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Klinik Calisma

Van ve Yoresinde Yasayan Koroner Arter
Hastalarinda Aspirin Direnci

Miintecep Asker’, Aytag Akyol”, Serkan Akdag’, Naci Babat’, Siddik Keskin""

Ozet

Amac: Bolgemizde yasayan, aterosklerotik kalp hastalifi olan hastalarda aspirin direnci sikhigin1 ve buna
neden olabilecek klinik ve biyokimyasal faktorlerin arastirilmasi1 amaclanmistir.

Yontem: Calismaya anjiyografik olarak koroner arter hastaligi tanis1i konmus, en az bir aydir ve en az 100
mg/giin aspirin kullanan 89 (57 erkek, 32 kadin) hasta dahil edildi. Hastalardan alinan kan 6rneklerinden
PFA-100 sistemi kullanilarak aspirin direnci arastirildi.

Bulgular: Onsekiz hastada aspirin direnci saptandi (%20.2). Aspirin direnci diyabetik ve sigara icen
hastalarda belirgin olarak yiiksekti (sirasiyla p=0.009 ve p=0.018). Aspirine diren¢, kadinlarda oransal
olarak yiiksek olmasina karsin istatistiksel acidan anlamh ¢ikmamistir (direngli hastalarin %44.4’ii erkek;
%55.6’s1 kadin p=0.052). Laboratuar parametreleri, aspirine direncli ve hassas hastalar arasinda
istatistiksel acidan farkl degildi.

Sonug¢: Aspirin, kardiyovaskiiler hastaliklarda antitrombosit tedavinin temelini olusturur. Calismalar,
hastalar arasinda aspirine yamtin degisken oldugunu gostermistir. Aspirine direng¢li hastalarda
tromboembolik vaskiiler olaylarin olusmasi veya tekrarlamasi riski olduk¢a yiiksektir. Bu nedenle koroner
arter hastalii olan ve diizenli aspirin kullanan hastalarda aspirin etkinliginin dlciilmesi kardiyovaskiiler
olaylarin 6nlenmesi acisindan yasamsal 6nem tasimaktadir. Bu amacla PFA-100 sisteminin koroner arter
hastalarinda aspirin etkinliginin arastirilmasi icin giivenli bir test olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Aspirin, ilag: direnci, Koroner arter hastaligi

Aspirin, kardiyovaskiiler olaylarin primer ve calismalarda aspirin direncinin %0.4 ile %83.3
sekonder o6nlenmesinde etkinligi genis arasinda oldugu saptanmistir (5). Aspirin
metaanalitik c¢alismalarla ortaya konmus onemli direncinin  derecesi, artmis kardiyovaskiiler
bir antiplatelet ilagtir. Diger trombo-embolik olaylarda  bagimsiz  risk  faktérii  olarak
olaylarin onlenmesinde de etkinligi 1spatlanmis gozitkmektedir (3). Aspirin direnci klinik ve
ajandir (1,2). Aspirinin etkinligi tiim hastalarda laboratuar direng olarak smiflandirilmistir. Klinik
homojen olmamaktadir. Bu durum klinik ve direng, uygun dozlarda ve diizenli ilag
laboratuvar testlerle gdzlemlenmektedir. kullanimina ragmen kardiyovaskiiler olaylarin
Aspirinin ~ trombositlerden  tromboksan A, olusmasi ya da tekrarlamasi olarak
sentezini azaltmadaki yetersizligi ve bdylece tanimlanmaktadir. Laboratuvar direng ise, aspirin
trombosit aktivasyon ve agregasyonunun artmast tedavisi altinda, trombosit fonksiyon testleri ile
“aspirin direnci” olarak tanimlanmaktadir (3). yeterli antitrombosit etkinligin
Aspirine degisken yanitin olabilirligi siiphesi, gosterilememesidir (6).
1965°teki kanama zamani tlizerindeki etkilerine Aspirin direncinin mekanizmast tam olarak
dair bir calismaya kadar uzanmaktadir (4). ortaya konulamamistir. Gerek klinik olarak,
Farkli bolge ve toplumlarda yapilan ¢ok sayida gerekse laboratuvar yontemleriyle ortaya konan
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Bu g¢alismada bolgemizde yasayan, koroner
arter hastaligi tanisi ile takip edilen ve diizenli
aspirin kullanan hastalarda, PFA-100 yontemi
kullanilarak aspirin direnci sikligi ve bununla
iliskili  klinik ve laboratuar parametrelerin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Calismanin etik kurul onayr Van Bolge Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan
alinmigtir. Calismaya kronik koroner arter
hastalig1 nedeniyle poliklinigimizce takip edilen
89 hasta (57 erkek, 32 kadin) alindi. Ttim hastalar
bilgilendirilerek gerekli onamlari alindi. Koroner
arter hastalig1 tanisi, koroner anjiyografi ile en az
bir epikardiyal koroner arterin %50’den fazla
darliginin olmasi veya gecirilmis koroner arter
bypas operasyonu ile konuldu. Hastalarin tiimii en
az bir aydir ve en az 100 mg/giin aspirin
kullanmaktaydi.  Hastalarin  demografik ve
laboratuar bilgileri kaydedildi. Aile oykiisiinde
kanamali hastaligi bulunanlar, kronik ya da
metabolik hastaligi olanlar, warfarin ve benzeri

antikoagiilanlarla ~ trombosit  fonksiyonlarini
etkileyebilecek  diger ilaglar1  kullananlar,
enfeksiyon veya malignitesi olan hastalar,

trombosit sayis1 <150.000/pul veya >500.000/ul

veya hemoglobin degeri <9 gr/dL olanlar
calismaya dahil edilmedi.

Hastalardan ayrintilt anamnez alind1.
Kardiyovaskiiler risk faktorleri, eslik eden diger
hastaliklar,  kullandigi  ilaglar  kaydedildi.
Hastalara detayli fiziksel muayene yapildi.

Biyokimya ve hemogram analizleri i¢in kan
ornekleri alindi. Biyokimyasal parametrelerden
aclik kan sekeri, tre, kreatinin, total kolesterol,
LDL ve HDL kolesterol, trigliserit, c-reaktif
protein, total protein ve albumin bakildi.
Hemogramda da tam kan sayimi yapildi. Kan
ornekleri 12 saatlik aglik sonrasi alindi.
Trombosit fonksiyonlari i¢in alinan kan 6rnekleri
bir saat iginde PFA-100 sistemiyle
degerlendirildi.

PFA-100 Sistemi: PFA-100, sitrathh tam kan
orneklerinde trombosit fonksiyonlarin1 dlgen ve
anti-trombosit ajanlarin etkilerini izlemek igin
kullanilan bir cihazdir. Caligmamizda trombosit
fonksiyonlar1 ‘Platelet Function Analyzer (PFA)-
100’ cihazinda kollajen ve epinefrin (Kol/Epi) ile
kollajen ve adenozin difosfat (ADP) (Kol/ADP)
kartuslar1  kullanilarak  incelendi. PFA-100
analizorli, antikoagiilanli kii¢iik hacimli kan
orneklerinde trombosit fonksiyonlarinin hizla
degerlendirilmesine olanak verir. PFA-100,
yiiksek giiclii stres durumunda tam kanin kapiler
bir cihazdan ge¢mesi prensibini kullanir.

Antikoagiilanli tam kan kapiler araciligiyla
haznesinden aspire edilir. Bu islem sirasinda
trombositler yiiksek siirtinmenin olustugu akim
kosullarina maruz kalirlar. Membran genellikle
trombositlerin tutundugu ilk matriks oldugu
diisiiniilen bir subendotelyal protein olan
kollajenle kaplidir. Trombositlerin kollajene
tutunmasinin, trombosit aktivasyonu ig¢in ilk
fizyolojik uyarimi tetikledigi diisiiniilmektedir.
Buna ek olarak membran, aggregometri
testlerinde trombositleri aktive etmek amaciyla
kollajenle birlikte yaygin olarak kullanilan
epinefrin ya da ADP ile kaplanmistir. Test
sirasinda trombositler kollajen kapli membrana
yapisir. Trombosit aggregasyonu sonucunda
membranin ortasindaki ac¢iklikta bir trombosit
trombiisii olusur ve kanin cihaz i¢inden akisini
tamamen durdurur. Bu son noktaya kapanma
siiresi adi verilir. PFA-100 analizorii ile testin
baslangicindan  trombosit tikacinin  agikligi
kapatmasina kadar gegen siire belirlenir ve bu
zaman aralig1 Kapanma Zamani olarak kaydedilir.
KZ, analiz edilen tam kan 6rnegindeki trombosit
fonksiyonlarinin bir gostergesidir.

PFA-100 cihazinda Kol/Epi kartuslar1 ile
Olciilen kapanma zamaninin 186 saniyeden kisa
olusu aspirin direnci olarak kabul edilmektedir.
Kol/ADP kartuslar1 ise, diger nedenlere bagh
kalitsal veya edinsel trombosit fonksiyon
bozukluklarini dislamak i¢in dogrulama testi
olarak kullanilmaktadir (8,9). Bizim
laboratuvarimizda normal epinefrin kapanma
zamani araligt 80-150 sn oldugundan aspirin
kullanan hastalarda Kol/Epi kartusu kapanma
zamani <151 sn olanlar aspirin direngli kabul
edildi.

istatistiksel ~ Analizz  Uzerinde  durulan
ozelliklerden siirekli degiskenler i¢in tanimlayici
istatistikler; ortalama, standart sapma, minimum
ve maksimum degerler olarak ifade edilirken,
kategorik degiskenler i¢in say1 ve yilizde olarak
ifade edilmistir. Siirekli degiskenler bakimindan
grup ortalamalarin1 karsilastirmada tek yonld
varyans analizi yapilmistir. Bu degiskenler
arasindaki iliskiyi belirlemede gruplarda ayri ayri
olmak {izere Pearson korelasyon Kkatsayilari
hesaplanmistir. Gruplar ile kategorik degiskenler
arasindaki iliskiyi belirlemede ise Ki-kare testi
yapilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik
diizeyi %5 olarak alinmig ve hesaplamalar igin
SPSS istatistik paket programi kullanilmistir.

Bulgular

Calismaya alinan 89 (57 erkek, 32 kadin; yas
ortalamas: 60.28+9.48) koroner arter hastasinin
18’inde (%20.2) aspirin direnci saptandi.
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Aspirine Direngli (n=18)

Aspirine Hassas (n=71)

Say1  Yiizde Ort.+SS Say1 Yiizde  Ort+SS P
Yas 61.22+7.67 60+9.93 0.64
Cinsiyet 0.052
Erkek 8 44 .4 49 69
Kadin 10 55.6 22 31
Toplam 18 100 71 100
Hipertansiyon 10 55.6 28 39.4 0.21
Diyabetes mellitus 9 50 14 19.7 0.009
Sigara kullanimi 14 77.8 33 46.5 0.018
L anlamli ¢ikmadi (direncli hastalarin %14.0’i
Tablo 2. Hasta gruplarinda kullanilan aspirin dozlari erkek: %31.3’i kadmn p=0.052). Hastalar

Aspirin dozu (mg) Toplam

Grup 100 150 300

Say1 22 14 35 71
Hassas % 31,0% 19,7% 49,3% 100%

% 24,7% 15,7% 39,3% 79,8%

toplam

Say1 3 8 7 18
Direngli = % 16,7% 44,4% 38,9% 100%

% 3,4%  9,0%  7,9%  20,2%

toplam

Say1 25 22 42 89
Total % 28,1% 24,7% 47,2% 100%

% 28,1% 24,7% 47,2% 100%

toplam

demografik agidan degerlendirildiginde diyabetes
mellitusu olan hastalarla, sigara igicisi olan
hastalarda aspirin direncinin daha yiiksek oldugu
saptandi (sirasiyla p=0.009 ve p=0.018). Diger
demografik verilerin ise iki grupta benzer oldugu
saptandi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo
1°de sunulmustur.

Hasta gruplari, kullandiklar1 aspirin dozu
acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi
(p=0.085) (Tablo 2). Hassas grupta kullanilan
ortalama aspirin dozu 200.1£95 mg; direncli
grupta ise 200+84 mg idi.

Hastalarin o6lgiilen laboratuar testleriyle kan
sayimlart verileri her iki grupta benzerdi,

Aspirine direngli hastalarin 8’1 erkek, 10’u
kadin; yas ortalamasi 61.22+7.67 idi. Aspirine
hassas hastalarin 49°u erkek, 22’si kadin olup yas
ortalamasi 60+9.93 idi (her iki grupta yas
dagilimi benzerdi, p=0.64).

Aspirine direng, kadinlarda oransal
yiksek olmasina karsin istatistiksel

olarak
acidan

Tablo 3. Hastalarin laboratuar bulgulari.

istatistiksel agidan anlamli bulgu saptanmadi
(Tablo 3).

Tartisma

Koroner arter hastaliklar1  gelismis  bati
toplumlarinda en sik mortalite ve morbidite
nedenidir. Son yilardaki koroner yogun bakim
iinitelerinin say1r ve teknolojik donanimlarinin

Bulgular Aspirine direngli Aspirine hassas p
(n=18) (n=71)

Total kolesterol (mg/dL) 194.0£29.0 196.4+34.8 0.78
LDL kolesterol (mg/dL) 124.8427.5 125.3+£32.1 0.95
HDL kolesterol (mg/dL) 36.0+4.2 38.1+8.4 0.32
Trigliserit (mg/dL) 179.2+£39.4 177.6£77.7 0.93
Total protein (g/dL) 7.52+0.27 7.44+0.43 0.46
Albumin (g/dL) 4.34+0.22 4.25+0.26 0.20
C-reaktif protein (mg/L) 0.81+0.28 0.71+0.56 0.47
Hemoglobin (g/dL) 14.9+1.5 14.7+1.2 0.63
Hematokrit (%) 44.9+4.2 44.143.6 0.43
Trombosit (L) 256+53.2 261.1£37.2 0.63
Ortalama trombosit hacmi (MPV) 7.41£1.1 7.54x1.5 0.74
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artmasi, fibrinolitik tedavilerdeki gelismeler,
girisimsel reperfiizyonun yayginlagsmast ile
medikal tedavideki ciddi gelismeler hastaligin
sikik ~ ve  mortalitesini  6nemli  oranda
geriletmesine ragmen hala en st siralardaki
yerini korumaktadir (10). Aspirin (asetilsalisilik
asit) antitrombotik etkinligi elli yildan fazla
siiredir bilinen ¢esitli trombotik ve vaskiiler
bozukluklarin Onlenmesinde etkili, ucuz ve
giivenli bir ilag olarak kabul edilmistir. Ozellikle
myokard infarktiisinde mortalite iizerinde
streptokinaz kadar yararli sonu¢ vermektedir
(11). Trombositler hemostaz ve trombozun
merkezi kan hiicreleridir. Endotel hasar1 sonucu
ortaya cikan subendotelyal doku ve von
Willebrand  faktori trombositlerin  hasarl
bolgeye toplanmasini saglar. Kollajen, epinefrin,
trombosit aktive edici faktér, ADP, trombin,
serotonin ve tromboksan A, (TxA,) gibi ajanlar
trombosit agregasyonuna neden olur. TxA,
vazokonstrilksiyon ~ ve  diiz = kas  hiicre
proliferasyonuna neden olmakla birlikte, gii¢li
bir trombosit aktivatdriidiir. Aspirin antiplatelet
etkiyi trombositlerin TxA, iretimini geri
doniisiimsiiz olarak inhibe ederek gergeklestirir
(12).  Aspirinin  kardiyovaskiiler  olaylarin
onlenmesindeki klinik etkinligi kesin olarak
bilinmektedir.  Bununla  birlikte  aspirinin
antiplatelet etkisi tiim hastalarda esit olmamakta,
bazi hastalarda da yarart olmamaktadir. Bu
hastalar klinik agidan aspirine direngli ya da
aspirine cevapsiz olarak tanimlanmaktadir (3,
13). Aspirin  direncinin  kesin sebebi
bilinmemektedir. Yetersiz doz, ilag etkilesimleri,
COX1 ve tromboksan biyosenteziyle ilgili
genlerdeki genetik polimorfizim, katekolamin
artisina yol agan agir egzersiz ve mental stres,
sigara kullanimi, oksidatif stres olasi aspirin
direnci sebepleri arasinda sayilmaktadir (3, 14,
15).

Aspirin  direnci siklig1  degisik bdlge ve
toplumlarda farklilik gostermektedir. Bizim
calismamizda bu oran % 20.2 olarak bulundu.
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda Pamukgu ve ark.
(16) koroner arter hastalarinda PFA-100 sistemi
kullanarak %23.4 oraninda, Tekkesin ve ark. (17)
koroner arter hastalarinda % 25.2 oraninda, Akay
ve ark. (18) saglikli kisilerde % 27.5 oraninda
direnc tespit etmislerdir.

Aspirin direncinin etyopatogeneziyle ilgili hem
ilkemizde hem de diger iilkelerde ¢ok sayida
aragtirma yapilmistir. Yas ve kadin cinsiyetin
direngli grupta daha yiiksek oldugunu iddia
edilmistir (19). Ulkemizde yapilan c¢alismada
direncin ileri yasta daha sik oldugu, buna karsin
cinsiyetler arasi fark olmadigi ortaya konmustur
(16). Bizim c¢alismamizda aspirin direnci

kadinlarda daha yiiksek bulunmakla birlikte
istatistiksel agidan anlaml ¢ikmamigtir
(p=0.052). Ayrica hasta yasi1 agisindan da gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Hung ve ark. (20) sigara igenlerde aspirin
direncinin daha fazla oldugunu saptamislardir.
Bizim c¢alismamizda da sigara igicilerinde
direncin istatistiksel agidan daha yiliksek oldugu
saptanmistir (p=0.018).

Diyabetes mellitus ile hipertansiyonda aspirin
direncinin daha sik oldugu gosterilmistir (21).
Benzer sekilde metabolik sendromda da direncin
daha sik oldugu saptanmistir (22). Calismamizda
diyabetes mellitusu olan hastalarda olmayanlara
gbore aspirin direnci anlamli olarak yiiksekti
(p=0.009). Buna karsin hipertansiyon gruplar
arasinda benzer oranlardaydi (p=0.21).

Trombosit fonksiyonlarini etkileyen faktdrlerin
sentez ve fonksiyonlarinda rol oynayan genetik
polimorfizmlerin  aspirin  direncinde  etkili
olabilecegi savunulmustur (23). Friend ve ark.
(24) calismalarinda hiperlipidemili hastalarda
trombositlerin aspirine karsi yanitlarinin azaldigi
gosterilmistir.  Yine tip 2 diyabetli obez
hastalarda  non-HDL  kolesteroliin  aspirin
direncinde bagimsiz risk faktori  oldugu
bulunmustur (25). Bizim calismamizda ise
aspirine direngli hastalarla hassas hastalarin lipit
profilleri benzerdi.

Ayrica  diger laboratuar  bulgulart ile
hematolojik  parametrelerin  hasta  gruplan
arasinda farkli olmadigini gordiik (Tablo 3).

Sonuc

Aspirine direngli hastalarda kardiyovaskiiler
birincil ve ikincil olaylar daha sik olmaktadir.
Koroner arter hastaligi olan ve diizenli aspirin
kullanan hastalarda aspirin etkinliginin 6l¢iilmesi
kardiyovaskiiler olaylarin (myokard infarktiisi,
ani 0lim ve strok) 6nlenmesi acgisindan yasamsal
onemdedir. Koroner arter hastalarinda alternatif
antitrombosit ilaglarin olmasi en kisa siirede
aspirin  etkinliginin  arastirilmas1  kolaylig1
saglamistir. PFA-100 sistemi hizla ve kolay
uygulanabilen bir testtir. Bu nedenle PFA-100
sisteminin koroner arter hastalarinda aspirin
etkinliginin arastirilmasi i¢in giivenli bir test
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Aspirin Resistance in Patients with
Coronary Artery Disease in Van Region

Abstract

Objective: It was aimed to investigate the frequency
of aspirin resistance and the related clinical and
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biochemical factors in patients with atherosclerotic
heart disease who live in our region.

Method: A total of 89 patients (57 male, 32 female)
who had been diagnosed with coronary artery disease
with angiography, who have been using at least 100
mg daily aspirin for at least one month were included
in the study.

Results: Aspirin resistance was detected in 18
patients (20.2%). Aspirin resistance was significantly
higher among diabetic patients and smokers (p=0.009
and p=0.018, respectively). Although aspirin
resistance was more frequent among women, it was
not statistically significant (of the resistant patients,
14.0% were male and 31.3% were female, p=0.052).
Laboratory parameters were not statistically
significant among the patients who were resistant
and sensitive to aspirin.

Conclusion: Aspirin is the mainstay of antiplatelet
therapy in cardiovascular diseases. Studies have
indicated that response to aspirin varies. The risk for
occurence or recurrence of thromboembolic events is
quite  high among aspirin-resistant patients.
Therefore measurement of aspirin effectiveness is of
quite importance for prevention of cardiovascular
diseases in patients who have coronary artery disease
and who use aspirin regularly. Therefore we consider
that PFA-100 system may be a reliable test for
investigating the effectiveness of aspirin in patients
with coronary artery disease.

Key words: Aspirin, Drug resistance, Coronary artery
disease
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