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OZET

AMAC: Aspirin iskemik beyin damar hastaligi sekonder proflaksisinde etkinligi kanitlanmis ve yaygmn olarak
kullanilmakta olan bir ilagtir. Hastalarin yaklasik %10-20si aspirin kullanmasma ragmen rekiirren iskemik inme
gecirirler. Yeterli doz ve uyumda ASA kullanilmasina ragmen siklooksijenaz aracili trombosit aktivasyonunun inhibe
olmamas: durumuna aspirin direnci denir. Bu ¢alismada beyin damar hastalarinda aspirin direnci siklig1 ve aspirin
direncinin iligkili oldugu klinik faktérler aragtirilmistir.

HASTALAR VE YONTEM: Caligma igin, klinigimize bagvuran ve beyin damar hastalig1 nedeniyle aspirin verilmesi
planlanan 154 hastanin tedavi baglangicinda yapilan in vitro tam kan empedans agregometri test sonuglar: incelenmistir.
Trombosit fonksiyonu “multiplate” analizor ile degerlendirilmistir. Bu hastalardaki yas, cinsiyet ve eglik eden
hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, koroner arter hastalig, atrial fibrilasyon varlig ve sigara kullanimi gibi durumlarla
aspirin direncinin iligkisi istatistik olarak arastirilmustir.

SONUCG: Yiiz elli dort hastamin yedisinde (%4,5) aspirin direnci tespit edilmistir. Aspirin direnci ile aragtirilan klinik
parametrelerden hicbirisi arasinda istatiksel anlamli bir korelasyon saptanmamusgtir.

TARTISMA: Aspirin direnci stklig1 bu inmeli hasta populasyonunda literatiirde birdirilenden daha diigiik bulunmustur.
Multiplate analizor bunu gostermede duyarli bir yontem olabilir. Bugiine dek bildirilmis mevcut veriler 1s181nda,
aspirin direncinin noroloji klinik pratigindeki anlami ve direng saptanan hastalarda nasil bir uygulama yapilacag: ise
cevaplanmay1 bekleyen sorulardir.

Anahtar Sézciikler: iskemik inme , aspirin direnci, tam kan empedans agregometrisi

IN VITRO ASPIRIN RESISTANCE AND PREDICTORS AMONG STROKE PATIENTS
SUMMARY

AIM: Aspirin has a widespread usage for the secondary prophylaxis of ischemic cerebrovascular diseases with proven
efficacy. However, 10-20% of the patients experience a second stroke while using aspirin. The unsuccessful inhibition of
platelet activation induced by cyclo-oxygenase is described as aspirin resistance. In this study, we aimed to demonstrate
the incidence of aspirin resistance among cerebrovascular patients and the clinical factors correlated.

PATIENTS AND METHOD: The results of whole blood impedance aggregometry tests of 154 patients with cerebrovascular
disease were examined at the beginning of the aspirin treatment. In vitro platelet function is tested by using multiplate
analyser. Any correlation between age, gender and the presence of hypertension, diabetes, hyperlipidemia, coronary
heart disease, atrial fibrillation and smoking was investigated.

RESULTS: Seven of the 154 patients had aspirin resistance (4,5%). No statistically significant correlation was observed
between aspirin resistance and any of the clinical parameters investigated.

CONCLUSION: Aspirin resistance is rare among stroke patients in contrast with the published literature. Multiplate
analyser may be efficacious to determine the aspirin resistance. According to the published data untill today, the
unanswered questions were the clinical significance of the aspirin resistance and what kind of antithrombotic medications
should be preferred for patients with aspirin resistance.

Key Words: Ischemic stroke, aspirin resistance, whole blood impedance aggregometry

GIRIS

Aterotrombotik kardiyovaskiiler hastaliklar:
aspirinin azalttigina dair pek ¢ok kanit vardir. Ancak
aspirinalmasinaragmenhastalarin%10-20’siilkolay1
takip eden bes yil i¢inde ikinci bir kardiyovaskiiler
hastalik gegirir (1). Baz1 insanlarda trombosit
fonksiyonlarinin inhibe olabilmesi igin bilinenden
yliksek dozlarda aspirin gerekli olmaktadir. Aspirin

kullanmasina ragmen rekiirren aterotrombotik
olaylar  gecirmekte olan hastalar igin
aspirin direncinden bahsedilir (2).
Degisik calismalarda aspirinin iskemik beyin
damar hastaligit (BDH) olanlarda rekiirrens
riskini plaseboya gore %15-18 oraninda
azalttig1r gosterilmistir (3,4,5). Antiagreganlarin
inmedeki etkinligi ile ilgili bugiine dek eldeki
en biiylik meta analiz galismasinin verilerine
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gore ii¢ yil boyunca aspirin alanlarin %8,3'tinde,
aspirin kullanmayanlarin ise %10,8’inde rekiirren
iskemik inme olmaktadir. Aspirin 3 yil boyunca
kullanildiginda non-fatal iskemik inme igin %2,5
oranindardlatifriskazalmasisaglar (6). Busuanlama
da gelir; ti¢ y1l boyunca aspirin regete edilmesine
ragmen hastalarin  %8,3'ti rekiirren serebral
enfarkt gegirmektedir. Aspirinin ise yaramadigi
bu %8,3'liik hasta grubu igerisinde dort grup yer
alir; [1] aspirin recetelenmesine ragmen ihmal ya
da yan etkiler nedeniyle ilaci kullanamayanlar, [2]
sekonder inme proflaksisi icin aspirinin uygun ilag
olmadig hastalar (6rn. kardiyoembolik inmeler), [3]
kontrol altina alinmayan eslik eden risk faktorleri
(hiperlipidemi, diyabet, miidahale gerektirecek
diizeyde karotis hastalig1) olan hastalar, ya da [4]
aspirine gergekten in vivo direnci olan hastalar.
Eger aspirin baglanmadan ¢nce bu duyarlilik
saptanabilir ve antiagregan secimi degistirilebilirse,
aspirinin iskemik inmeyi 6nlemedeki etkinligi
artacaktir. Aspirin miyokard enfarktiisii, inme ve
tim vaskiiler oltimleri 6nlemede plaseboya gore
ortalama %22 daha tistiindiir (6). Aspirin alirken bu
sonlanim noktalarindanbiriylekargilasan hastalarin
%30’unun aspirin direnci oldugu varsayilir ve bu
hastalar analizlerden ¢ikarilirsa aspirinin vaskiiler
olaylar1 koruyucu etkisi yaklasik %50'ye ¢ikar (7).

Mevcut literatiir incelendiginde aspirin direnci
sikliginin kullanilan laboratuar ydntemine gore
cok biiytik farkliliklar gosterdigi dikkat geker. Bir
tarafta periferik arter hastalarinda aspirin direnci
siklig1 %60 bulunurken (8), bir bagka calismada
¢oklu risk faktorii olan koroner arter hastalarinda
aspirin direnci hig tespit edilememistir (9). Iskemik
BDH’da ise aspirin direnci orami %5-67 olarak
bildirilmektedir (10,11,12,13,14). Bu c¢alismada
BDH nedeniyle antiagregan baslanmas: diistintilen
hastalarda aspirin direncinin siklig1 ve buna etki
eden faktorler belirlenmeye caligilmistir.

HASTALAR VE YONTEM:

Bu hastane tabanli, retrospektif bir ¢alismadir.
Calismaya Kasim 2005- Haziran 2010 tarihleri
arasinda klinigimize bagvurmus ve antiagregan
baslanmas: planlanan, in vitro aspirin direnci
calisilmis ve kayitlarina ulasilabilen 154
hastanin verileri dahil edilmistir. Antiagregan
tedavi baslanma endikasyonlar1 iskemik
beyin damar hastalig1 (149), vaskiiler demans
(2), asemptomatik karotis stenozu (2) veya
iskemik optik nodropatiydi (1). Hastalarin
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tamaminda tam kan saymmi, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri sonuglarina ulagildi. Kanama
diatezi yaratan bilinen hematolojik veya ailesel
hastalig1 olanlar, myeloproliferatif hastalik veya
ilag nedenli trombositopeni gecirenler ¢alismaya
alinmadi. Yine trombosit agregasyon testlerinde
yaniltict sonuglara yol agabilecek tombositoz
veya trombositopeni (trombosit sayist >500 000/
mm veya <100 000), ciddi anemi (hemoglobin>8
mg/dl), bobrek fonksiyon bozuklugu (serum
kreatini diizeyi>1,4 mg/dl) olan hastalar
calismaya alinmadi. In vitro testten nceki son
yedi giin icinde siklooksijenaz enzim inhibisyonu
yapabilecek antienflamatuar ilag alanlar ¢alismaya
dahil edilmedi.

Aragtirmamizda aspirin duyarliligin test edilmesi
icin “multiple platelet function analyzer” cihazi
(Multiplate; Dynabyte GmbH, Munich, Germany)
kullanilmigtir. Multiplate analizor test tam kan
empedans agregometrisine dayamir. Empedans
agregometrisi 1980’lerde Cardinal ve Flower
tarafindan gelistirilmistir. Kandaki trombositler
istirahat halindeyken trombojenik degildirler.
Aktiveolduklarindaytizeylerindereseptdrlerbelirir.
Bu reseptorler sayesinde vaskiiler zedeler veya
yapay ylizeylere tutunmay: basarir. “Multiplate”
analizoriin tek kullanimlik test hiicresi icerisinde
bir dual sensor ve politetrafloroetilen (PTFE) kapl
harekete gecirici bir miknatis bulunur. Sensor
telleri giimiisle kaphdir. Trombositler bu sensor
tellere tutundugunda aralarindaki stirekli olarak
kaydedilen elektriksel direng azalir. Iimpedansdaki
artis “agregasyon tnitesi” olarak ifade edilir. Ug
parametre belirlenir, agregasyon (AU), hiz (AU/
sn) ve egri altinda kalan alan (AUC). Egri altinda
kalan alan en 6nemli diagnostik parametredir
(15).

“Multiplate” analizorde heparinli tam kan
ornegi kullamilir. Analiz 0,5-2 saat siirer. Inkiibasyon
i¢in 3 dakika, 6l¢iim igin 6 dakika gerekir. Degisik
ajanlar ortama eklenip trombositler aktive edilerek,
bu yolaklar: inhibe eden ajanlarin duyarlihig: test
edilebilir. Ornegin aspirin siklooksijenaz 1 (COX-1)
enzimini inhibe ederek trombosit aktivatorii olan
TxA2 olusumunu engeller. ASPI testte ortama
arasidonik asit eklenir. Eger aspirin COX-1'i inhibe
ediyorisetrombositagregasyonugergeklesmez. COL
testinde de test ortamina kollagen eklenir. Kollagen
Ozel reseptorii (GPla/Ila) tizerinden trombositlere
baglanarak endojen arasidonik asitin salinimini
saglar. Arasidonik asit TxA2’ye dontiserek trombosit
aktivasyonunu saglar. Eger aspirin COX-1'i



inhibe ediyorsa test plag: {izerinde trombosit
agregasyonu olmaz ve agregasyon (AU) ve egri
altindakalanalan (areaunderthe curve-AUC) diisiik
olur. Benzer sekilde ADP testi ile klopidogrelin,
TRAP testiile de abciximab, eptifibatide ve tirofiban
gibi GPIla/Illb inhibitorlerinin antiagregan etkisi
test edilebilir.

Hastalarimizda COL testi uyguland: ve AUC
500 altinda degerler aspirine in vitro duyarhlik
olarak kabul edildi. AUC 500 tizerindeki hastalar
aspirin direngli say1ldi (15).

Aspirin duyarliliginin yas, cinsiyet ve eglik eden
koroner arter hastaligi (KAH), diabetes mellitus
(DM), hipertansiyon (HT), atrial fibrilasyon (AF),
hiperlipidemi (HL) gibi hastaliklarla ve sigara
kullanimu ile iliskisi arastirildi. Istatistiksel analizler
SPSS yazilim programi (16,0. Versiyon) ile yapildu.
Tek degiskenli analizler icin Fisher Exact test,
¢ok degiskenli analizler igin ise lojistik regresyon
analizi kullanildi. “p” degeri igin anlamhlik sinir1
0.05 kabul edildi.

SONUCLAR

154 hastanin %59,74’i erkek (92), %40,26’s1
kadind1 (62). Yas ortalamasi 58,25+14,27 idi (r=22-
90). Yuz elli dort hastanin yedisinde (%4.54)
“multiplate” analizor ile in vitro aspirin direnci
saptandi (ortama kollajen eklendikten sonra
empedans zaman egrisinde AUC>500-Sekil I).
Erkeklerde aspirin direnci %4,35 (4/92) kadinlarda
%4.84 (3/62) oraninda saptandu. Cinsiyet ile aspirin
direnci varlig1 arasinda istatistiksel anlamli iligki
yoktu (p>0.05). 75 yas tizerindeki hastalarda aspirin
direnci biraz daha sik bulundu (%14,29’a kargin
%3,01) ancak bu istatiksel anlamliliga ulasmiyordu
(p>0.05) (Tablo I).

HT, DM, KAH, AF, HL varlig1 ve sigara kullanimi
ile in vitro aspirin direnci gelisimi arasinda
istatiksel anlamli bir korelasyon yoktu (p>0.05).
Hipertansiyonu olmayan higbir hastada aspirin
direnci gozlenmezken hipertansiflerde bu oran
%>5,83'tli. Koroner arter hastaligi olanlarda aspirin
direnci siklig1 yaklagik dort kat fazlaydi (%10,26"ya
karsin %2,61). Cok degiskenli analizlerde de
degerlendirmeye almnan degiskenlerden higbirisi
ile aspirin direnci varlig1 arasinda istatiksel anlaml
bir iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo I).
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Test name : Test name :
COLtest (Tl blood), Version 1 COL ASA (Tl blood), Version 1
Start of Test: Startof Test:

22.Jul. 2009, 15:12:31 22. Jul. 2009, 15:12:31

Area under the curve :
576 AU*min. (0 - 0)

Area under the curve :
744 AU*min. (459 - 1166)

Agaregation Aggregation :
RUD: 148.5AU RUD: 107.6 AU
Velocity : Velocity :

RUO: 14.1 AU/min. RUO: 10.6 AU /min.

CC=1.000, DIF=8.066%
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Sekil I: Multiplate agregometri ile aspirin direnci saptanan bir
hastanin empedans zaman grafigi. (a) Aspirin kullanmayan
hastadan alinan kan érneginde empedans/zaman egrisi altinda
kalan alan (AUC) 500 iizerindedir (744 AU/dk). (b) Ortama
ekzojen aspirin eklendiginde trombosit agregasyonunun yol
actig1 empedans/zaman egrisinin altinda kalan alan (AUC) 500
tizerinde kalmaktadir (576 AU/ dk).

Aspirin Aspirin
duyarlt direncli P OR
Yas <75 129/133(%97) 4/133(%3) 0.054 3.622
>75 18/21(%86) ~ 3/21(%14)
. Erkek  88/92(%96)  4/92(%4) 1.000 0.894
Cinsiyet
Kadin ~ 59/62(%95)  3/62(%5)
var  113/120(%94) 7/120(%6) 0349 4.861
Hipertansiyon
yok  34/34(%100)  0/34(%0)
var 8/10(%80)  2/10(%20) 0.067 2.691
Atrial fibrilasyon
yok  139/144(%97) 5/144(%3)
Hiperlipidemi var — 91/97(%94)  6/94(%6) 0.260 2.830
yok  56/57(%98)  1/57(%2)
Koroner arter var 35/39(%90)  4/39(%10) 0.069 3.028
hastaligy yok  112/115(%97) 3/115(%3)
var 41/43(%9%)  2/43(%5) 1.000 1.034
Diabetes mellitus yok  106/111(%95) 5/111(%5)
, ldd  37/40093) 3/40%7) 0377 2230
Sigara
igmiyor  110/114(%96) 4/114(%4)

Tablo I: Degiskenlere gore 154 hastadaki aspirin direnci oranlar:
ile p ve Odds Orani (OR) degerleri
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TARTISMA

Aspirin (asetil salisilik asit) sogiit agac
kabugundan elde edilir. Trombosit fonksiyonlari
tizerine etkili oldugu ilk olarak Dr.Lawrence
Craven’in, tonsillektomi geciren c¢ocuklara agriyi
azaltmak igin aspirin sakizi ¢ignetildiginde
ameliyat bolgesinden kanamalar olmasi gézlemine
dayanir (16). Aspirin trombositlerdeki COX-1
enzimini 529. pozisyonundaki serin bakiyesini
asetilleyerek geriye dontistimstiz olarak inhibe eder
ve arasidonik asitin, potent bir proagregan olan
tromboksan A2'nin (TxA2) 6nciisii prostoglandin
H2’ye d6ntismesiniengeller (17). TxA2 trombositleri
aktive etmek yaninda damar diiz kas hiicrelerinde
proliferasyonvevazokonstriksiyonadayolacar(18).
Trombositler kemik iligindeki megakaryositlerin
sitoplazmasindan olusan cekirdeksiz hiicrelerdir
(19). Trombosit 6mrii 7-10 giindiir. Igildikten sonraki
yaklasik bir saat iginde kandaki biittin trombositler
portal dolasimda aspirin ile temas eder ve bir kez
aspirinle karsilastiginda, trombositlerdeki TxA2
sentezi tamamen durur (20). Her giin trombositlerin
%10"u yenilenir.

Aspirin non-fatal MI riskini %34, tim koroner
olaylarin riskini %31, non-fatal inme riskini %25,
tim iskemik inme riskini %30, tiim vaskiiler
Slimleri %15 oraninda azaltir (6). Iskemik BDH
proflaksisi i¢in uygun bir tercihken aspirin
kullanmasina ragmen aterotrombotik BDH gegiren
hastalarda aspirin direnci soz konusu olabilir. Klinik
olarak kritik nokta aspirinden faydalanmayacak
hastalarin  belirlenmesidir. Eglik eden risk
faktorleri optimal seviyede diizeltildiginde aspirin
recetelenmesine ragmen aterotrombotik hastalik
gecirmeye devam eden hastalarda, verilen aspirin
dozu yetersiz olabilir, hastanin ila¢ uyumu
bozuk olabilir, gastrointestinal kanalda aspirin
abzorbsiyonu bozuk olabilir, TxA2 tizerinden degil
de kollajen, epinefrin, ADP veya trombin gibi bagka
mediatorler {izerinden trombositlerin aktivasyonu
devam ediyor olabilir, vaskiiler diiz kas hiicreleri
gibi baska hiicreler tarafindan trombosit digt TxA2
kaynaklar1 devreye giriyor olabilir ya da aspirini
kanda etkisiz kilan bir genetik egilim olabilir
(21,22,23,24) (Tablo II). Aspirin direnci terimi daha
¢ok bu son durum i¢in kullanilmaktadir. Kargit1 ise
aspirin duyarli hastalardir (12). Bugiine dek, aspirin
direnci igin 11 farkli gende 50 degisik polimorfizm
tanimlanmistir. Bu mutasyonlar, biiytik oranda
COX-1 enzimi, glikoprotein reseptorleri ve
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ADP reseptorlerini kodlayan genlerde olmaktadir
(21). Aspirin kullanirken kanama zamani normalin
%30u tizerine ¢ikmazsa aspirin direnci var kabul
edilir (25).

Hastaylailigkili ~ Davranigsal * Tedaviye uyumsuzluk
* Sigara
Farmakodinamik ¢ fleri yas
Farmakokinetik * Degisen baglanma bolgesi (COX-1
gen polimorfizmi)
* Azalmig emilim (p-glikoprotein
polimorfizmi)
* SitokromP450 tizerinden azalmig
biyotransformasyon (CYP3A4
polimorfizmi)
* Artmis dagilim hacmi
lagla iligkili Tastyict molekiil * Azalmig abzorbsiyon (enterik kaplt
tabletler)
flag-ilac Yarigmalt * Diger sitokrom P450 substrati olan
etkilesimleri inhibisyon ilaglar
Allosterik * NSAIl (ibuprufen,indometasin,na
engelleme proksen)
Indirekt * Alternatif yollardan trombosit aktivasyonu
mekanizmalar * Huzli trombosit dongiisii

TabloII: Aspirindirencinenedenolanolasimekanizmalar (13,21).

Aspirin duyarliiginin nasil test edilecegi ile
ilgili yaygin kabul gérmiis bir yontem yoktur
(12,18) (Tablo III). Trombosit fonksiyonlarinin
analiz etmek igin kullanilan standart testler,
Born agregometri veya flow sitometri, 6zellesmis
laboratuarlar gerektirir. Oldukca kompleks
testlerdir. Trombosit sayisina bagimlidir. Isik
gecirgenligiile calisan agregometriler, cok pahali ve
zaman alicidir. Calisan teknisyene bagimli degisken
sonuglar alinabilir. Bu nedenle klinik kullanimi
fazla miimkiin olmamaktadir. Bugiin i¢in in vitro
trombosit agregasyonunu test eden ve yaygin
olarak kullanilan ti¢ temel sistem bulunmaktadir.
PFA-100 (Platelet function analyzer-Deer field, IL,
USA) yiiksek bir makaslama gerilimi altinda, kanin
kiiciik bir delige dogru gekilmesi ve bu deligin
trombositler tarafindan kapanmasi igin gecen
stirenin hesabina dayanir. “VerifyNow” sistemi
(Accumetrics, San Diego, CA, USA) fotometrik
olarak galisan bir tam kan agregometri sistemidir.
Tromboelastograf (Hemascope, Niles, IL, USA)
piht1 gerilme giictinii 6lger (23,24,25).



1. Kanama zamani

. Born agregometri

. Flow sitometri

. PFA-100 (Platelet function analyser)

. Tromboelastograf

. Multiplate analizor

. Serum TxA2 Sl¢timii

2
3
4
5. Verifynow
6
7
8
9

. Uriner 11-deoksiTxB2 6lctimii

Tablo III: Aspirin duyarliligini degerlendirebilecek mevcut
laboratuar testleri (21,23).

Calismamizda in vitro aspirin duyarlilig:
tam kan empedans agregometrisi ile test
edilmistir. Bunun igin kullanilan “multiplate”
analizor ile trombosit adezyonu veya trombosit
fibrin interaksiyonu degil dogrudan trombosit
agregasyonu test edilebilmektedir. “Multiplate”
test kullanici igin kolay ve hizli bir yontemdir.
Antikoagitilanli tam kan kullanilir. Bu hem uzun
stiren santrifiij islemine gerek duyulmamasini, hem
de trombositlerin canlida aktive oldugu fizyolojik
ortamda fonksiyonlarinin test edilmesini saglar.
Tek kullanimlik kartuslar ve plakalar kullanildig:
icin her test 6ncesi temizlenmesi gerekmez. Aspirin
kullanmayan hastalarda plakaya digaridan aspirin
eklenerek duyarlilik test edilebilir. Kan grubuna
gore degerler degismez. Tekrarlayan calismalarda
da farklit AUC ¢ikmasi ¢ok olas: degildir. Multiplate
analizinin sonuglari anlamli sekilde trombosit say1s1
ile korelasyon gosterir. Trombositlerle, eritrositler
ve lokositler arsindaki etkilesimleri de yansitir.
Multiplate analizor yeni bir cihazdir, tansal giicii
hakkinda sinirli veri mevcuttur. Bu test icin en
biiytik sorun hangi esik degerin aspirin direnci
icin referans alinacagimin kesin bir sekilde belirli
olmamasidir (15).

[skemik BDH, asemptomatik serebral
ateroskleroz, iskemik optik noropati ve
vaskiiler demans olgularindan olusan hasta
popiilasyonumuzda tam kan empedans
agregometrisi ile aspirin direnci siklig1 %4,5 olarak
saptanmistir. Aslinda yeterli doz ve uyumda ASA
kullanilmasma ragmen COX-1 aracili trombosit
aktivasyonunun inhibe olmamas: olduk¢a nadir
bir durumdur (27). Mevcut literatiirdeki veriler
incelendiginde bildirilen aspirin direnci sikliginin
kullanilan testte gore ¢ok biyiik farkliliklar
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gosterdigi kolayca fark edilir. Aterosklerotik
kalp hastalarinda aspirin direnci siklig1 %0-60
arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir
(28,10,11,12,13,14). 1966 ile 2006 yillar1 arasinda
aspirin direncini objektif olarak test eden ve klinik
sonlanimnoktalariileiligkiyiarastiran 20 calismanin
ele alindig1 bir meta analizde 2930 hasta arasinda
aspirin direnci siklig1 %28 olarak bulunmustur (12).
Genelde giivenilir metodolojisi olan calismalarda
bu oran %25 civarindadir (18,29,30). Istanbul’da bir
hastanede 52 ¢oklu risk faktorii olan aterokslerotik
kalp hastasinda aspirin direncini PFA-100,
“multiplate” ve “Verify Now” cihazlariyla %0
bulunmustur (9). Diger taraftan periferik arter
hastalarinda aspirin direnci orant %60’lara kadar
cikabilmektedir (8). Iskemik inme hastalarinda
ise nispeten daha disiik aspirin direnci varlig:
bildirilmektedir. Bu oran farkli calismalarda %38,2
ile %67 (10,11,12,13,14,31) arasinda verilmektedir.
Bizim sonuglarimizla olan farklilik genetik
ozelliklere ve kullanilan test tipine baglanabilir.

DahaonceyapilmighicbircalismaASAdirencinin
klinik prediktorleri hakkinda kesin bir kanit
sunamamistir. Sigara kullanmayanlarda, yashlarda,
HT, hiperkollesterolemi, bébrek yetmezligi ve DM
olanlarda degisik ¢alismalarda ASA direnci daha stk
bulunmus, ancak bu iliski farkli hasta gruplarinda
tekrar gosterilememistir (28,32,33,34,35,36). Biz de
aspirin direnci ile bu faktorlerden higbiri arasinda
istatistiki anlamliliga ulasan bir korelasyon
saptamadik. Ancak popiilasyonumuzda aspirin
direnci olan hasta sayisimin ¢ok az olmasi var
olan bir iliskiyi istatistiksel olarak gizliyor olabilir.

Aspirine in vitro testlerle saptanan direncin
klinik anlami olup olmadigr da tartisilmalidir.
Mevcut veriler in vitro aspirin direncinin artmis
kardiyovaskiiler mortalite ve rekiirrens ile iligkili
oldugunu telkin etmektedir. Klinikten bagimsiz
olarak aspirin direnci olanlarda o©lum, akut
koroner sendrom veya yeni bir serebrovaskiiler
hastalik riski aspirin duyarh olanlara gére yaklasik
tic-dort kat fazladir (7,14,18,28,30,31,34,37,29).
Diger taraftan aspirin direncinin kardiyovaskiiler
sonlanim noktalariyla iligkisinin olmadigini
soyleyen calismalar da goze carpar (11,12,21).

Calismamizin sonuglari inme populasyonunda
tilkemizde aspirin direnci ile ilgili bildirilen ilk
verilerdir ve literattirdeki bu bilgi karmasasi
icerisinde 20 beyin damar hastasindan birinde
kullanilacak aspirinin trombosit agregasyonunu
inhibe etmeyecegini gostermektedir.
Ancak, sonuglarimiz olas1 genetik, ¢evresel
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veya teknik nedenler goz 6niine alinarak ihtiyatla
degerlendirilmeli, tilkemizin diger bolgelerinden
de verilerin eklenmesini beklemek gerekmektedir.
Tam  kan empedans agregometrisi aspirin
duyarliligini saptamakta sensitif bir testtir ve
klinik olarak kullanilabilir. Aspirin direncini
tedavi baslangicinda bilmek klinik olarak 6nem
tastyabilir. Aspirin direnci saptanan hastalarda
inme veya diger aterotrombotik hastaliklarin
proflaksisi igin nasil bir yontem segilecegi ile
ilgili kabul gérmis bir bilgi yoktur (38). Biz
klinik olarak kanita dayali bir veri olmasa da
aspirin direnci saptadigimiz hastalarda farkli bir
mekanizma ile etki eden bagka bir antiagregan
tercihinde bulunduk, ama bu tercihimizin klinik
olarak ise yarayip yarmadigi uzun hasta izlemlerini
siirdiiren ¢alismalarla kanitlanmay1 beklemektedir.
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