzim asetilasyonuna olan afinitiesi COX-2 ye oranla yaklasik 150-200
kat daha efektif ve hizhidir. Ayrica aspirinin salisilat pargasi ikinci bir bolge olarak Arg 120
‘ye zayif bir sekilde baglanarak antitrombositer etkinlige katkida bulunur®. Aspirin TXA,
olusumunu COX enzim inhibisyonu yoluyla saglamakta olup TX sentaz enzimi iizerinde
etkisi bulunmamaktadir. Trombosit agregasyonu ve normal hemostazi saglamak i¢in %20’ ye
kadar TXA, sentezinin yeterli oldugu gosterilmistir. Aspirin klinik yararlarmin gériilmesi i¢in
TX sentezinin %95 inhibisyonu gerekmektedir. Hatta aspirin varliginda trombositlerdeki
diisiik seviyedeki COX-2 enzim ekspresyonu bile trombosit agregasyonunu indiikleyebilir'®.
Endotelyal hiicreler ve monosit/makrofajlar ise COX-2 enzim restentezi yoluyla aspirinin
etkilerini 2-4 saat igerisinde hizlica geriye dondiirebilmekte ve TX sentaz enzimi ile
PGH,’den trombositlerde TXA, olusumunu saglamaktadir (transseliller TXA, sentezi)”. Bu
fenomen plak riiptiiriinde monosit/makrofaj ve trombosit kiimelesmesi ile tromboz gelisimi ve
aspirinin etkilerinin engellenmesinde dnemli olabilir. Dahasi yiiksek riskli hastalarda aspirin
tedavisine ragmen monosit ve vaskiiler hiicreler gibi inflamatuvar hiicreler trombosit dis1
TXA; ve iiriner TXB, olusumuna katkida bulunabilmektedir. Normal sartlarda trombositlerde
COX-2 ekspresyonu %10’dan daha diisiik olmakla birlikte koroner arter bypass cerrahisi

sonrasinda oldugu gibi yiiksek trombosit dongiisiiniin oldugu durumlarda COX-2 ekspresyonu
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%60’lara varmaktadir. Bu dongii diisiik doz aspirin tedavisi ile COX-1 inhibisyonuna ragmen

yiiksek TXA, seviyelerine katkida bulunmaktadir®®*’.

Aspirin yasam stiresi 10 giin olan trombositlerin COX-1 enzimini irreversibl olarak inhibe
eder. Bu nedenle aspirin tedavisinin kesilmesini takiben dolagimdaki trombositlerde
agregasyonun tedavi oncesi seviyelerine gelmesi i¢in 8-10 giin gecmesi gerekmektedir. TXA,
sentezinin yalnizca trombositlerdeki COX-1 enzimi araciligiyla olmamasi nedeniyle
trombositlerdeki COX-1 enzim inhibisyonu ile in vivo TXA,; biosentezi inhibisyonu arasinda
dogrusal olmayan bir iliski vardir ve bu nedenle uzun siireli aspirin tedavisinin kesilmesini
takiben TXA, sentezinin eski seviyesine donmesi trombosit turnover hizindan daha 6nce
gergeklesir'®. COX-2 bagimli patofizyolojik siirecin (hiperaljezi ve inflamasyon) inhibisyonu
icin daha yiiksek dozda ve daha sik doz araliginda aspirin tedavisi gerekmektir (giinkii
cekirdek hiicrelerinde hizlica enzim resentezi gerceklesmektedir). Aspirin bu COX-2 enzim

inhibisyonu ile antiinflamatuvar etkinlige yol agmaktadir.

Aspirin ayrica mikrovaskiiler zedelenmelerde trombin iiretimini ve bdylece FaktorXIII
aktivasyonunu azaltirlar™. Aspirinin bu etkileri total kolesterol seviyesi 240 mg/dl ‘in ve
diisiik dansiteli kolesterol (LDL-kolesterol) seviyesi 155 mg/dl ‘in altinda iken daha belirgin
gozlemlenmektedir. Bazi ¢alismalarda total kolesterol seviyesinin 240 mg/dl ‘in {izerinde
oldugu durumlarda aspirinin kanama zamanin uzamasi {izerine etkisinin olmadigi
gosterilmistir™. Aspirin ayn1 zamanda fibrin pihtismim gegirgenligini arttir ve fibrindeki lizin
rezidiilerinin asetilasyonu yoluyla pihtinin erimesine katkida bulunur®®. Aspirin trombositler
ile notrofil ve eritrositler arasindaki etkilesim iizerine de etki ederek endotel fonksiyonlarmni

arttirict etki gosterir'®.
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Membran fosfolipidleri

(Fosfolipaz A)
AV
e Arasidonik asit s 5-HPETE
geri doniisiimsiiz | i " 1
Sy {COX-1/PGH-Sentaz) l
v
Prostaglandin G2 Likotrienler
{HOX/PGH-Sentaz,
Vv
Prostaglandin H2
(PGH-Sentaz)
AV
TXA2 PGI2 PGD2
* Tombosit agregasyoms artar * Tombosit agregasyonu azalr = Tombosit agregasyonu azalir
* Varokonstritksivon * Vazodilatasyon = Mide asit tiretimi baskilamr
= Bibrek kan akinu artar
| I
PGE2 PGF2
+ Bobrek kan akinm artar = Progesteron azalr
* Mide asit iretimi baskalamir = Uterus kasihir
= Vazokonstriksiyon
= Bronkokonstrilksivon

Sekil 3 Arasidonik asitten prostaglandinlerin sentezlenmesi
PG: Prostaglandin, COX-1: siklooksijenaz izoenzim 1, HOX: hidroperoksidaz, 5S-HPETE:
Shidroperoksieikosatetraenoik asit

Aspirin bu etkilerin yant swra K vitamini antogonizmasimni, trombin iretiminin
baskilanmasmi ve pihtilasma faktorlerinin asetillenmesini de saglayarak kardiyovaskiiler
hastaliklarda olumlu etkilere sahip olup, antioksidan etkinligini LDL-kolesterol
oksidasyonunu engelleyerek gosterir. Boylece aterosklerotik plak iizerinde antiiflamatuvar

etkinlige katkida bulunur®'.

3.4 ASPIRININ KLINiK KULLANIMI

3.4.1 Stabil angina pektoriste aspirin kullanim

Aspirin, arteryal trombozdan korunmanin medikal tedavisinin temelini olusturmaktadir.
Aspirin COX-1’1 ve bu yolla tromboksan iiretimini geri doniisiimsiizsiiz inhibe ederek etkisini

gostermekte olup; bu inhibisyon etkisi, aspirinin >75 mg/giin dozunda kullanimiyla
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olusmaktadir’®. Aspirinin 75mg/giin dozunun altinda ve 150 mg/giin dozunun fiistiinde
kullanimiyla sagladigi risk azalmasi goreceli olarak azaldigindan, aspirinin optimum

antitrombositer dozunun 75-150 mg/giin oldugu izlenimi edinilmistir *>.

Aspirinin antitrombositer etkisinde goriildiigiliniin tersine gastrointestinal yan etkileri aspirin
dozu yiikseldik¢e artmaktadir’®. Kafaici kanamaya iliskin gérece risk %30 artmakla birlikte™*,
antitrombositer ila¢ tedavisine atfedilebilen bu tiir komplikasyonlar i¢cin mutlak risk, giinde
>75 mg aspirin dozunda 1000 hasta yilinda 1 hastadan daha azdir***®. Kafai¢i kanama riskinin
doza bagimli oldugunu, terapdtik olarak etkili doz araligindaki aspirin tedavisinde gdsteren
kanitlar bulunmamaktadir. Aterosklerotik damar hastalig1 bulunan hastalarda iskemik nedenli
inmeye aspirin tedavisinin sagladig1 yarar net bir sekilde ortaya konmaktadir’>®. Aspirin
tedavisi almakta olan hastalarda terapotik dozlarda aspirin alimi ile saglanan yarar ve
gastrointestinal yan etkiler arasindaki dengeyi en uygun diizeye getirebilmek i¢in, aspirin

dozu etkili oldugu diisiiniilen en diisiik doz araliginda olmalidir.

2013 ESC ( European Society Of Cardiology) kilavuzuna gore kararli angina pektoriste
aspirin kullanimina iligkin 6neriler:

+» Ozgiil bir kontrendikasyon (aktif gastrointestinal kanama, aspirin alerjisi veya daha énce aspirin

intoleransi) bulunmayan biitiin hastalarda glinde 75 mg aspirin verilmelidir (Sinif | - Kanit dlzeyi

A).

3.4.2 USAP/NONSTEMI da aspirin kullanim

Yaklasik otuz yil 6nce yapilmis calismalara gore aspirin kullanimi kararsiz anjina pektorisi
olan hastalarda 6lim veya tekrarlayan ME goriilme sikligin1 azaltmaktadir [goreli oran (OR)
0.47; % 95 GA 0,37-0,61; P.< 0.0017°°®. Aspirinin yiikleme dozu olarak 150-300 mg
¢igneme tableti formu onerilmektedir’. intravendz yolla aspirin tedavisi ise oral alima bir
alternatif olusturmakla birlikte yapilan ¢aligmalarda tercih edilen tedavi yontemi olmamasi
nedeniyle giinliik uygulamada her yerde kullanilmamaktadir. Giinliik 75-100 mg’lik idame
dozunda kullanilan aspirinin daha yiiksek dozlarda kullanimi kadar etkin oldugu gosterilmis
olup bu doz aralifinda hastalarin % 1’¢ varan bir bdliimiinde ilacin birakilmasini
gerektirebilen gastrointestinal intolerans riski mevcuttur*®. Aspirine kars1 goriilen anafilaktik

sok, deri dokiintiisii ve astmatik reaksiyonlar gibi alerjik yan etkiler nadiren (< % 0.05)

16



gozlenmektedir. Baz1 se¢ilmis hasta guruplarinda aspirine karsi duyarsizlastirma segenegi

kullanilabilmektedir.

Aspirin COX-1’1 giivenilirlikle inhibe ettiginden, ilaca uyumsuzlugun tedavi planlamasina
yardime1 olabilecegi durumlar disinda etkilerinin izlenmesi gerekmemektedir. Ibuprofen gibi
NSAIl’ler aspirinin tersine COX-1’i geridoniislii olarak bloke edebilir ve aspirinin
geridontiissiiz etkilerinin inhibe edebilir. Ayrica COX-2 inhibisyonu yoluyla potansiyel
protrombotik etkilere yol acgar. Sonugta iskemik olaylarm riskini artirabildiklerinden

NSAil’lerden kagmilmas: gerekir®'.

2011 ESC kilavuzuna gore USAP/NONSTEMI hastalarinda aspirin kullanimina iliskin
Oneriler:

+* Baslangi¢ yiikleme dozu 150-300 mg ve uzun dénemde idame dozu 75-100 mg olmak (izere,

tedavi stratejisinden bagimsiz olarak kontrendikasyonu olmayan hastalarin timiine aspirin

verilmelidir (Sinif | - Kanit diizeyi A).

3.4.3 STEMI’da aspirin kullanim

Aspirin, sekonder korumadaki kanitlanmis yararlarindan dolayr STEMI hastalarinin
tiimiinde kullanilmalidir™®. Aspirinin bu hastalardaki kullanim dozu ise tartismalidir. Aspirin
ve klopidogrelin  tekrarlayan olaylar1 azaltmadaki optimal dozlarm1 arastiran
CURRENT/OASIS7 (Organization to Assess Strategies in Ischaemic Syndromes) calismasi
disik doz (75-100 mg/giin) ve rolatif olarak yiliksek doz (300-325 mg/giin) aspirin
kullanimmin klinik sonuglar agisindan farkini gostermede basarsiz olmustur®. Ancak diisiik
doz aspirin kullanimi ile daha az gastrointestinal kanama gozlenmistir. Uzun donemde ise
genellikle diisiik doz (75-100 mg/gilin) aspirin kullanimi tercih edilmistir. Trombosit
agregasyon sonuclarma gore diyabetik hastalarda hizli trombosit dongilisiinden dolay1
trombosit inhibisyonunun saglanmasi i¢in daha yiiksek dozlarda veya daha sik dozlam
araliginda aspirin tedavisi gerekmekle birlikte***, klinik fayda acisindan fark gézlenmemistir.
Asprine karsi hipersensitivite Oykiisii olan hastalarda ise aspirine karsi desensitizasyon
uygulanarak tedavi 6miir boyu devam etmelidir***°. Aspirine kars1 gercekten intoleransi olan
hastalarda ise sekonder korunmada uzun siireli tedavide aspirin yerine klopidogrel (75

mg/giin) ile tedaviye devam edilebilir*’.
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2012 ESC kilavuzuna goére STEMI hastalarinda aspirin kullanimina iligkin 6neriler:

«»» STEMI sonrasi distk doz aspirin (75-100 mg) tedavisi siresiz olarak endikedir (Sinif | - Kanit
dizeyi A).

%+ Perkitan koroner girisim uygulanan hastalarda aspirin ve prasugrel veya aspirin ve tikagrelor ile
ikili antitrombositer tedavi (aspirin ve klopidogrel tedavisinden 6ncelikli olarak) énerilmektedir
(Sinif I - Kanit diizeyi A).

«»* Asprin ve ADP reseptor antagonistleri ile ikili antitrombositer tedavi STEMI sonrasi 12 aya kadar
devam edilmelidir. En azindan kesin olarak;
> Ciplak metal stent takilan hastalarda en az 1 ay kullaniimalidir (Sinif | - Kanit diizeyi C).
> ilag salinimli stent takilan hastaarda en az 6 ay kullaniimahdir (Sinif IIb - Kanit diizeyi B).

+»+ Stent uygulanmayan STEMI hastalarinda ikili antitrombositer tedavinin 1 yila kadar kullaniimasi

onerilmektedir (Sinif lla - Kanit diizeyi C).

3.5 ASPIRIN DIiRENCI

Aspirin aterotrombotik hastaliklarm ve komplikasyonlarinin ~ primer ve sekonder
korunmasinda kullanilan etkili bir antitrombositer ilagtir™>. Aterosklerotik hastaliklar ve akut
koroner sendromlarda aspirinin tek basma veya klopidogrel ile birlikte kullanimi giincel
kilavuzlara gore standart tedavi yontemi olup*™*, kardiyovaskiiler hastaliklar ve inmede

aspirin ve/veya klopidogrel direnci bircok calismada ortaya konmustur' >,

Aspirin direnci; klinik direng ve laboratuvar direnci olmak {izere iki sekilde
tanimlanmaktadir. Laboratuvar olarak aspirin direnci terapdtik dozlarda aspirin tedavisi
almakta olan hastalarda TXA,; bagimli trombosit aktivasyonunun yeterli diizeyde inhibe
edilememesi olarak tanimlanmaktadir. Klinik olarak direng ise terapotik dozlarda aspirin
tedavisi alan hastalarda yeni aterotrombtik iskemik olay gelismesi seklinde
tanimlanmaktadir’®. Kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle takipte olan kisilerde aspirine kars1
klinik diren¢ %5-9 arasinda goriilmekte olup, aspirine kars1 kismi diren¢ %23 {in iizerindedir.
Laboratuvar olarak ol¢iilen aspirin direnci farkli klinik ¢aligmalarda %5-45 oraninda tespit
edilmis olup””’ direng tespit edilen hastalarda yeni kardiyovaskiiler olay gelisme insidansi

%40 oraninda saptanmistir (bu oran aspirine yanith hastalarda %4.4’diir)’.
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3.6 ASPiRiIN DIRENC MEKANIiZMALARI

Aspirin direnci ile ilgili 6ne siiriilen bir cok mekanizma bulunmakla birlikte inflamasyon ve
kardiyovaskiiler hastaligin yaygmnlig: gibi faktorlerin etkilemesiyle bu direncin diyabetik ve
ME sonras1 hastalarda daha sik oldugu gozlemlenmistir ve genetik faktorlerinde bu direng

gelisiminde Gnemli bir rolii oldugu goriilmiistiir*” !

. Ayn1 zamanda zayif hasta uyumu ve
birlikte alman ilaclarin etkinligiyle de direng goriilebilmektedir. Aspirin direnci ile ilgili 6ne

stiriilen mekanizmalar (Tablo 1) su sekilde ele alinabilir;

Hasta faktirleri Uyum Zayif hastauyumu
Kardiyovaskiiler hastalik siddeti Aspirin direnci ME, AKS ve inmede
daha sik goriilmekte
Genetik COX, glikoproteinler ve FXIII
polimorfizmi
inflamasyon ve platelet disi tromboksan liretimi inflamatuar mediator seviyeleri ile

aspirin direnci korelasyon
gosterebilmekte

Diabet, sigara ve hiperlipidemi
proinflamatuar siireg ve aspirin direnci

ile iliskili
Cinsiyet Kadin cinsiyet aspirinden daha az fayda
gormekte
ilag faktorleri Doz Yetersiz dozda aspirin alimimi
llag etkilesimleri Ibuprofen veya diger NSAIT!'ler alinimi
Tasiflaksi Uzamis tedavi stirelerinde faydanin
azalmasi

Tablo 1: Aspirin direncinden sorumlu olasi mekanizmalar

3.6.1 Uyum:

Hasta uyumu tedavi etkinligi agisindan ©Onden gelen nedenlerden biridir. Yapilan
¢alismalarda ME sonrasi aspirin tedavisinin kesilmesinin sik oldugu gosterilmistir®. 1521
hastay1 igeren bir ¢alismada ME sonras1 aspirin, statin ve beta-bloker tedavi kombinasyonu
uygulanan hastalarin 184’iiniin her ii¢ tedaviyi kestigini, 56’smin iki ilac1 ve 272’sinin de
ilaglardan birini kestigi goriilmiistiir®. Cotter ve arkadaslarmin ME gegiren 73 hasta iizerinde
yaptig1 bir arastirmada aspirine karsi direng gosterilen 21 hastanin 12’sinin aslinda aspirin
tedavisini kestigi gosterilmistir™. Schwartz ve arkadaslarmm yaptig1 baska bir calismada ise
191 post-ME hastanin %3’iinde aspirin tedavisi almasina ragmen diren¢ goriilmiis olup,

hastalarin %9’unda ise aspirin tedavisinin hasta tarafindan kesildigi gozlemlenmistir®*.
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Hasta uyumsuzlugunun aspirin direncinde major bir neden oldugu ve kardiyovaskiiler
olaylar ve mortalite {izerinde arttirici etkisi oldugu ortaya konmustur. Yine de hasta
uyumsuzlugu aspirin direncinin biitiin nedenlerini agiklamamakla birlikte diger nedenlerin

yaninda aspirin direncine katkida bulunan 6nemli bir etmendir.

3.6.2 Kadiyovaskiiler hastahk siddeti:

Aspirin direncinin, yapilan bazi ¢alismalarda ciddi kardiyovaskiiler hastalig1 olan kisilerde
daha sik oldugu gosterilmistir. Oyle ki akut koroner sendromu ciddiyetini belirleyen TIMI

risk skorlamasinda 6nceden aspirin kullanimi bir risk faktorii olarak ele alinmaktadir.

Akut ME srrasinda rezidii trombosit aktivitesinin myokardiyal hasar i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir®™®. Valles ve arkadaslarimin yaptigi bir calismada STEMI
hastalarmda TXA, sentezinin kismi inhibisyonunun troponin T (TnT ) ve kreatinin
fosfokinaz-MB (CK-MB) diizeylerinde anlamhi diizeyde artis 1ile iliskili oldugu
gdsterilmistir®®. Ancak bu gecici bir siire¢ olup post-ME 48 saat sonra hastalarda aspirin
tedavisi ile optimal TXA, inhibisyonu saglanmaktadir. Akut ME seyrindeki bu dirence
inflamasyon ve protrombotik kosullarin neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu sonuglar yapilan
bircok calismada akut ME seyrinde aspirin direncinin miyonekroz seviyesi ile korele

oldugunun gosterilmesiyle desteklenmektedir®®"%6°,

3.6.3 Genetik:

Aspirin tedavisine olan yanit kisinin kalitimsal Ozelliklerine baglidir. Faraday ve
arkadaslarinin 500 beyaz Amerikali iizerinde yaptigi bir arastirmada aspirin direncinin
genetiksel ozellikler tarafindan diizenlendigi gosterilmistir®. Aspirinin hedef enzimi olan
COX-1 olduk¢a polimorfik ozellik gostermekte olup bu enzimdeki C50T polimorfizmi
ozellikle aspirin direnci ile iliskilendirilmistir, fakat 6liim ve yeni gelisen kardiyovaskiiler

71,72

olaylar gibi klinik sonlanim noktalari ile iliski kurulamamistir’ ', Aynm1 zamanda P2Y12 ve

P2Y1 trombosit reseptor genleri ve GpVI1/Gpllla genlerindeki polimorfizm ile aspirin direnci

727 Yapilan bu calismalarda genetik

iligkisi yapilan bazi ¢alismalarda gosterilmistir
polimorfizm ile aspirin direnci arasindaki iliski aspirin direncini saptamaya yonelik kullanilan
yontem ile de iliskili bulumustur’®. Hem yapilan ¢alismalarm kiiciik hasta popiilasyonlar:

iizerinde yapilmasi hem de aspirin direng yontemleri arasindaki bu farkli sonuglardan dolay1
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genetik ile aspirin direnci arasindaki iliskiyi ortaya koymak i¢in daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag

vardir.

3.6.4 inflamasyon:

Aspirin direnci aterotrombotik lezyon riiptiirii esnasinda ve sonrasindaki inflamasyon ve
protrombotik ortam nedeniyle akut koroner sendrom seyrinde daha sik goriilmektedir.
Ateroskleroz gelisiminde lokosit, trombosit ve hiicre sinyal molekiilleri aracili inflamasyon
anahtar rol oynamaktadir®®. Akut koroner sendrom seyrinde salgilanan inflamasyon markir1
olan C-reaktif proteinin (CRP) yiiksek TnT ve CPK-MB diizeyleri ile korelasyon gosterdigi

81,91

goriilmektedir . CD40 ligand (CD40L) gibi inflamasyon mediyatorlerinin de trombosit

aktivasyonu ve aterosklerotik plak riiptiiriinde nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir®”.

Trombosit aktivasyonu ile CD40L eriyebilir formuna (sCD40L) doniisiir. Akut koroner
sendrom, perkiitan koroner girisim ve koroner arter bypass greftleme esnasinda sCD40L

2 4
konsantrasyonlar1 artmakta olup®*®35487.89-90

, yiksek sCD40L diizeyi ile aspirin direnci
arasinda korelasyon oldugu yapilan cahismalarda gbzlemlenmistir™. Ayni1 zamanda
inflmasyonda diizeyleri artan markirlar olan von Willebrand Factor (vWF) , ve fibrinojeninde
yiiksek diizeylerinin aspirin direnci ile iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur™®**,
Yine de yapilan ¢alismalardaki bu iliskinin genellikle akut koroner sendrom seyri sirasinda ve
ozellikle DM hastalarinda gozlemlenmesi nedeniyle aspirin direnci ile inflamasyon seyrinde

yiikselen mediyatorler/markirlar arasinda direkt iligki net degildir.

3.6.5 Diabetes mellitus:

Diabetes mellitus iskemik kalp hastali1 icin major risk faktorii olup, yapilan ¢alismalarda
diabetes mellituslu hastalarda aspirinin kardiyovaskiiler hastaliklardan primer korunmadaki
faydasinin en az diizeyde oldugu gosterilmistir’. Ek olarak aspirin direnci saptanan hastalarin
genellikle diabetes mellituslu oldugu gdzlenmektedir®®*. Diabetik hastalardaki kotii
glisemik kontroliin yiiksek aspirin direnci prevalansi ile korelasyon gosterdigi izlenmekte
olup’, diabetiklerdeki protein glikasyonunun artmasi aspirinin COX-1 protein asetilasyonunu
azaltmaktadir’®. Ayni zamanda diabetik hastalardaki inflamatuar diizey artisinin da aspirin

direng gelisimine yol agtig1 diistiniilmektedir.
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3.6.6 Sigara:

Sigara icenlerdeki yiiksek diizeyde makrofaj koloni stimiile edici faktér (M-CSF) trombosit-
monosit adezyonunu ve trombositlerden TXA, salinimimi kolaylastirmaktadir” . Sigara icen
stabil koroner arter hastalarinda aspirin tromboksan iiretimini daha az diizeylerde

baskilamaktadir.

3.6.7 Hiperlipidemi:

Hiperlipidemi genellikle diabetik ve sigara i¢cenlerde inflamasyon ve protrombotik diizey

ile iliskilidir'®. Hiperlipidemi ve okside LDL; CD40L ve sCD40L seviyelerinde artisa yol

100,103,105 100

acar ve bu artis trombosit aktivasyonu artisi ile korelasyon gostermektedir . Aspirin

direncinin hiperlipidemi ile iliskisi yapilan ¢alismalarda gosterilmis olup'®"'%!%*12° by

etkinin LDL seviyesinde artisa baglh olup olmadigi net degildir.

3.6.8 Trombosit dis1 TXA, iiretimi:

Ateroskleroz gibi inflamatuvar hastaliklar vaskiiler hiicrelerdeki COX-2 ekspresyonunu
arttirirlar' "%, Aspirine bagli COX-2 inhibisyon diizeyi COX-1’e oranla oldukca diisiik
seviyelerdedir, bu nedenle aspirin ile basarili COX-1 inhibisyonu saglanmasina ragmen COX-
2 enzim yoluyla iiretilen tromboksan sentezinin aspirin direnci nedenlerinden oldugu
gosterilmistir. Ek olarak yeni iiretilen trombositlerde COX-2 enzim aktivitesi halen devam
etmektedir'°*'’; ayni zamanda bu durum sistemik inflamatuvar reaksiyon ve trombosit
tilketiminin ¢ok oldugu koroner arter bypass greftleme operasyonu sonrasinda aspirin

61,108

direncinin neden daha c¢ok goriildiiglinii agiklamaktadir Ayrica eritrositler de,

trombositlerdeki tromboksan iiretimini arttirict etki gostermekte olup diisilk veya orta doz

.. ... o e . . - 111,12
aspirin tedavisi ile yeterli diizeyde inhibisyona ugramazlar''"'*°.

3.6.9 Aspirin dozu:

Aspirin dozu ile aspirin rezistansi arasinda oldukea kuvvetli bir ters iliski vardir'">. Yapilan
biiyiik ¢apli calismalarda 100 mg veya daha diisiik dozdan aspirin alan hastalarda aspirin
rezistanst %35.6 iken bu oran 300 mg veya daha yiiksek dozdan aspirin alanlarda %18.6’ya

gerilemektedir'’. Benzer sekilde kardiyovaskiiler olay gelisme insidansi 75-100 mg aspirin
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alanlarda 100-325 mg aspirin alanlara kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksektir''*. ASPECT
calismasinda doz bagimli etkilerin diabetik hastalarda 6n plana ¢iktig1 gozlenmektedir''%, bu
da bu hasta grubunda trombosit dig1 tromboksan {iretiminin (COX-2 gibi) artmis oldugunu ve

yiiksek doz aspirin ile inhibisyona ugradigini diisiindiirmektedir.

3.6.10 Cinsiyet:

Women's Health Study (WHS) calismasinda bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olmayan
39,876 kadin hasta iizerinde yapilan incelemede aspirin tedavisi inme riskini %24 azaltmakta
olup myokard enfarktiisi veya total kardiyovaskiiler olay insidansinda azalma
gdzlenmemistir''°. Benzer sekilde Hypertension Optimal Treatment (HOT) galismasinda
aspirin tedavisi ile erkeklerde ME riski %42 azalmakta olup kadmlarda anlamli risk azalmasi
gézlenmemistirl 16 Ilging olarak bu ¢alismalarda hem erkek hem de kadinlarda arasidonik asit
ile indiiklenen trombosit agregasyonunda komple inhibisyon goriilmektedir. Bu da COX-1

bagimli olmayan yollarin bu sonug {izerinde sorumlu oldugunu diistindiirmektedir.

3.6.11 ilag etkilesimi:

Bazi ilaglar trombosit fonksiyonlarini degistirebilir veya aspirinin COX-1 asetilasyonunu

bloke edebilir. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar %70-90 oraninda reversibl olarak COX-

117

inhibisyonu saglarlar ' '. Aspirin ile ibuprofenin karsilastirildigi bir c¢aligmada aspirin

alimindan 2 saat dnce verilen ibuprofen ile aspirin almimini takiben 2 saat sonra verilen

ibuprofen karsilastirildiginda TXB; inhibisyonunda anlamli diizeyde azalma goriilmektedir''®.

Tek bagina aspirin alimi ile aspirin ve ibuprofenin beraber alimimi karsilastirildiginda kombine
ilag alinmmi ile kardiyovaskiiler olay gelisimi ve Olim belirgin diizeyde yiiksek
saptanmustir'*'?°. Anjiotensin-2 resptor blokeri olan valsartan; tromboksan ve ADP aracili

trombosit agregasyonunu doz ve zamandan bagimsiz olarak inhibe etmektedir'*’

122

. Bu etki ayn1
grup diger ilaglarda da goriilmektedir “. Fakat bu bulgulara ragmen klinik olarak fayda ¢ok

az diizeyde goriilmektedir.

3.6.12 Tasiflaksi:

123,124

Uzun siire aspirin kullanimi ilacin antitrombositer etkinligini azaltabilmektedir . Bunun

altta yatan nedeni tam olarak bilinmemekle beraber daha dnceden vurgulanildigi gibi 6nceden
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aspirin tedavisi alan hastalarda kardiyovaskiiler olay insidansi artmaktadir. Bunun aspirin

rezistansinin bir nedeni oldugu diisiiniilmektedir.

3.7 ASPIRIN DIiRENCININ KLIiNiK ONEMIi

Yapilan ¢ok merkezli, biiyiik ¢apli, randomize klinik ¢aligmalar kanitlanmis aterosklerotik
hastalig1 olan kisilerde aspirin tedavisinin kardiyak morbidite ve mortaliteyi azalttigini ortaya

127 total sonlanim noktalarmda %25 azalma saglandigini géstermektedir’.

koymakta olup
Diisiikk doz aspirin tedavisi ile fatal ME %37, iskemik stroke %25, vaskiiler veya diger

nedenlere bagli 6lim %16 oraninda azalmaktadir.

HOPE c¢alismasinda aspirin tedavisi almakta olan 976 hastanm 5 yillik takipleri sonucunda
yiiksek idrar 11-dehidro-TxB, seviyelerinin artmis myokard enfarktiisii, inme veya

kardiyovaskiiler 6liim ile iliskili oldugu saptanmls‘ur7 (Tablo 2).

11-Dehidro Tromboksan
B2 konsantrasyonu,

ng/mmol
kreatinin
Sonlanim noktalari Vaka Kontrol P
ME, inme veya KV 6lim
(n=488)
Geometrik ortalama 24,5 215 0,01
Medyan 22,7 21,0 0,01
ME (n=378)
Geometrik ortalama 24,5 20,9 0,003
Medyan 22,8 20,3 0,001
Inme (n=40)
Geometrik ortalama 25,0 27,4 0,47
Medyan 213 25,9 0,40
KV oliim (n=244)
Geometrik ortalama 25,6 20,4 <0,001
Medyan 24,0 19,9 <0,001

Tablo 2: Uriner 11-dehidro-TxB, seviyelerinin artmis myokard enfarktiisii, inme veya

kardiyovaskiiler 6liim ile iliskili (HOPE calismasi)
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3.8 ASPIiRIiN DIRENCININ TESPITINDE KULLANILAN LABORUTUAR
YONTEMLER

Hastanin aspirine yanit1 degisik yontemler ile tespit edilebilir. Bu yontemler arasinda Optik
Agregometri (Turbidimetrik Trombosit agregasyonu — Light transmitance Aggregometry-
LTA ) trombosit fonksiyon testleri arasinda altin standart olarak kabul edilir. Fakat zaman

alic1 olmasi, teknik bilgi gerektirmesi nedeniyle 6zellesmis laboratuarlar ile smirlanmustir'>®,

Trombosit fonksiyon 6l¢iim yontemleri su sekilde siniflandirilabilir:

1- Kanama zamani 6l¢timii
2- TXA,; iiretiminin Ol¢tilmesi
e Serum TXB,
e {drar 11-dehidro-TXB,

3- ADP ile stimulasyon yontemleri
e Optik Agregometri- Turbidimetrik trombosit agregometri-LTA
e VerifyNow P2Y12
e Impedans platelet agregometri (WBA)
e Plateletwoks

e Platelet Function Analyzer-100 ( PFA-100)

3.8.1 Kanama zamani

Trombosit tikact olusumuna bagli olarak in vivo kan akiminin kesilmesi esasina dayanir.

Duyarliliginin diisiik olmasi1 ve 6lgiimiin yapan kisiye bagimli olmas1 dezavantajlaridir.

3.8.2 Tromboksan ve aspirin metabolitleri

Tromboksan A, ’nin stabil metabolitleri olan serum TXB; ve idrar 11-dehidro-TXB; aspirin
direnci 6lciimii icin kullanilabilinir'*>'*°. Aspirin kullanan hastalarda idrarda arasidonik asit
yikim {irtinii olan 11-dehidro-TXB; ve serumda TXB, azalmas1 esasina dayanir. Bu testlerin
direkt olarak trombosit aktivitesini OGlgen ve trombosit spesifik yontemler olmamasi

dezavantajlaridir.
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3.8.3 Optik Agregometri (Turbidimetrik Trombosit Agregasyonu)

Light Transmitance Agregometry-LTA olarak bilinen bu yontem 1960’larda bulunmus,
trombosit fonksiyon testleri arasinda altin standart kabul edilmistir. Test, ortamda bulunan
ekzojen tombosit agonistine yanit olarak meydana gelen trombosit agregasyonu sonucunda
151k gecirgenligindeki artisin Olgiilmesi esasina dayanir. Test sonucu lipemi ve hemolizden
etkilenmekle birlikte yaygm kullanilan bu yontemin sonuglari laboratuarlar arasinda ciddi
farkliliklar gosterir. Diger dezavantajlar1 arasinda trombositten zengin plazma ve yiiksek
ornek hacmi gerektirmesi bulunmakla birlikte optik agregometri zaman tiiketici bir

yontemdir'***(Sekil 4).

Sekil 4: Sekiz kanalli ve dort kanall1 Optik Agregometri (Light Transmitance Agregometry-
LTA) (Pakala R. Currently available methods for platelet function analysis: advantages and
disadvantages. Cardiovascular Revascularization Medicine, Volume 12, Issue 5, Pages 312-

322’den alinmustir)
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3.8.4 VerifyNow ©:

VerifyNow sistemi sitratli tam kanda bulunan fibrinojen kapli taneciklerin karigtirma
boliimiinde bulunan ADP, TRAP (thrombin receptor—activating peptide) ve arasidonik asit
gibi agonistle uyarilmasma dayali bir sistemdir. Antikoagiile kanmn karistirma bolimiine
eklenmesi ile birlikte trombositler aktive olur ve aktive olmus trombosit yiizeyindeki
Gpllb/Illa reseptorlerine taneciklerin fibrinojen araciligi ile baglanmasiin ardindan trombosit
agregasyonu olusur. Bunlarin neticesinde 151k gecirgenligindeki degisim aspirin reaksiyon
initesi (ARU) olarak belirtilir. ARU>550 olarak 6l¢lilmesi aspirin direnci olarak
tanimlanmaktadir. Basit ve hizli bir test olmas1 ve az miktarda kanin yeterli olmas1 gibi
avantajlara sahip olmakla birlikte test i¢in hematokrit ve trombosit sayisi

onemlidir""*(Sekil 5), (Sekil 6).

Sekil 5: VerifyNow sistemi ( Karon B. ve ark. Laboratory Methods for Evaluating
Effectiveness of Anti-platelet Therapy. Clinical Laboratory News April 2011: Volume 37,
Number 4 ‘ten almmustir)

Karistirma balimi

— ;:; Taneciklerin
I§|k A - -Q-: aglﬁ_tinas'yun uyla
—— birlikte 151k
ot - i —_— L ul
Kﬂvn Hgl ST - gecirgenliginde
L ‘_:} * olusan artig Slcilir.

A

|||¢ m&fr:r{men
> "o ‘oo

Aglutinasyon olusmus
Karnstirma béliminde tam kandaki Fibrinojen Kapli Tanecikler tanecikler solisyonun disinda

trombositler spesifik agonistlerle kalir.
aktive olur.

\

Sekil 6: Verify Now © testinin 0lclim mekanizmas1  (Michelson A. Methods for the
Measurement of Platelet Function. Am J Cardiol 2009;103[suppl]:20A—26A’dan alimustir)
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3.8.5 Plateletworks:

Plateletworks, Gpllb/Illa ile baglantili trombosit agregasyonunu dl¢en diger bir metod olup,
trombosit sayisinin agonist olarak arasidonik asit ile birlikte ve agonistsiz olarak
karsilagtirilmasi esasma dayanir. Tam kanda calisilmasi ve az miktarda kan 6rneginin yeterli
olmasi gibi avantajlar1 bulunmaktadir. Testin fazla ¢alisilmamis olmasi dezavantajidir'>>'>

(Sekil 7).

Sekil 7: Plateletworks sistemi (Pakala R. Currently available methods for platelet function
analysis: advantages and disadvantages. Cardiovascular Revascularization Medicine, Volume

12, Issue 5, Pages 312-322’den alinmistir)

3.8.6 Platelet Function Analyzer-100 — PFA-100

PFA-100, sitrath tam kanda CEPI (kolajen-epinefrin) veya CADP (kolajen- ADP)
agonistleri ile kapli bir agiklik igeren kartuslarin yiliksek kesme hizlarinda aspire edilmesine
dayali bir sistemdir. Bu agonistler tarafindan uyarilan trombosit agregasyonu neticesinde
kartuslarda bulunan agikliklar kapanir ve bu sayede kan akimi engellenmis olur. Bu testte
acikligin kapanmasina kadar gegen siireye kapanma zamani ismi verilir. PFA-100 ayrica,
fizyolojik olarak kesme hizin1 gosterir ve bu baglamda in vitro kanama zamani cihazi olarak
isimlendirilir. Testin basit olmasi, sonucun hizli olmasi ve tam kanda 6rnek hazirlamaya
ihtiya¢ olmadan c¢alisilabilmesi avantajlaridir. En Onemli dezavantajlar1 ise kapanma
zamanmin VWF diizeyi ile hematokrite bagimli olmasi ve aspirine olan yaniti izlemede

yetersiz olmasidir'?"?*13¥(Sekil 8).
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Sekil 8: PFA-100 sistemi (Pakala R. Currently available methods for platelet function
analysis: advantages and disadvantages. Cardiovascular Revascularization Medicine, Volume

12, Issue 5, Pages 312-322’den alinmistir)

3.8.7 Tam Kanda impedans Agregometri ( Whole Blood Aggregometry- WBA)

Impedans Agregometri testi antikoagiile edilen tam kanda iki ince elektrod yiizeyinde
toplanan trombositlerin elektrodlara baglandiktan sonra elektrotlar arasinda elektriksel
impedans1 arttirmasi esasmna dayanan bir yontemdir. Impedans agregometri testi ile
trombositten zengin plazmanin ayrilmasma ihtiya¢ duyulmadan fizyolojik sartlarda ol¢iim
yapilmaktadir. Buna karsin, impedans agregometri daha fazla kan hacmi gerektirir, daha

zaman alic1 ve daha pahalidir'®'™*(Sekil 9).

Sekil 9: WBA sistemi- Tam Kanda Impedans Agregometri (Pakala R. Currently available
methods for platelet function analysis: advantages and disadvantages. Cardiovascular

Revascularization Medicine, Volume 12, Issue 5, Pages 312-322’den alinmustir)
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3.9 ASPiRiN DIRENCINE YAKLASIM

Aspirin direnci, tromboksan iiretiminin ve aktivitesinin azaltilmast ve diger trombosit
aktivasyon yolaklarmin bloke edilmesi ile iistesinden gelinebilecek bir durumdur. Sigarayi
birakmak, kilo vermek ve giinliik fiziksel aktivite aligkanliginin kazanilmasi gibi yasam tarzi
degisiklikleri ile trombosit fonksiyonlar1 gelistirilebilinir. Aspirin direnci ile iliskili olabilecek
klinik durumlardan korunma ve bu durumlarm tedavisi ile aspirine yanit arttirilabilir. Aspirin
direnci ile iliskili olabilecek komorbid durumlar arasinda; hiperlipidemi, diabetes mellitus,
hipertansiyon, kalp yetmezligi ve inflamatuar hastaliklar sayilabilir. Bu komorbid durumlar
ile ile birlikte diisiik doz aspirin aliminin aspirin direncinden sorumlu olabilcegi 6ne siiriilen
mekanizmalar arasinda sayilmakla birlikte yliksek doz aspirin alimimnin aspirin direncinde

klinik sonlanimlara olan etkisi tartismalidir.

Tedavi stratejisindeki Onemli noktalardan birisi de hasta uyumunu arttirmak olmalidir.
Enterik kapli aspirin kullanimi ve beraberinde proton pomba inhibitorii kullanimi gibi
aspirinin absorbsiyonunu engelleyici durumlardan kagmilmasi ve aspirin ile etkilesime girerek
farmokokinetik direng yaratan NSAIQ’ler ile birlikte aspirin alimindan kag¢milmas: da aspirin

direncine yaklagimda 6nemli bir yer tutmaktadir.

Aspirine klinik diren¢ varliginda ve laboratuar yontemleri ile bu direncin gosterilmesi ile
mevcut yaklasimlar neticesinde devam eden diren¢ varliginda aspirine ek olarak farkl bir
antitrombositer ila¢ eklenmesi diistiniilmelidir. Aspirin direncine yaklasim Sekil 10‘da

gosterilmistir:
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Sekil 10: Aspirin direncine yaklagim

4. AMAC:

1. Iskemik kalp hastalig1 tanis1 ile takipli ve bu nedenle terapdtik dozda aspirin tedavisi
almakta olan hastalarda aspirin direnci ile koroner arter hastaligi yayginlig1 arasindaki
iligkiyi degerlendirmek

2. Perkiitan koroner girisim uygulanmis ve bu nedenle aspirin tedavisi almakta olan
hastalarda aspirin direnci ile stent restenozu ve tekrarlayan perkiitan koroner girigimler
arasindaki iliskiyi degerlendirmek

3. Koroner arter hastaligi risk faktorleri ( diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi,
sigara kullanimi1) ve aspirin ile etkilesebilecek proton pompa inhibitorleri ve statin

grubu ilaglar ile aspirin direnci arasindaki iligkinin aragtiriimasi
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5. GEREC VE YONTEM

Caligmaya 08/04/2013-31/10/2013 tarihleri arasinda iskemik kalp hastalig1 tanis1 konulmus
aspirin kullanan 100 adet hasta dahil edilecektir. Calismamiz Istanbul Bilim Universitesi T1p
Fakiiltesi Arastrma Etik Kurulu tarafindan degerlendirildi ve yapilmasinda bir sakinca
goriilmedi (Karar No: 11.04.2013/05-36). Hastalarin detayli anamnezi alinarak fizik
muayenelerinin yapilmasini takiben EKG’leri ¢ekilecek ve biyokimyasal degerlendirmenin

ardindan kriterlere uygun hastalar calismaya dahil edilecektir.

5.1 DAHIL EDiLME KRiTERLERI

Caligmaya hastanemizde bilinen koroner arter hastaligi tamisi ile takip edilmekte olup
terapotik dozda aspirin tedavisi almakta olan 30-75 yas arasinda elektif veya acil koroner

anjiografi ve/veya perkiitan koroner girisim uygulanan hastalar dahil edildi.

5.2 CALISMA DISI BIRAKILMA KRiTERLERI

Trombositopeni ( < 100.000/mm”) veya trombositoz ( > 400.000/mm’), anemi (Hemoglobin
< 10 gr/dl), polisitemi ( hematokrit > %50), ndtropeni ( 1kosit < 4.000/mm’), son dénem
bobrek yetmezligi, akut veya kronik karaciger yetmezligi, hematolojik hastaliklar, malignite
Oykiisii olan hastalar, aktif enfeksiyonu olan hastalar, aspirin intolerans1 veya
kontraendikasyonu, son 3 giinde Gp IIb/Illa inhibitorii tedavisi altinda olmak, son 30 giin
icinde aspirin diginda antitrombotik veya antikoagiilan tedavi kullanmak, son 3 ayda diizenli

nonsteroidal antiiflamatuvar tedavi almak.

5.3 VERI TOPLAMA YONTEMLERI

Tim hastalara asagidaki belirtilen yontemlerin uygulanmasi planlandi.

-Verify Now metodu kullanilarak aspirin ile trombosit inhibisyon diizeyinin saptanmasi
-Hastalarin koroner arter hastaligi risk faktorlerinin, serum kreatinin ve lipit profilinin
saptanmasi

-Gensini skorlamas1 kullanilarak hastalarda koroner arter hastaligi yaygmhginin

belirlenmesi
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6. CALISMA PROTOKOLU

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas, cinsiyet, 0zge¢mis, soyge¢mis bilgileri,
aliskanliklari, kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri, mevcut tedavileri ve tiim sistemik fizik
muayene bulgular1 kaydedildi. Caligma yerel etik komite tarafindan onaylandi. Tiim hastalar

calisma konusunda bilgilendirildi ve aydinlatilmis onam formu imzalatildi.

Biokimyasal analiz i¢in gerekli tam kan kateter laboratuarinda arterial sheath yan portundan
alindi. Aspirin inhibisyon diizeyi ise terapdtik dozda (en az 75-125mg/giin) aspirin almakta

olan hastalarda islemden 12-24 saat sonra vendz kan alinarak belirlendi.

6.1 BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan 8-12 saat ac¢lig1 takiben brakial venden ve arterial
sheath yan portundan 10 cc kuru tiipe kan alinarak santrifiijlendi. Total kolesterol, diisiik
dansiteli kolesterol (LDL-K), yiiksek dansiteli kolesterol (HDL), trigliserid, aglik kan sekeri,
kan iire azotu (BUN) ve kreatinin, AST, ALT diizeyler1 hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda “Roche Hitachi Cobas 6000 cihazi kullanilarak enzimatik yOontemlerle

Olciildi. Tim hastalarda hemoglobin, hemotokrit diizeyi ve trombosit sayisi 6l¢iildii.

6.2 KORONER ARTER HASTALIGI YAYGINLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarda koroner arter hastaligi yayginligi ve ciddiyetini
saptamak amaciyla Gensini skorlamasi kullanilacaktir. Bu teknige gore anjiografik olarak tani
almig koroner arter hastaliginda koroner arterlerdeki stenoz derecelerine gore Sekil 11°de
gosterilen puanlama sistemi uygulanacak olup puanlar her bir koroner arter i¢in belirlenmis

katsayi ile arpilacaktir'*>'*® (Sekil 12).
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%0-25 aras1 darliklar.................... 1 puan

%25-50 aras1 darliklar.................. 2 puan

%50-75 aras1 darliklar.................. 4 puan
%75-90 aras1 darliklar.................. 8 puan
%90-99 aras1 darliklar.................. 16 puan
%100 total lezyon...................... 32 puan

» 90«
100%

Reduction of lumen diameter Severity score
Sekil 11: Gensini skorunda kullanilan lezyon yiizdesi ve ¢arpim faktorleri.
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Prox. = proximal segment
Mid. = midsegment

Dist = distal segment

PD=  posienor descending
T d
D= IBgona

2°D= second diagonal

apical
OM= obluse marginal
PL= posierolaleral

Sekil 12: Gensini skorlamasinda kullanilan damar segmentine gore ¢arpim faktorleri



7. ISTATIKSEL ANALIiZ VE BULGULAR

Bu calismada istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 16.0
stirimii paket programu ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel
yontemlerin (ortalama, standart sapma) yani sira kategorik degiskenlerin, sikliklarinin ve
oranlarinin karsilastirilmasinda Ki-kare testi uygulanmustir. Iki grubun parametrik varsayimin
karsilandig1 degiskenlerinin ortalamalarmin karsilastirilmasinda Student-T testi kullanilmistir.
Aspirin ARU diizeyine etki edebilecek faktorleri belirlemek icin tekli ve g¢oklu lojistik
regresyon analizleri kullanilmistir. Tekli lojistik regresyon modelinde p<0.10 diizeyinde
anlamhilik gosteren degiskenler cok degiskenli regresyon modeline alinmistir. Sonuglarin

istatistiksel anlamlilig1 i¢in p<0,05 diizeyi esas alinmistur.

Calsmaya aspirin kullanmakta olan iskemik kalp hastaligi tanis1 ile takipli 100 hasta
almmistir. Calismaya katilanlarin 70°1(%70) erkek, 30°u(%30) kadin olup yaslar1 44 ila 75
arasinda (ortalama 62.72+7.93) degismektedir. Hasta popiilasyonunun genel 6zellikleri Tablo

3’te verilmistir.

N=100 Yiizde
Yas 62,72+7,93*
Cinsiyet (kadin) %30
DM %45
Hipertansiyon %75
Hiperlipidemi %95
Sigara (igiyor) %32
Stent Oykiisii %26

* . Ortalama ve Standart Sapma

Tablo 3: Hasta popiilasyonunun genel 6zellikleri
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Biyokimyasal parametreler

N %

Aspirin direnci ARU 30 30

Min-Max Ortalama + Standart sapma
LDL diizeyi 46-281 114,36 +41.86

Min-Max Ortalama + Standart sapma
Klinik parametreler

Min-Max Ortalama + Standart sapma
VKI 23,9-30,5 26.93+1.45
Anjiografik parametreler
Min-Max Ortlama + Standart sapma
Gensini skorlamasi 2-209 64.49+4.36
N* %

Stent trombozu 16 61,5

*stent trombozu degerlendirilirken stent 6ykusi olan 26 hasta tzerinden degerlendirme yapilmigtir.

ilaglar

N %
Betabloker 56 56
ACEI 29 29
ARB 29 29
Statin 35 35
PPI 11 11

Tablo 4: Hastalarin biokimyasal, genetik parametreleri, baz1 klinik 6zelliklerinin ve ilag

kullaniminin dagilimi

(Caligmaya katilan hastalarm aspirin ARU degeri >550 olanlar aspirine kars1 direngli; <550
olanlar ise aspirine kars1 duyarl olarak tanimlanmistir. Buna gore hastalarin %30’u aspirine
kars1 direngli, %70’1 ise asprine kars1t duyarl olarak bulunmustur. Daha 6nceden perkiitan
koroner girisim uygulanmis ve koroner arter stentleme Oykiisii olan 26 hastanin kontrol

koroner anjiografisi yapilarak hastalarin 16’sinda (%61,5) stent restenozu saptanmistir.

Hastalarin Gensini skorlamasi ortalamaz+standart sapma 64,49+4,36 (min=2; max=209)

olarak bulunmustur.
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N %

Yok
Aspirin Direnci V;)r ;8 ;8
Yok
Stent trombozu V;)r 18 gé:g
Ortalama + Standart sapma 64.49+4.36
Gensini skorlamasi ’ i
Min-Max 2-209

Tablo 5: Calismada Kullanilan Bazi Degiskenlerin Dagilimi

Aspirin direnci saptanan katilimcilari yas ortalamasi 63,3 +6,70 (min=48, max=75), aspirin

direnci olmayan katilimcilarin ise 62,47+8,43 (min=44, max=75) olarak bulunmustur. Buna

gore iki grup arasinda yas agisindan anlamli fark bulunmamistir (p=0,635). Benzer sekilde iki

grup arasinda VKI ve GFR diizeyleri arasinda da fark bulunmamaktadir.

N=100 Aspirin  Direnci
Var(n=30) Yok(n=70)
Ort£SS Ort£SS t p
VKI 27.12+1,29 26.85+1,51 -0,842 0,402
Gensini 85,96+29,70 55,28+45,50 -3,391 0,001*
LDL 128,33+43,40 108,43+40,02 -2,222 0,029*
GFR 87,08+27,92 79,92+18,04 -1,530 0,129

Studen t Test *p<0.05

Tablo 6: Aspirin Direnci Olan ve Olmayan Katilimcilarin Normal Dagilim Gosteren

Sosyodemografik , Anjiografik ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Aspirin direnci olan grupta Gensini skorlamasi1 85,96+29,70 iken olmayan grupta

55,28+45,50 olarak hesaplanmistir. Buna gore her iki grup arasinda Gensini skorlamasi
acisindan anlamli fark saptanmistir (p=0,001). Aspirin direnci olan grupta Gensini skorlamasi
daha yiiksek saptanmistir. Bu da aspirin direnci olanlarda koroner arter hastalig1 yaygmliginin

daha fazla oldugu sonucunu desteklemektedir. Benzer sekilde her iki grubun LDL-kolesterol



diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmis olup (p=0,029) aspirin direnci olanlarda LDL

kolesterol diizeyinin daha yiiksek oldugu sonucu desteklenmektedir.

Aspirin direnci olan gruptaki katilimcilarin 8’1 (%26.7) kadin, olmayan grupta 22°si (%31.4)
kadindir. Buna gore her iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Benzer sekilde her iki

grup arasinda sigara kullanimi, DM, HT ve kullanilan ilaglar arasinda fark saptanmamustir.

N=100 Aspirin Direnci
_ _ 2 Odds
Yok(n=70) Var(n=30) X ratio
N(%) N(%)
- Kadin 22 (%31,4) 8 (%26.7)
Cinsiyet Erkek 48 (%68,6)  22(%733) 0227 0,634
. Iciyor 22 (%31,4) 10 (%33,3)
Sigara icmiyor 43 (%68.6) 20 (%66.7) 03> 0852
Yok 40 (%57,1) 15 (%50)
DM Var 30 (%42,9) 15 (%50) 0,433 0,511
. . Yok 17 (%24,3) 8 (%26,7)
Hipertansiyon Var 53 (%75.7) 22 (%73,3) 0,063 0,601
e Yok 57 (%81.,4) 17 (%56,7) e 3,353
Stent oyKkiisii Var 13 (%18.6) 13 (%43.3) 6,692 0,010
o, o,
e o 4% STA honn s omee
0 ) 0 B
Almiyor 27 (%38,6) 17 (%56,7)
Betabloker Aliyor 43 (%61.4) 13 (%43.3) 2,791 0,095
. Almiyor 48 (%68,6) 23 (%56,7)
ACEL Alyor 2 (%314 T(%233) (068 0414
Almiyor 51 (%72,9) 20 (%66,7)
ARB Aliyor 19(%27,1)  10(%333) 01 0532
. Almiyor 45 (%64,3) 20 (%66,7)
Statin Aliyor 25(%357)  10(%333) 22 0819
Proton pomba Almiyor 64 (%91,4) 25 (%83,3) 1.406 0.236
inhibitorleri Aliyor 6 (%38.,6) 5(%16,7) ’ ’

*stent 6ykusu olan 26 hasta lzerinden hesaplanmistir

X° siireklilik diizeltmesi degeri *+p<0.05

Tablo 7: Aspirin Direnci Olan ve Olmayan Katilimcilarin Kategorik Nitelikteki
Sosyodemografik, Anjiografik ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Aspirin direnci olan grupta stent Oykiisii ve stent trombozu riski anlamhi diizeyde artmis
bulunmustur (p<0,05). Aspirin direnci olan grupta stent oykiisii 3,353 kat, stent trombozu
riski ise 8,800 kat artmistur.



Caligmaya katilanlari bazi sosyodemografik, anjiografik ve klinik verilerine tek degiskenli
lojistik regresyon analizi uygulanmistir. Bu analizde p<0.10 diizeyinde anlamlilik gosteren
degiskenler ¢ok degiskenli regresyon analizine sokulmustur. Bu degiskenlere ait veriler tablo

8’de verilmistir.

Degisken B S.E Wald | df | Sig Exp(B) | Giiven Arah@
Sabit -1,193 | 1,084 | 1,212 | 1 | 0,271 0,303
Gensini 0,013 | 0,006 | 4,178 | 1 | 0.041 | 1.013 1,001-1,026

LDL 0,012 | 0,007 | 3,214 | 1 | 0.073 | 1,012 0,999-1,025

Stent trombozu | 2,206 | 1,040 | 4,497 | 1 | 0.034 9,084 1,182-89,804

N 0,002 | 0,909 | 0,000 | 1 | 0.998 1,002 0,169-5,949
Stent dykiisii

Tablo 8: Aspirin Direnci Uzerinde Etkisi Oldugu Diisiiniilen Degiskenlerin Tek Degiskenli
Lojistik Regresyonu

Coklu lojistik regresyon analizinde model ileriye dogru adimsal ekleme yOntemi
kullanilarak elde edilmistir. 2. adimda anlamli degisiklige neden olan tiim degiskenler modele
girmistir. Coklu lojistik regresyon analizine gore Gensini kategori ve stent trombozu kategori
degiskenleri nihai modele alinmistir. Diger degiskenler sabit kaldiginda aspirin direnci olan
hastalarda Gensini skorlamasmin 1,013 kat ve stent trombozu ihtimalinin 9,102 kat daha

yiiksek oldugu sonucuna varilmaistir.

Aspirin direnci olan ve olmayan gruptaki Gensini skorlamasi ve Stent trombozu riskine

iligkin veriler su sekildedir:
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Ex Giiven Arahgi
Degisken B SE | Wald |df | Sig Bp
B) 1 Ak Ust
Sabit -1,193 1,084 | 1,212 | 1 | 0,271 | 0,303 Sabit
Gensini 0,013 0,006 | 4,178 | 1 | 0.041 | 1.013 | 1,001 | 1,026
Adim 1
Stent
2,206 1,040 | 4,497 | 1 | 0.034 | 9,084 | 1.182 | 69,804
trombozu
Sabit -1,193 1,068 1,248 1| 0,264 | 0,303
Adim 2 Gensini 0,013 0,006 4,184 | 1 | 0,041 1,013 1,001 1,026
Stent 2,208 0,676 10,668 | 1 | 0,001 9,102 | 2,419 | 34,253
trombozu

Tablo 9: Ileri Dogru Adimsal Ekleme *p<0.05

90
80
70
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50
40
30
20
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m ARU<550

m ARU>550
ARU>550

ARU<550

Gensini skorlamasi

Sekil 13: Aspirin direnci ile Gensini skorlamasi kullanilarak hesaplanan koroner arter

hastalig1 yayginlig1 arasindaki iligki
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Sekil 14: Aspirin direnci ile stent trombozu arasindaki iliski

8. TARTISMA

Aspirin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavi ve korunmasinda, akut koroner
sendrom ve perkiitan koroner girisimlerde klopidogrel ile birlikte major kardiyak olay ve stent
trombozu riskini azaltmada kullanilan hayati 6neme sahip tedavi yontemidir™"*’. Yapilan
calismalarda aspirin tedavisi almakta olan hastalarda ciddi iskemik kardiyovaskiiler olaya
baglh morbidite ve mortalitede %22’ye varan risk azalmasi oldugu gosterilmistir'*®. Aspirin
direnci olan hastalarda bu yararlanimin daha az oldugu ve tekrarlayan kardiyovaskiiler olay
insidansmin arttig1 gosterilmistir'®'*®. Aspirin direncinden sorumlu bazi klinik, genetik ve

biyolojik mekanizlar one siiriilmiis olsa da bu faktorlerin hangi hasta gurubunda ve ne oranda

etkili oldugu konusu tartigmalidir.

Aspirin direncinin bizim calismamizda goriilme insidansit %30 oraninda saptanmistir.
Calismamizda destekler bulgu olmamakla beraber literatiirde kadinlarda ve sigara
kullananlarda aspirin direnci oranlarmnm yiiksek oldugu gosterilmistir’ >>"'">''®. Bu sonucun

calismaya alman hasta sayisinin arttirilmasi ile degisebilecegi diistiniilmiistiir.
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Iskemik kalp hastalig1 agisindan dibetes mellitus major risk faktodrleri arasinda sayilmakla
birlikte bu hasta gurubunda aspirinin kardiyovaskiiler hastaliklardan primer korunmadaki
etkisinin daha az diizeyde oldugu gosterilmistir’”>. Aspirin direnci saptanan hastalarda ise
diabetes mellitus goriilme insidansmin daha yiiksek oldugu izlenmektedir®***°. Bu hasta
gurubundaki aspirin direnci prevalansinin yiiksek olmasmin kotii glisemik diizey ile iliskili
oldugu gésterilmistir94. Bizim ¢alismamizda diabetes mellitusu olan ve olmayan hastalarda
aspirin direnci sikli§1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla birlikte
(p=0,511) bu sonu¢ c¢alismamiza dahil edilen hastalarin medikal tedavi ile takip altinda
olmasina ve glisemik diizeylerinin kontrol altinda olmasina baglanabilir.

Aspirin direncinin hiperlipidemi ile iligkisi yapilan bir¢ok calisma ile gésterilmistirlm’102’]04.
Bu etkinin LDL seviyesi ile iliskisi net olmamakla birlikte hiperlipidemik hastalardaki

inflamatuar ve protrombotik ortammn bu sonuca yol agtigi bilinmektedir'®.

Bizim
calismamizda aspirin direnci ile hiperlipidemi ve LDL kolesterol diizeyi arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli olmakla birlikte (p=0,029), ¢oklu regresyon analizinde bu
anlamlilik ortadan kalmaktadir (p=0,073). Bu sonu¢ hiperlipidemik hastalarin statin tedavisi

altinda olmasi ve inflamatuar diizeyin baskilanmis olmasi ile aciklanabilir.

Yapilan caligmalarda trombosit fonksiyonlar1 {lizerine etkili olabilecek ilaglarm aspirin
direnci ile iliskilisi ortaya konmus olup, bu ilaglarin basinda NSAIQ’lar gelmektedir. NSAII
alimini1 takiben aspirin kullaniminda aspirinin etkinliginin azaldigi caligmalarda gosterilmis
olup"''* bizim ¢alismamizda NSAII dahil trombosit fonksiyonlarma etki edebilecek ilag
kullanan hastalar calisma dis1 birakilmistir. Ayrica ¢alismamizda betabloker (p=0,095), ACEI
(p=0,414), ARB (p=0,532), statin (p=0,819) ve proton pomba inhibitorleri (p=0,236) ile

aspirin direnci arasidaki iligki istatistiksel olarak anlamli saptanmamuistir.

Stabil kardiyovaskiiler hastalik tanisi ile takipli 9853 hastanin incelendigi 5 randomize
calismanin metaanalizinde diislik doz aspirin (75-325mg/glin) tedavisi almakta olan hastalarda
kardiyovaskiiler olay riskinde (nonfatal ME, nonfatal inme ve kardiyovaskiiler 6liim) %21
azalma, tim nedenlere bagli mortalitede ise %13 risk azalmasi saptanmustir'*’. 200,000’den
fazla hastayr iceren 287 randomize kontrollii ¢alismanin incelendigi bir derlemede (the
Antithrombotic Trialists’ Collaboration) iskemik kardiyovaskiiler olaylara bagli mortalitede
%22 risk azalmasi tespit edilmistir'>®. Grotemeyer ve arkadaslarmm yaptig1 bir ¢alismada

aspirine kars1 direnci olan hastalarda aspirine duyarh kisilerle karsilastirildiginda tekrarlayan
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vaskiiler olaylarin 10 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (%44’e kars1 %4.4, P <0,001).
Aspirinin perkiitan koroner girisim uygulanmis hastalarda trombotik komplikasyonlari

azalttigi gosterilmis olup'*™'*

, Mueller ve arkadaglarmmin yaptig1 bir ¢aligmada 100 mg
aspirin tedavisi altindaki balon angioplasti uygulanmis hastalarin 18 aylik izlenimi sonucunda
aspirin direnci olan hastalarda restenoz insidansinin %87 daha fazla oldugu gosterilmistir®.
Perkiitan koroner girisim uygulanmis hastalarda yapilan ¢alismalarda aspirin direnci saptanan
hastalarin uzun donem izlemlerinde tromboz ve major kardiyak olay insidansinda artis oldugu

gosterilmis olup”'*'* bizim calismamizda da aspirin direnci saptanan gurupta stent

trombozunun anlamli olarak daha ytiksek oldugu saptanmistir (p=0,001).

Calisma Hasta popiilasyonu Aspirin direnci Aspirin direnci ile iligkili
klinik sonlanimlar
Grotemeyer ve Serebrovaskiiler %30 2 yillik izlemde ME,
arkadaslar1 hastaliklar 6lim ve inmede 10 kat
risk artisi
Eikelboom ve arkadaslar1  Yiiksek serebrovaskiiler Uriner TXB, seviyesi Yiiksek triner TXB,
hastalik riski seviyesi ile ME riskinde
2 kat, 6liim riskinde 3,5
kat artis
Gum ve arkadaslar Stabil koroner arter %5.,2 1,8 yillik izlemde ME,
hastalig 6lim ve inmede 3,1 kat
risk artisi
Chen ve arkadaslari Acil olmayan perkiitan %19,2 Perkiitan koroner girigim
koroner girigim sonrast énemli diizeyde

CK-MB yiiksekliginde
2,9 kat artig

Tablo 10: Aspirin direnci ile iliskili klinik sonlanimlar

Onceden aspirin kullanan ve kullanmayan bireyleri karsilastiran ¢alismalarda, akut koroner
olay sonrasi aspirin tedavisinde goriilen olumsuz klinik olaylarin 6nceden aspirin
kullananlarda daha sik oldugu yapilan bazi calismalarda gosterilmistir. ESSENCE ve TIMI
11B ¢alislmalarinin (Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Non-Q-Wave
Coronary Events, Thrombolysis in Myocardial Infarction) sonuglari, 6nceden aspirin kullanan
kisilerde akut koroner sendrom gelistiginde, aspirin kullaniminin kardiyovaskiiler riski
artirdig1 yoniindedir'”. PURSUIT calismasinda (Platelet Glycoprotein IIb/Illa in Unstable
Angina: Receptor Suppression Using Integrilin Therapy), ST yiikselmesiz akut koroner
sendromla basvuran ve aspirin tedavisi uygulanan hastalarda 6liim, ME, kalp yetersizligi,
aritmi ve kanamanin, 6nceden aspirin kullanan (hastalarin %63’ii) grupta daha fazla oldugu

saptanmustir' ™. Aterosklerozda aspirinin mortaliteyi ve kardiyovaskiiler olaylari azaltig
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etkisini tartisjmamiz bilmemize karsin, PURSUIT c¢alismasindaki ST yiikselmesiz akut
koroner sendromlu hastalarda neden bdyle bir sonucun gelistigi tam olarak bilinmemektedir.
Bu durumun nedeni olarak, bu grupta kardiyak risk faktorlerinin daha fazla olmasi veya
onceden aspirin tedavisine baglananlarda koroner arter hastaliginin daha siddetli olabilecegi
ya da aspirin direnci olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bizim ¢aliysmamizda da bu sonucu destekler
nitelikte aspirin direnci saptanan hastalarda koroner arter hastaligi yaygmliginin daha fazla

oldugu tespit edilmistir (p=0,041).

9. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismanin kisithiliklarindan biri aspirin tedavisi dncesi bazal Aspirin Reaksiyon Unitesi
(ARU) degerinin olmayisidir. Fakat, biitiin hastalara idame terapdtik dozda aspirin tedavisi
altinda VerifyNow ile ARU degeri bakilmistir, esik degeri olarakta ¢ogu yayinda kritik bir
diizey olarak kabul edilen 550 alinmistir. Bu da kisitlilig1 bir 6l¢iide asmay1 saglamaktadir.
Bir diger kisitlilik, calismanm klinik sonlanim noktasi olarak yalnizca stent trombozunu
hedeflemesidir. Ancak ¢aligmaya alinan hastalarada takip siiresi boyunca ME, inme ve 6liim
izlenmemistir. Bir diger kisithllik c¢alismaya alinan hasta popiilasyonunda c¢alismada
hedeflenen stent trombozu riskini belirlemek amaciyla daha dnceden perkiitan koroner girisim

uygulanmis hasta sayisinin ancak tiim hastalari %26’s1 olmasidir.

10. SONUC

Calismamizda terapdtik dozda aspirin tedavisi altindaki koroner arter hastaligi ile takipli
kisilerde aspirin direnci ile koroner arter hastalig1 ve tekrarlayan perkiitan koroner girigimler
arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Aspirin direnci saptanan hastalarda Gensini skorlamasi
kullanilarak hesaplanan koroner arter hastaligi yayginligi daha yiiksek olmakla birlikte daha
onceden perkiitan koroner girisim uygulanmis hastalarda aspirin direnci varliginda stent
trombozu riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Stent restenozuna bagli tekrarlayan
perkiitan koroner girisimler aspirin direnci olan hastalarda daha sik gerekmektedir.
Calismamiz daha onceki calismalardan farkli olarak aspirin direnci durumunda goriilen
kardiyovaskiiler olaylardaki risk artiginin koroner arter hastaligi ile iliskili olabilecegini 6ne

surmektedir.
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