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Kararli Koroner Arter Hastalig: Olanlarda
Aspirin Direnci Sikligi, Klinik ve
Laboratuvar Bulgularla Iligkisi

The Frequency of Aspirin Resistance and
Its Relationship with Clinical and
Laboratory Parameters in Patients with
Stable Coronary Artery Disease

OZET Amag: Aspirin, kardiyovaskiiler tipta antitrombosit tedavinin temelini olusturur. Aspirin ile
yetersiz trombosit baskilanmasi sonucu aspirine direncli tanimlanan koroner arter hastalarinda
(KAH), kardiyovaskiiler olaylardan zarar gorme riski yiiksek olabilir. Dolayisiyla, trombosit fonk-
siyonlarini 6lgerek bu hastalarin belirlenmesi biiyiik 6nem tagimaktadir. Gereg ve Yontemler: Bu
galigmanin amaci, 100 mg/giin aspirin kullanan stabil KAH’1 olan 123 hastada (69 erkek, 54 bayan;
ortalama yas+SS: 56+0,8 y1l) referans bir metot kullanarak aspirin direncinin frekansini ve kli-
nik ve biyokimyasal parametreler ile iliskisini aragtirmakti. Aspirin cevabi, hizl bir arag, hasta
bas1 metot olan VerifyNow testi ile belirlendi, ve aspirin direnci aragidonik asit ile uyarilan
trombosit agregasyon hizinin 550 ARU (aspirin reaction unit)’ nun iizerinde olmasi diye tanim-
landi. Bulgular: Otuz bir hastada aspirin direnci saptand1 (%25,2). Aspirin direnci ile hipertansif ve
sigara igen hastalar arasinda belirgin bir iligki saptandi. Aspirine direncli olan hastalarda hassas
olanlara gore fibrinojen ve hsCRP (hassas CRP) diizeyleri anlaml diizeyde yiiksekti (fibrinojen: di-
rengli 748+67,8 mg/dL, hassas 347+41.9 mg/dL, hsCRP: direngli 8.7+1.8 mg/L, hassas 3.2+0.9 mg/L,
p <0,0001). Lipidler disinda diger laboratuvar parametrelerinin hicbiri, aspirine direngli ve hassas
olan hastalar arasinda farkli degildi. Sonug: Bulgularimiza gore aspirin direncini belirlemede ilk
adim olarak fibrinojen ve hsCRP diizeylerinin 6l¢timiiniin kullanilabilecegi 6nerilmektedir. Bu-
nunla birlikte aspirin direnci olan hastalarda antitrombosit tedaviyi optimize edebilmek iizere major
kardiyovaskiiler olaylarin riskini belirlemek i¢in daha ileri caligmalara ihtiyacimiz vardar.

Anahtar Kelimeler: Aspirin; trombosit agregasyon inhibitérleri; fibrinojen; koroner arter hastalig

ABSTRACT Objective: Aspirin is the cornerstone of antiplatelet therapy in cardiovascular medicine.
Patients with coronary artery disease (CAD) with inadequate platelet inhibition by aspirin, referred
to as aspirin resistance, might have an increased risk of suffering cardiovascular events. Therefore,
identification of these patients by measuring platelet function is of great importance. Material and
Methods: The aim of this study was to investigate the frequency of aspirin resistance using a refer-
ence method and related clinical and biochemical parameters in 123 patients (69 males, 54 females;
mean age+SD: 56+0.8 years) with stable coronary artery disease (CAD), who received 100 mg/day
aspirin. Aspirin responsiveness was determined using a rapid tool, point-of-care (POC) method,
VerifyNow assay, and resistance was defined as arachidonic acid-induced platelet aggregation rate
above 550 ARU (aspirin reaction unit). Results: Aspirin resistance was detected in 31 patients
(25.2%). A significant relation was investigated between aspirin resistance and hypertensive and
smoking patients. Patients who were resistant to aspirin showed significantly higher fibrinogen
and hsCRP (high sensitive CRP) levels than those of aspirin-sensitive patients (fibrinogen: resist-
ant 748+67.8 mg/dL, sensitive 347+41.9 mg/dL, hsCRP: resistant 8.7+1.8 mg/L, sensitive 3.2+0.9
mg/L, p <0.0001). No laboratory parameters other than lipids differed significantly between the as-
pirin-resistant and -sensitive patients. Conclusion: Our findings suggest that measurements of fib-
rinogen and hsCRP levels may be used as a first step test in predicting aspirin resistance. However,
we need further studies to evaluate major cardiovascular events risk in aspirin resistant subjects in
order to optimize antiplatelet therapy.

Key Words: Aspirin; platelet aggregation inhibitors; fibrinogen; coronary artery disease
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iniimiizde koroner arter hastalifi (KAH)
G_iilkemizde ve diinyadaki en sik 6liim nede-

nini olugturmaktadir.! KAH geligiminde
yer alan ciddi vaskiiler olaylarin (non-fatal miyo-
kard infarktiisii, non-fatal inme ve vaskiiler 6liim)
patofizyolojisinde, aterosklerotik zeminde gelisen
arteriyel trombiislerin oldugu ve arteriyel trombiis
olusumunda da trombositlerin 6nemli bir role sahip
oldugu uzun zamandir bilinmektedir.?

Aspirin (asetilsalisilik asit), yaklagik 100 yildir
taninan ve aterotrombotik kardiyovaskiiler olayla-
rin 6nlenmesinde kullanilan ucuz ve giigli bir an-
tiagregandir. Yapilan bir¢ok deneysel ve randomize
caligma, aspirin tedavisinin miyokard infarktiisii
(MI), inme ve kardiyovaskiiler 6limii ikincil ola-
rak onlemede etkili oldugunu net olarak goster-
migtir.>* Koroner kalp hastalif1 (ge¢irilmis MI,
kararsiz angina pektoris) ve serebrovaskiiler hasta-
Iig1 olan olgular iizerinde yapilmis 145 randomize
calismayi icine alan bir meta-analizde, 75 ila 300
mg/giin dozunda aspirin tedavisinin 6liimle sonug-
lanmayan MI riskini %35, vaskiiler olay riskini de
%18 oraninda azalttif1 gosterilmistir.>® Antith-
rombotic Trialists’ Collaboration, son ¢aligmasinda,
tikayic1 vaskiiler olay sikliginin arttig1 hastahiklarda
antitrombositik tedavi ile ciddi vaskiiler olay sikli-
ginin %25 azaldigini ortaya koymustur.”

Bununla birlikte aspirinin antiagregan etkin-
ligi tiim hastalarda ayni diizeyde goriilmemekte ve
uygun tedavi dozlarinda kullanilmasina ragmen
trombotik veya embolik vaskiiler olay yasayan has-
talarin oldugu bildirilmektedir. Mehta ve ark. 1978
yilinda, kateterizasyon uyguladiklar1 10 hastaya
islem 6ncesinde 650 mg aspirin vermigler ve islem
sirasinda ve sonrasinda trombosit fonksiyonlarinin
sadece 1i¢ hastada normal seyrettigini gozlemigler-
dir.® Aspirin almasina ragmen hastalarin %10-20’si
ilk olay1 takip eden bes yil i¢inde ikinci bir kardi-
yovaskiiler hastalik gecirdigi bildirilmektedir.’ Baz1
insanlarda trombosit fonksiyonlarinin inhibe ola-
bilmesi i¢in bilinenden yiiksek dozlarda aspirin
gerekli olmaktadir. Aspirin kullanmasina ragmen
rekiirren aterotrombotik olaylar gecirmekte olan
hastalar i¢in aspirin direncinden bahsedilir. Aspirin
direncinin 6nemli bir klinik tani oldugu ve olum-
suz klinik sonuglarla iligkisinin bulundugunu or-
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taya koyan ilk randomize ¢aligma Gum ve ark. tara-
findan kararli angina pektorisli hastalarda agrego-
metre ve PFA-100 testleri kullanilarak yapilmigtir.°
Yaklasik iki yillik takip sonrasinda, aspirin direnci
bulunan hastalarda 6liim, MI ve serebrovaskiiler
olay gelisimi yoniinde ii¢ kattan fazla risk artig1 sap-
tanmistir. Glinlimiize kadar yapilan ¢aligmalarda,
325-1300 mg/giin doz araliginda %5,5-75 oraninda
aspirin direnci gelistigi bildirilmigtir.®!!*?

Gerek klinik olarak, gerekse trombositlerin
degerlendirildigi laboratuvar yontemleriyle ortaya
konan bu durumu kesin ve tam olarak tanimlamak
kolay degildir; ¢iinkii ¢ok yonlii olan bu fenomen
icin literatiirde ¢evresel ve kalitsal faktorlerden, as-
pirinin farmakokinetigine kadar degisen etkenle-
rin sorumlu olabilecegi bildirilmektedir. Cesitli
kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan bireylerde aspiri-
nin trombosit islevini baskilayic1 etkinliginin 61-
clilmesi amaci ile ¢ok sayida yontem ve cihaz
gelistirilmistir ve kullanilan laboratuvar yontemine
gore cok biiyiik farkliliklar gosterdikleri dikkat
cekmektedir. Can ve ark., 52 ¢oklu risk faktorii
olan aterokslerotik kalp hastasinda aspirin diren-
cini PFA-100, “Multiplate” ve “VerifyNow” cihaz-
lariyla %0 bulmustur.”® Diger taraftan periferik
arter hastalarinda aspirin direnci orami1 %60’lara
kadar ¢ikabilmektedir.?!

Laboratuvar testlerinde aspirin etkisinin zayif
veya yetersiz oldugu durumlar i¢in “incomplete-
responders”, “poor-responders”, “aspirin failure”
gibi terimler kullanilmis; aspirinin tromboksan
sentezini yeterli diizeyde inhibe etmesine kargin,
trombosit agregasyonunun siirdiigii durumlar igin
“aspirin direnci” yerine “aspirine yanitsizlik -non-
responders” terimi onerilmistir. Klinik ve labora-
tuvar Ozellikleriyle aspirin direnci asagidaki gibi
tanimlanabilir:? 1. Klinik olarak direng; bilinen bir
koroner, serebrovaskiiler veya periferik arter has-
talig1 varliginda, aspirin tedavisi géren bir hastanin
aterotrombotik yeni bir olay gec¢irmesi. 2. Labora-
tuvar olarak direng; aspirin tedavisi siiriiyorken,
trombosit fonksiyonlarina yonelik testlerde, yeterli
antitrombosit etkinligin gosterilememesi (kanama
zamani, trombosit agregasyonu diizeyi, kan trom-
boksan A2 diizeyi, idrarda tromboksan B2 ve me-
taboliti 11-dehidro tromboksan B2 diizeyi gibi).
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Bu ¢alismada, kararli KAH tanisi ile takip edi-
len ve 100 mg/giin aspirin kullanan hastalarda hizh
trombosit fonksiyon analiz yéntemi kullanilarak
aspirin direnci siklig1 ve aspirin direnci ile iligkili
klinik ve biyokimyasal parametrelerin belirlenmesi
amagclandi.

GEREG VE YONTEMLER

Bu hastane tabanli, retrospektif bir caligmadir. Ca-
lismaya Nisan 2011-Aralik 2013 tarihleri arasinda
kardiovaskiiler klinigine bagvurmusg ve antiagregan
tedavi alan, in vitro aspirin direnci calisilmis ve ka-
yitlarina ulagilabilen 123 hastanin verileri dahil
edildi. Antiagregan tedavi alma endikasyonu koro-
ner arter hastalig: tanisi almis olmalariydi. Bu has-
talara ileriye doniik calisma hakkinda bilgi verildi
ve imzali riza formlar: alindi. Caligma Hastane Etik
Kurulu tarafindan onaylanda.

HASTA GRUBU

Caligmaya kararli KAH nedeniyle tibbi tedavi al-
tinda izlenen ve son dort haftadir diizenli olarak
100 mg/giin aspirin kullanan 123 hasta (69 erkek,
54 kadin; ortalama yag 56+0,8 y1l) dahil edildi. Daha
once yapilan koroner anjiyografileri degerlendiri-
lerek koroner damarlarinda %50 ve daha fazla lez-
yon saptanan hastalar koroner arter hastas: olarak
kabul edildi. Anjinali ve anjinasiz gegirilen MI, per-
kiitan koroner girisim veya koroner by-pass ameli-
yati, anjiografik olarak kanitlanmig ateroskleroz
veya girisimsel olmayan testlerde miyokard iskemisi
kanitlarinin bulundugu belirlenen hastalar kararh
koroner hastalig olan bireyler olarak kabul edildi.
Anjinada en az iki aydan beri semptom kompleksi-
nin kararli olmasi, anjinanin siklik, siire, kolaylasti-
ric1 faktorlerinde degisim olmamasina dikkat edildi.

Son alt1 hafta i¢inde gegirilmig MI, kararsiz an-
gina pektoris, miyeloproliferatif hastalik, kolajen
doku hastaligi, akut ve kronik karaciger hastaligs,
malignensi 6ykiisii olanlar, son bir haftada major
cerrahi islemi gecirmis olanlar ve/veya son iki hafta
icinde aktif enfeksiyon gecirenler, kanama zamami
bozuklugu, trombosit sayis1 < 100x103/uL veya >
450x10%pL, hemoglobin degeri < 10 g/dL olanlar,
son bir hafta i¢inde steroid olmayan anti-inflama-
tuar ilag, diger COX inhibitérleri, alternatif antit-
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rombosit tedavi, antikoagiilan ilag (tiklopidin, klo-
pidogrel, dipiridamol), heparin, diisiik molekiil
agirhikl heparin veya glikoprotein IIb/IIIa reseptor
inhibitérii kullananlar ile ¢alisma i¢in onayi alina-
mamis olan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Hastala-
rin ilaca uydugu sozlii bildirimlerine dayanarak
kabul edildi.

Her hastanin ayrintihi 6ykii, muayene bulgu-
larina ve laboratuvar test sonuglarina ulagildi. Eslik
eden sistemik hastaliklar kaydedildi. Hastalarin ta-
maminda bobrek ve karaciger fonksiyon testleri so-
nugclarina ulasildi.

Koroner arter hastaliginin degistirilebilir-de-
gistirilemez risk faktorlerinin bazilarini degerlen-
direrek, aspirin direnci ile iligkisi incelendi. Bu
sebeple ilk olarak hastalarin kaydedilmis kan ba-
sinc1 degerleri ¢aligildi. Sistolik kan basinci >140
mmHg ve/veya diyastolik kan basinci >90 mHg’dan
yliksek olan hastalar ile antihipertansif ila¢ kulla-
nan hastalar hipertansif olarak kabul edildi. Oral
antidiyabetik veya insiilin kullanan ya da iki kez
6lctilen aglik kan sekeri degerinden en az biri 126
mg/dL olan hastalar diyabetik olarak kabul edildi.
Hiperlipidemi i¢in LDL kolesteroliin >100 mg/dL
olmas1 veya kolesterol diisiiriicii ila¢ kullanimi
dikkate alindi. Bunun haricinde ¢alisilmis diger
biyokimyasal parametreler; iire, kreatinin, total
kolesterol, trigliserit, HDL-, LDL-kolesterol, apoli-
poprotein Al, apolipoprotein B, lipoprotein (a),
HbAlc, hsCRP, fibrinojen, ve homosistein idi.

Sigara iciciligi ise son 12 ay icinde diizenli si-
gara kullaniminin varlig: olarak tanimlandi. Buna
gore giinde 1 adet ve iizeri sigara kullanimi sigara
iciciligi i¢in yeterli kabul edildi. Hastalarin boy,
kilo ol¢iileri alind ve viicut agirlig: (kg)\boy uzun-
lugunun karesi (cm?) formiiliine gore beden kitle
indeksleri (BKI) hesaplandi. Obezite BKI >30 kg/m?
olarak tanimlandu.

Rutin biyokimyasal tetkikler i¢in 12 saatlik
aclik sonrasi 6rnekler, jel separatorlii BD (Becton
Dickonson, ABD) tiiplerine alindi. Kan sayimi i¢in
K3EDTA’D1 5 ml'lik BD tiipleri kullanildi. Otoma-
tize kan sayimi cihazinda (Sysmex XT-2000i
(Sysmex Corp., Kobe, Japonya) tam kan sayimi ya-
pilarak hemoglobin, hematokrit, eritrosit, 16kosit
ve trombosit sayilar: elde edildi.
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VerifyNow ILE ASPIRIN DIRENCINiN SAPTANMASI

Aragtirmamizda aspirin duyarhilifinin test edilmesi
icin “VerfyNow” cihazi (6nceki tanimi Ultegra
Rapid Platelet Function Analyzer) (Accumetrics,
San Diego, CA, ABD) kullanildi. Bu, hizli bir trom-
bosit fonksiyon analizoriidiir ve fibrinojen kaph-
boncuklardan olusan bir sistem ile turbidimetrik
olgiim yapar.!”? VerifyNow Aspirin Test kartus-
lar1, agonist olarak arasidonik asit icerir.?** Cihaz,
151k gecirgenligindeki degisikligi, dolayisiyla da ag-
regasyon hizini 6lcer. Laboratuvarimizda kullani-
lan 2 seviyelik siv1 kontroller aylik olarak ¢aligildi
ve ortalama CV degerleri seviye 1 i¢in %2,4 ve se-
viye 2 i¢in ise %3,1 bulundu.

Test icin tam kan 6rnegi, %3,2’1ik sitrath tiipe
ve ozellikle de tiretici firmanin talimat1 dogrultu-
sunda se¢ilmis iiriine (Greiner Catalog 54322) ait
vakumlu tiiplere alinarak calisildi. Ornegin ilk 2
mililitresi, endotelyal travma ile aktive olan trom-
bositlerin yanlis sonuca neden olmasini dnlemek
icin atildi. Kanlar alindiktan sonra antikoagiilan ile
tam karisim saglanmasi icin 3-5 kez yavasca calka-
land: ve 1 saat i¢inde ¢alisilmaya alindi veya oda
1sisinda en fazla 4 saat bekletilerek caligildi. Sonug-
lar, “aspirin reaction unit” adi altinda ARU olarak
verildi. Ureticinin belirttigi cutoff degeri olarak 550
ARU kullanildi.?#?> Buna gére <550 ARU olanlar
aspirine duyarli ve >550 ARU olanlar aspirine di-
rencli kabul edildi. Selektif COX-2 inhibit6rii kul-
laniminin bu yontemi etkilemedigi bildirilmis ve
bu yontemle saptanan aspirin direncinin artmig
kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugu bulun-
mugtur.'? VerifyNow ile 6l¢iilen tek doz aspirine
cevap olarak baskilanan trombosit fonksiyonunun,
PFA100 6l¢iimleri ve geleneksel optik trombosit
agregasyon testleri ile iyi korelasyon gosterdigi tes-

pit edilmistir.>?

Tim analizler SPSS 15.0 istatistiksel yazilim
paketi kullanilarak yapildi. Grup verilerindeki nor-
mal dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalama
+ standart sapma ile, kategorik degiskenler ise say1
ve yiizde ile verildi. Kategorik degiskenlerin karsi-
lagtinnlmasinda ise Ki-kare testi veya Fisher’in kesin
ki-kare testi kullanildi. Gruplar arasi tek degiskenli
karsilastirmalarda, siirekli degiskenlerin dagilimla-
rina gore, parametrik testlerden bagimsiz gruplarda
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t-testi kullanildi. “p” degeri i¢in anlamlilik sinir1
0,05 kabul edildi.

BULGULAR

ASPIRIN HASSASIYETININ DEGERLENDIRILMESI

VerifyNow ile tiim hastalarda 6l¢iilen ARU degeri
488,3+172,1 bulundu. Ortalama aspirin hassasiyeti
(<550 ARU) olanlarda 417,5+107,8 ve aspirin di-
renci olanlarda (>550 ARU), 698,3+157,2 olarak 61-
clildii. Hasta grubunda yer alan 123 hastanin
31’inde (%25,2) aspirin direnci saptandi. Erkek-
lerde aspirin direnci %18,9 (15/79), kadinlarda
%36,3 (16/44) oranlarinda saptanda.

DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Hastalarin demorafik 6zellikleri oran verilerek
6zetlendi (Tablo 1). Hasta gruplarinda yas ve cinsi-
yet ile ilgili olarak istatistiksel bir farklilik bulun-
madi. Aspirin direnci olan ile olmayan hastalar
demografik 6zelliklerine gore kargilagtirildiginda,
hipertansiyon ve hiperlipidemi degerleri istatistik-
sel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (Tablo
2). Diger demografik verilerin iki grupta benzer ol-
dugu gorildi.

Tim hastalarin 6lgiilen laboratuvar testleri
arasinda kan sayimlar1 degerleri, iire ve kreatinin
diizeyleri referans araliklan i¢indeydi (Tablo 3).
Aspirin direnci olan ile olmayan hastalar, labora-
tuvar bulgularina gore karsilagtirildiginda, aspirin
direnci olan hasta grubunda fibrinojen diizeyi ve
hsCRP degeri anlaml olarak yiiksekti (Tablo 4).
Bunun yaninda diger laboratuvar bulgularindan
lipid parametreleri de iki grup arasinda anlamh
farklilik gosterdi.

TARTISMA

KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR VE ASPIRIN DIRENCI

Trombositler hemostazda ve trombozda merkezi
role sahip kan hiicreleridir. Vaskiiler endotel ha-
sar1 ile ortaya ¢ikan subendotelyal doku ve von
Willebrand faktor, trombositlerin hasar bolgesine
toplanmasini saglar. Kolajen, ADP, epinefrin, trom-
bin, tromboksan A2 (TxA2), trombosit aktive edici
faktor (PAF) ve serotonin gibi uyarici ajanlarin et-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2014;34(4)
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TABLO 1: Calismaya alinan hastalarin
demografik dzellikleri.
Demografik Ozellikler Hasta sayisi (n)
Kadin 54 (%43,91)
Erkek 69 (%56,09)
Sigara kullanimi 30 (%24,3)
Hipertansiyon 102 (%82,9)
Diyabet 67 (%54,4)
Hiperlipidemi 89 (%72,3)
Beden kitle indeksi =30 kg/m? 75 (%60,9)

kisiyle sekil degistiren ve graniil icerikleri ile sen-
tezledikleri TxA2 ve PAF gibi maddeleri salgilayan
trombositler agregatlar olustururlar.” Trombosit ak-
tivasyonu farkli uyarici ajanlar, farkl reseptorler
ve farkli hiicre i¢i yolaklar iizerinden ¢ok yonlii
olmasina ragmen, klinikte en ¢ok kullanilan an-
titrombositik ilag olan aspirin, yalnizca TxA2 sen-
tezini bloke eder. Giinlimiizde kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklarda, kontrendikasyon
yoksa, tan1 konduktan itibaren aspirin tedavisine
baslanmakta, ve yasam boyu siirdiiriilmektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarda primer ve sekonder
koruma amaciyla uygulanan antitrombositik teda-
vinin, vaskiiler olaylar1 anlamh bir sekilde azalttig:
bir¢ok klinik ¢aligma ile gosterilmistir.?

Aspirin kullanmasina ragmen rekiirren aterot-
rombotik olaylar gecirmekte olan hastalar i¢in as-
pirin direncinden bahsedilir.?’ Aspirin direnci en

¢ok kardiyovaskiiler hastaliklarda incelenmis, bu
calismalarda kullanilan farkl: yéntemlere bagh ola-
rak farkli sonuglar bulunmustur. Gum ve ark.nin'3
stabil koroner arter hastaligi olan 325 hastada yap-
t1g1 ileriye doniik ¢alismada, 325 mg/giin aspirin
kullanilmig ve iki y1l sonunda 6liim, MI ve sereb-
rovaskiiler olay sikliginin arttig1 goriilmiistiir. As-
pirin tedavisi altindaki hastalara yo6nelik bir bagka
olgu kontrollii calismada, idrarda 11-dehidrotrom-
boksan B2 artisinin MI ve kardiyovaskiiler morta-
lite riski artisiyla iligkili oldugu gosterilmistir.3
Anilan ¢aligmalarin ortak yonii aspirin direnci var-
Iiginda kardiyovaskiiler olaylarin artmasidir.

ASPIRIN DIRENCI SIKLIGI

Klinik olarak aspirin direnci, yeterli trombosit in-
hibisyonuna y6nelik tedaviye ragmen aterotrom-
botik olaylarin tekrarlamasi olarak bilinir. Aspirin
direncinin laboratuvar tanimlamasi ise trombosit
agregasyon inhibisyonunda aspirinin yetersiz kal-
masidir ve kullandigimiz yonteme goére de deger-
sel olarak >550 ARU olarak ifade edilir. Degisik
hasta gruplarinda farkl: yontemler kullanilarak ya-
pilan ¢aligmalarin sonuglarina gore aspirin direnci
sikligi %0,4 ile %83,3 arasinda degismektedir
(Tablo 5).3! Mevcut literatiirdeki veriler incelendi-
ginde, bildirilen aspirin direnci sikliginin kullani-
lan testte gore ¢ok biiyiik farkliliklar gosterdigi
kolayca fark edilir. Aterosklerotik kalp hastalarinda
aspirin direnci sikli1 %0-60 arasinda degisen oran-

TABLO 2: Aspirin direnci olan ve olmayan hastalarin klinik verileri. Veriler ortalama + standart sapma (Ort+SS) olarak verilmigtir.
Aspirin direnci var (n=31) Aspirin direnci yok (n=92)
Demografik Ozellikler Aayi Yiizde Ort+SS Sayi Yiizde Ort+ SS p degeri
Yas 31 252 52,7+15,8 92 748 57,9+16,2 0,123
Beden kitle indeksi (kg/m?) 38,1£12,2 36,2+8,3 0,211
Sistolik kan basinci {mmHg) 146,5£17,3 112,1£25,3 0,001
Diyastolik kan basinci (mmHg) 85,7+9,1 86,1+8,1 0,818
Cinsiyet 0,056
Erkek 15 488 54 58,6
Kadin 16 51,6 38 413
Hipertansiyon 20 64,5 82 89,1 0,004
Diyabst 18 58,0 49 53,2 0,681
Sigara 9 29,0 10 10,8 0,797
Hiperlipidemi 30 96,7 59 64,1 0,022
p<0,05 degeri, istatistiksel anlamli olarak kabul edilmistir.
Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2014;34(4) 367
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TABLO 3: Koroner arter hastali§i olan 123 hastanin
laboratuvar verileri. Veriler ortalama + standart sapma
(Ort+SS) olarak verilmistir.

Olgiilen testler Deger
Lokosit (109/L) 7,921,9
Eritrosit (1012/L) 44413
Hemoglobin {gr/dL) 13,7£1,2
Hematokrit (%) 39,8+6,3
Trombosit {109/L) 23664
Ure (mg/dL) 18,1x2,2
Glukoz (mg/dL) 118+1,2
Kreatinin (mg/dL) 0,8+0,1
Total kolesterol (mg/dL) 226,4+28,3
LDL- Kolesterol (mg/dL) 127,2+28,5
HDL-Kolesterol (mg/dL) 48,2+13,5
Lipoprotein (a) (mg/dL) 32,8+10,6
Apoliprotein A1 {mg/dL) 157,2+14,2
Apoliprotein B (mg/dL) 88,6+14,4
Homosistein {(umal/L) 19,3+4,0
HbA1c (%) 6,8+1,6
hsCRP {mg/L) 7,32,1
Fibrinojen (mg/dL) 554+21,2

larda bildirilmektedir.3>* Aspirin direncini 1966
ile 2006 yallar1 arasinda objektif olarak test eden ve
klinik sonlanim noktalari ile iligkiyi aragtiran 20 ¢a-

lismanin ele alindig: bir meta analizde, 2930 hasta
arasinda aspirin direnci sikligr %28 olarak bulun-
mugtur.®® Genelde giivenilir metodolojisi olan ¢a-
lismalarda bu oran %25 civarindadir.3¢

Farkl bir yontemle, kararh angina pektorisli
hastalarda yapilan bir ¢caligmada ise %32 oraninda
aspirin direncine rastlanmistir.’’ Ulkemizde yapi-
lan caligmalarda ise, Pamukcu ve ark. PFA-100
yontemini kullanarak 204 koroner arter hastasinda
%31,3 oraninda, Hobikoglu ve ark. ise 204 saglikli
Tiirk insaninda %40,3 oraninda aspirin direnci sap-
tamiglardir.3% Caligmamizda KAH olan 123 has-
tada kullandigimiz y6éntem ile aspirin direnci orani
%25,2 bulunmustur. Wang ve ark. da ¢alismamiza
benzer bir hasta grubunda RPFA yontemi ile %23
oraninda aspirin direnci bildirmiglerdir.!? Calig-
mamizdaki aspirin direnci oraninin iilkemizde
yapilan diger iki caligmaya gore diisiik olmasi, kul-
lanilan laboratuvar yonteminin farkli olmas: ile
aciklanabilir. In vitro trombosit agregasyonunu test
eden ve yaygin olarak kullanilan ti¢ temel sistem
bulunmaktadir. PFA-100, yiiksek bir makaslama
gerilimi altinda, kanin kii¢iik bir delige dogru ce-
kilmesi ve bu deligin trombositler tarafindan ka-
panmasli igin gecen siirenin hesabina dayanir.

TABLO 4: Aspirin direnci olan ve olmayan hastalarin laboratuvar verileri. Veriler ortalama + standart sapma (Ort+SS) olarak verilmistir.

Olgiilen testler Aspirin direnci var (n=31)

Lékosit {uL) 55£3,1
Eritrosit 3,5+2,7
Hemoglobin {gr/dL) 13,127,7
Hematokrit (%) 37,8+11,7
Trombosit {uL) 231+58
Ure (mg/dL) 18,4+2,8
Glukoz (mg/dL) 124125
Kreatinin (mg/dL) 0,90,6
Total kolesterol {mg/dL) 274,4+18,3
LDL- Kolesterol (mg/dL) 177,2+28,5
HDL-Kolesterol {mg/dL) 27,2£13,5
Lipoprotein (a) (mg/dL) 44.8+20,6
Apoliprotein A {mg/dL) 146,2423,2
Apoliprotein B (mg/dL) 77,6+23,4
Homosistein {umol/l) 20,324,0
HbATc (%) 6,117
hsCRP {mg/L) 8,7+1,8
Fibrinojen (mg/dL) 748+67,8

Aspirin direnci yok (n=92) p degeri
6,8+4,1 0,108
4.8+27 0,022
14,146,7 0,490

41,5+16,7 0,256
25479 0,138
16,2+8,9 0,179
112461 0,289
0,7+0,5 0,069

173,5¢47,9 0,032

96,4+40,3 0,028

48,5£10,2 0,020

38,2+22,5 0,607

140,2+10,2 0,241

83,9+50,9 0,740

17,3149 0,574
5,9+2,4 0,617
3,2+0,9 0,001

347+41,9 0,001

p<0,05 degeri, istatistiksel anlamli olarak kabul edilmistir.
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TABLO 5: Cesitli calismalarda aspirin direnci gériilme oranlari.
Calisma Sayi Hastalik Yontem Aspirin direnci sikhigi (%)
Gum ve ark. 2001 325 Stabil KAH Optik agr 55
PFA-100 9,5
Helgason ve ark. 1994 306 inme sonras! Optik agr 25
Wang ve ark. 2003 422 Stabil KAH RPFA 25
Macchi ve ark. 2002 72 Stabil KAH PFA-100 29,2
Andersen ve ark. 2002'° 129 Stabil KAH PFA-100 1,35
2,40
Pamukcu ve ark. 2007% 204 intrakoroner stent restenozu PFA-100 31,3
Hobikoglu ve ark. 2005% 204 Stabil KAH PFA-100 27

Optik agr: Optik agregometre, PFA-100: Platelet function analyzer, RPFA: Rapid platelet function analyzer, KAH: Koroner arter hastaligi.

“VerifyNow” sistemi fotometrik olarak calisan bir
tam kan agregometri sistemidir. Tromboelastograf
(Hemascope, Niles, IL, ABD) piht1 gerilme giiciinii
olger.*2 Bunun yaninda bizim kullandigimiz yon-
temin altin standart kabul edilen agregometre ile
yiiksek korelasyon gosterdigi daha 6nceki ¢aligma-
larda gosterilmistir.®*#* Calismamizin en simirlayict
kriteri, aspirin direnci belirlemek i¢in tek yontem
kullanmis olmamizdi. Sonucun daha nesnel de-
gerlendirilebilmesi i¢in birden fazla yontem kul-
lanilabilirdi. Ayrica degisik sonuglarin, aspirin
direnci tanisinin hangi dlciitlere gére kondugu ve
hasta toplulugunun genetik ve gevresel 6zellikle-
rine bagl olabilecegi de diisiiniilmelidir.

ASPIRIN DIRENCI VE DIGER DEGISKENLER ARASINDAKI
iLisKi

Calismamizda, aspirin direnci olan hasta grubunda
ozellikle sigara kullanimi, hiperlipidemi sikl1g1, fib-
rinojen ve hsCRP diizeylerinin aspirin direnci ol-
mayan hasta grubuna gore anlaml derecede yiiksek
oldugu saptandi. Aspirin direnci varlig ile diger bir
dizi klinik parametrelerin iligkisi degerlendirildi-
ginde, anlamli bulunamadi. Popiilasyonumuzda as-
pirin direnci olan hasta sayisinin ¢ok az olmasi ile
diger klinik bulgular: olas1 etkisini istatistiksel ola-
rak gizliyor olabildigi distintildi.

Yag ve Cinsiyet: Yas, kardiyovaskiiler risk fak-
torleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir ve iler-
leyen yasla birlikte trombosit aktivasyonunda artig
oldugu distnilmektedir.® Lee ve ark. tarafindan
yapilan ve 468 stabil koroner arter hastasini iceren

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2014;34(4)

bir ¢alismada, aspirin direnci olan hastalarda ileri
yas ve kadin cinsiyetin anlamli olarak yiiksek ol-
dugu tespit edilmistir.*t Ulkemizde yapilan bir ¢a-
lismada ise, ileri yagstaki hastalarda aspirin direnci
prevalansinin daha yiiksek oldugu, ancak cinsiyet
agisindan fark olmadig1 bulunmustur.*” Bunun ya-
ninda, yapilan bir¢cok c¢aligsmada aspirin direnci ile
yas ve cinsiyet arasinda anlam iligki bulunmamig-
tir.384 Bizim ¢alismamizda da aspirin direnci ile yas
ve cinsiyet arasinda anlaml iligki bulunmadi. Bu
sonug 6nceki yapilan ¢aligmalarin ¢ogunlugu ile
uyumluydu.

Sigara: Gum ve ark. kararli koroner arter has-
talarini aldiklar1 genis ¢apli bir ¢aligmada, aspirin
direnci ile sigara kullanimi arasinda yakin iligki ol-
dugunu gostermiglerdir.’® Yapilan diger ¢aligma-
larda da sigaranin aspirin direnci ile iliskili oldugu
tespit edilmigtir.!"!* Periferik arter hastalig1 nede-
niyle anjiyoplasti yapilan ve 100 mg/giin aspirin
kullanimina kars1 direng gelisen hastalarda arteri-
yel reokliizyon riski %87 oraninda artmistir. Bu
hastalarda anjiyoplasti sonras: giinliik olarak fazla
miktarda sigara i¢iminin aspirinin lokal antitrom-
botik etkilerini bloke edebilecegi 6ne siirtilmiig-

tir. %

Hiperlipidemi: Kararli KAH hastalarinin
alindig1 ¢aligmalarda, aspirin direnci ile sigara
kullanim1 ve hiperlipideminin iligkili oldugu
gosterilmistir.*>? Trombosit hiperagregabilitesi;
hipoalbuminemi, hiperkolesterolemi ve hiper-
fibrinojenemi ile iligkilendirilmistir.>® Hiperko-
lesterolemik hastalarda, trombosit agregasyonu
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artmakta, TXA2 iiretimi artmakta, trombin jene-
rasyon belirtecleri artmakta, ve neticede aspirinin
antitrombotik etkisi gizlenmektedir.>* Ulkemizde
yapilan bir ¢aligmada, statin tedavisinin LDL’yi dii-
slirmenin yani sira, pleotropik ve anti-inflamatuar
etkileri ile trombosit reaktivitesi ve buna bagh ola-
rak aspirin direncini azalttiy gosterilmistir.>® Ca-
lismamizda daha o6nceki caligmalar1 destekler
sekilde aspirin direnci olan hastalarda hiperlipi-
demi sikliginin anlamli derecede yiiksek oldugu
saptandi. Sonug olarak, ¢aligmamiz ve 6nceki ¢ali-
simalar 1s181nda, kolesterol diizeyindeki artisin
trombosit agregasyonunu arttirarak aspirin direnci
gelismesinde 6nemli rol oynayabilecegi diisiiniil-
mektedir.

Fibrinojen ve hsCRP: Koroner arter hastalig
olan kisilerde IL-6, TNF-a, fibrinojen, homosis-
tein, lipoprotein (a), Apo A, Apo B ve CRP gibi
inflamasyon ve hematolojik belirteglerle prognoz
arasinda iligki oldugu gosterilmigtir.?>235657 Infla-
masyon parametresi olan fibrinojen diizeyindeki
artis ile aspirin direnci arasindaki iliskiyi gosteren
ilk caligma Feher ve ark. tarafindan yapilmis ve
plazma fibrinojen diizeylerindeki artigin, eritrosit
adhezyonunu ve ADP salinimini artirarak trombo-
sit agregasyonunu artirdigl ve bu mekanizmayla
aspirin direncine neden oldugu bildirilmistir.>
Narvaez ve ark. protrombotik degiskenler (CRP,
fibrinojen, D-dimer, trombosit sayis1) ile aspirin di-
renci arasindaki iligkiyi degerlendirmisler, ve aspi-
rin direnci olan hastalarda fibrinojen diizeyi ve
trombosit say1sinin yiiksek oldugunu gozlemisler-
dir.® Koroner arter hastalif1 riski yiiksek 1311
asemptomatik hastay1 iceren genis ¢apl bir ¢alis-

mada da, aspirin direnci olan hasta grubunda fibri-
nojen diizeyi anlamh olarak yiiksek bulunmugtur.®
Caligmamizda da inflamasyon belirteglerinden fib-
rinojen diizeyi ile aspirin direnci varlig1 incelendi-
ginde, diren¢ gelisen hasta grubunda fibrinojen
diizeyinin belirgin olarak arttig1 goriildii. Koroner
arter hasarinin bagimsiz risk parametresi olan
hsCRP ile de aspirin direnci anlamli iligki gosterdi.
Bu bulgu, bildigimiz kadariyla bugiine kadar yapil-
mis ¢aligmalar i¢inde hsCRP degerinin VerifyNow
yontemi kullanilarak 6l¢iilen aspirin direnci olan
kisilerde farkl tespit edildigini gosteren ilk ¢alis-
mayd1. Bazi ¢aligmalarda bu iligkinin izlenememe-
sinin, daha hassas bir yontemin kullanilmamasina
bagli oldugu diginildi.*! Bu bulgular, 6l¢iimil
kolay bir biyokimyasal ve muayene yontemi olan
fibrinojen ve hsCRP ile, aspirin direncini 6ngor-
meye bagvurulabilecegini diigiindtirmektedir. Bu
sonuglarin klinik pratikte hasta takibinde goz
6niinde bulundurulmasinda yarar olabilir. Buna
yonelik de iligkinin anlamhiliginmi daha iyi gostere-
bilmek adina ileri ddnemde vaka sayisini arttirarak
detayl1 bir korelasyon analizi yapilmasi planlandi.

SONUC

Klinik olarak kritik nokta aspirinden faydalanma-
yacak hastalarin belirlenmesidir. Bulgularimiza
gore, eslik eden ve olas: risk faktorleri olarak kabul
edilebilen sigara kullaniciligy, hiperlipidemi, fibri-
nojen ve hsCRP yiiksekliklerinde risk faktorlerinin
optimal seviyede diizeltilmesi gerekebilecegi, aksi
taktirde aspirin recetelenmesine ragmen aterot-
rombotik hastalik gecirmeye devam eden hastala-
rin olabilecegi unutulmamalidir.
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