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KISALTMALAR

KAH: Koroner Arter Hastaligi

PFA-100: Trombosit Fonksiyon Analizoru
RPFA: Hizli Trombosit Fonksiyon Analizoru
WHO: Diinya Saglik Orgliti

VWEF: Von Willebrand Faktor

GPIb: Glikoprotein Ib

GPIllIb/llla: Glikoprotein lIb/llla

KZ: Kapanma Zamani

HT: Hipertansiyon

DM: Diyabetes Mellitus

LDL-K: Dusuk Dansiteli Kolesterol
HDL-K: Yuksek Dansiteli Kolesterol

TG: Trigliserid

VKi: Vicut Kitle indeksi

KAG: Koroner Anjiyografi

PKG: Perkitan Koroner Girigim

SBP (SKB): Sistolik Kan Basinci

DBP (DKB): Diyastolik Kan Basinci
PAF: Trombosit Aktive Edici Faktor
TXA,: Tromboksan A,

TXB,: Tromboksan B,

ADP: Adenozin Difosfat

PF4: Trombosit faktor 4

PGl;: Prostaglandin |,

PGH,: Prostaglandin Hy

PGF,: Prostaglandin F»

PGl,: Prostaglandin I,

NO: Nitrik Oksit

CO: Karbonmonoksit

ATC: Antitrombotic Trialist Colloboration
ASA: Asetilsalisilik asit

COX: Siklooksijenaz

LAD: Sol On inen Dal

Cx: Sirkimfleks

RCA: Sag Koroner Arter

Kol/Epi: Kollajen/Epinefrin

Kol/ADP: Kollajen/Adenozin Difosfat
MPV: Ortalama trombosit Hacmi

ACE: Angiotensin Converting Enzyme
5-HPETE: 5- Hidroproksieikozatetraenoik Asit
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OZET

Aspirin gunumuzde en yaygin kullanilan antitrombotik ilagtir. Aspirin
kullanilmasina ragmen tikayici vaskuler olaylarin ortaya c¢ikmasi ve
laboratuvar arastirmalarinda trombosit fonksiyonlarinin, aspirine normal
cevap verenlere gore yeterince inhibe edilmediginin gosterilmesi “aspirin
direnci” olarak tanimlanmistir. Calismamizda koroner arter hastahgi (KAH)

saptanan olgularda PFA-100 sistemiyle aspirin direnci degerlendirildi.

Calismamiza en az 4 hafta sire ile dizenli olarak, 100 mg ve daha
fazla Aspirin kullanan koroner anjiyografisi yapilan 97 hasta dahil edildi.

Hastalarda PFA-100 sistemini kullanilarak aspirin direncini saptandi.

Tam olgularimiz aspirine yanit bakimindan karsilastirildiginda KAH
saptananlarda, saptanmayanlara gore aspirin direnci anlamli derecede
yuksek bulundu (p:0,02). KAH saptanan aspirine direncgli grupta, sigara
igiciligi (p:0.001) daha fazlaydi, LDL-K degerleri (p:0,02) ve T.Kol/HDL
kolesterol (p:0,02) degerleri aspirine duyarli gruba goére anlamli derecede
yuksekti. KAH saptananlarda aspirin direnci olanlar kullandiklari aspirin dozu
(100mg ve 300mg) agisindan karsilastirildiklarinda iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamistir (p:0,46). KAH saptanan
olgular tek damar hastahdi olanlar 1.grup (n:21, %35), iki damar hastaligi
olanlar 2.grup (n:16, %26) ve u¢ damar hastaldi olanlar 3.grup (n:23, %38)
olmak Uzere U¢ gruba ayrildi. Hasta gruplarindan tek damar ile iki damar
hastaligi olanlar (p:0.26), tek damar ile U¢ damar hastaligi olanlar (p:0,8) ve
iki damar ile U¢ damar hastaligi olanlar (p:0,35) aspirin direnci agisindan
aralarinda karsilastirildiklarinda  istatistiksel olarak anlamh  farkhlik

saptanmamistir.

Sonug¢ olarak, aspirin tedavisi alan hastalarda cevabin benzer

olmadigi gosterildi. KAH saptanan olgularda aspirin cevabinin yeterliliginin

il



her hastada PFA-100 sistemi ile kisa surede degerlendirilip tedavinin bu

sonuglara gore duzenlenebilecegi kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastaligi, aspirin direnci, PFA-100 sistemi
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SUMMARY

Investigation of Aspirin Resistance Frequency in Patients with

Coronary Artery Disease by Using PFA-100 System

Today aspirin is the most widely used antithrombotic drug. Occurance
of occlusive vascular events, in the laboratory studies failure of suppression
of thrombocyte functions compared to cases that normally respond to aspirin
has been defined as aspirin resistance. in this study aspirin resistance was

evaluated in coronary artery disease patients with PFA-100 system.

In the study 97 patients that routinely used 100 mg or higher aspirin for
four weeks and that had coronary angiograhic examination were included. in

the cases with PFA-100 system aspirin resistance was determined.

When all the cases were examined in case of aspirin resistance, it was
more frequent in the cases with coronary artey disease (p:0,02). In the group
with coronary artery disease (60 patients), patients with aspirin resistance
more frequently smoked smoking (p:0.001), and the LDL-C values (p:0,02)
and T.Chol/HDL cholesterol levels (p:0,02) were significantly higher
compared to the aspirin sensitive patients. When the cases with CAD were
compared according to the aspirin dose they had (100mg ve 300mg) the two
groups did not differ significantly (p:0,46). The patients with CAD were
divided into three goups according to the number of diseased vessels. Group
1 was constituted of cases with one vessel disease (n:21, %35), group 2 two
vessel disease (n:16, %26) and group 3 was constituted of patients with
three vessel disease (n:23, %38). There no was statistically significant
difference in terms of aspirin resistance between the groups 1 and 2 (p:0.26);
1 and 3 (p:0,8); and the groups 2 and 3 (p:0,35).

As a result, it was shown that the responses were not the same in

patients taking aspirin. It was concluded tahat in cases with CAD adequacy



of aspirin response may be quickly evaluated by PFA-100 system and the

therapy may be adjusted according to the results

Keywords: Coronary artery disease, aspirin resistance, PFA-100

system.
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GIRIS

Koroner arter hastaligi (KAH) koroner arterlerin her turlt patolojisini
kapsayan genel bir terimdir. Koroner arter hastaliginin en sik nedeni koroner
aterosklerozdur. Ateroskleroz, gelismis ulkelerde morbidite ve mortalitenin
baslica nedenidir. Diinya Saglik Orguti (WHO, World Healty Organization),
bati tipi diyet aliskanliginin hizla yerlestigi gelismekte olan Ulkelerde de

ateroskleroz oraninin hizla arttigini bildirmistir (1).

Aterosklerozun esas olarak klinikteki yansimalari serebrovaskuler
hastaliklar ve kardiyovaskuler hastaliklardir. Kardiyovaskuler hastaliklar
deyimi hipertansiyon, valvller-muskuler-konjenital kalp hastaligi, inme ve
KAH icin kullanilan genel bir terimdir. 1996 yilinda yapilan bir aragtirmada
dinya genelinde tim oélimlerin %29’unun kardiyovaskuler hastaliklara bagh

oldugu ve bunlarin yaklasik yarisint KAH’nin olusturdugu bildirilmistir (2).

Gelisen tedavi olanaklari nedeniyle ortalama yasam sulresi uzamakta
buna bagl olarak da tekrarlayan kardiyovaskuler olaylara maruz kalan hasta
sayisi artmaktadir (3). 2020 yilina kadar da tim dunyada hastaliklara bagh
olumlerin en buyuk nedeninin KAH olacaginin hesaplanmasi, bu hastaliga
kargi koruyucu ve tedavi edici stratejilerin hizla gelistiriimesine yol agmigtir ve

bu konuda yapilan ¢calismalar artarak devam etmektedir (4,5).

Ulkemizde hali hazirda ¢ok fazla epidemiyolojik calisma olmamasina
ragmen mevcut veriler durumun dinya genelinden farkli olmadigini
gOstermektedir. Turk Kardiyoloji Dernegi tarafindan 1990 yilinda baslatilan
TEKHARF calismasinin 10 yillik izlem verilerine gére ulkemizde 1.050.000
koroner kalp hastasi olduguna isaret edilmistir ve yilda kaybedilen 390.000
insanin 120.000°e yakininin KAH kokenli oldugu tahmin edilmektedir. KAH'na
bagh yillik mortalite erkeklerde % 0.51, kadinlarda ise % 0.33’tlr. Resmi

kayitlar ve TEKHARF verileri beraber degerlendirildigi zaman goérulmektedir



ki, gelismekte olan ulkelerden c¢ok, gelismis ulkeler ornegine yakin bu
olumsuz epidemiyolojik profil devam ettigi takdirde, tlkemizde hala 2 milyon
civarinda olan koroner kalp hastasi sayisinin 2010 yilinda 3.4 milyon kisiye

ulagacagi tahmin edilmektedir (6).

KAH’nin teshisinden sonraki tedavi yontemlerinde buyuk gelismelerin
saglandigi gunumuizde hastaliktan korunmaya yonelik birincil tedavi
yaklasimlari daha 6énemli hale gelmistir. Yaklasik 50 yil 6nce baslayan
Framingam calismasi ile koroner arter hastaliginin risk faktorleri ortaya
konulmustur. Risk faktérlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi
asemptomatik kisilerde koroner kalp hastaliginin dnlenmesi (primer koruma)
ve Dbelirlenmig koroner kalp hastahdi olan kigilerde tekrarlayan
kardiyovaskuler olaylarin dnlenmesi (sekonder koruma) igin gereklidir.
Koruyucu kardiyolojide bu risk faktorlerine yoénelik gelistirilen tedavi
yontemlerinde buylk ilerleme saglanmistir. Geligtirilen bu yeni tedavi
yontemleri ozellikle 1950’lerden sonra gelismis Ulkelerde aterosklerozla
mucadelede saglanan basarinin temel nedeni olarak gortulmektedir. Tum bu
gelismelere ragmen kardiyovaskuler hastaliklar artis gostermektedir. Bu
nedenle kardiyovaskuler hastaliklara yonelik ucuz, hizli ve etkin teshis ile

tedavi yontemi arayiglari hala tim hiziyla devam etmektedir.

Yakin zamana kadar ateroskleroza neden olan aterom plaginin
yalnizca yag, kire¢ ve fibroz dokudan olustugu duisindlirdi. Bu yapinin
zaman iginde yavas yavas buyudugu, belirli bir dizeye ulasinca Klinik
bozukluklara neden oldugu ve damar lumenini tam tikayinca da akut
degisikliklerin ortaya ciktigina inanilirdi. Son yillarda molekiler biyoloji ve
hlcre biliminde elde edilen gelismeler durumun boyle olmadigini gostermistir.
Damar duvarinin yapisinda bulunan diz kas ve endotel hucrelerinin,
trombositlerin, makrofajlarin ve T lenfositlerin birbirleriyle etkilesimi aterom
plagina dinamik bir oOzellik kazandirmaktadir. Bundan dolayr koroner
aterosklerozun gidiginin belirlenmesinde sadece aterom plaginin anatomik

Ozelliklerinin, bir bagka deyisle limeni ne kadar daralttiginin bilinmesi ile



yetinilmemekte aterom plaginin ne kadar dinamik oldugunun da

ogrenilmesine galisiimaktadir (3).

Aterogenezde trombositlerin rolu:

Yapisal olarak ¢ok dinamik olan aterom plagi olusumunun hemen her
asamasinda, lezyon uUzerinde trombosit kimeleri veya mural trombdusler
gorulebilir. Trombositler kemik iligindeki megakaryositlerden periferik kana
salinan, hucre ¢ekirdedi olmayan, dolagimdaki dmdurleri 7-10 gun kadar olan,

oldukga aktif enzim sistemine sahip olan hicrelerdir (7).

Trombosit ile damar duvari etkilesimi yani adezyonu temel olarak von
Willebrand Faktér (vVWF) yardimi ile olur. VWF endotel hicreleri ve
megakaryositlerden sentezlenebilen, ¢ok sayida polimerize alt Uniteden
olusan bir proteindir. VWF, trombosit ylzeyindeki glikoprotein Ib (GP Ib)
reseptorleri ile birlesir ve trombositleri subendotelyal molekullere baglayarak,
vaskuler hasar bolgesini orten yapisik, tek kath bir trombosit tabakasi
olusmasina yol agar. Adezyon gdsteren trombositler, bir sonraki asamada
trombosit membran reseptorlerine baglanan mediyatorlerin etkileri yardimi ile
aktive olurlar. $ekil 1’de trombosit agregasyonuna neden olan mediyatorler
gOsterilmistir. Bu mediyatorler arasinda trombosit aktive edici faktor (PAF,
platelet activiting factor), trombin, adenozin difosfat (ADP, adenosine
diphosphate), serotonin, epinefrin, tromboksan A, (TXA,, thromboxane A, ) ]
sayllabilir.  Nukleusu olmayan trombositler enzimatik reaksiyonlarla
olusturduklari veya ekstraselller sividan endositoz ile aldiklari ¢gok sayidaki
degisik mitojeni, sitokini veya vazoaktif maddeyi granillerinde depolarlar. Bu
maddeler arasinda ADP, serotonin; sollibl adezif proteinlerden fibrinojen,
VWEF, trombospondin, fibrinonektin; prokoagulan maddelerden trombosit
faktor 4 (PF 4, platelet factor 4) ve faktor V sayilabilir (8).



Trombosit Agonistleri

Kollajen Epinefrin ADP TXA,
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Degrantilasyon
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Bag:

Aktive

Trombosit Aktive

Trombosit

Sekil 1: Trombosit Agregasyonu $emasi

Normalde canl vaskuler endotelden Prostaglandin I, (PGIy), nitrik oksit
(NO) ve karbonmonoksit (CO) salinarak trombosit inhibisyonu yapilmaktadir
(9). Endotel hasarinda oldugu gibi herhangi bir bigimde tetkilenen trombosit
aktivasyonu ve agregasyonu, sonugta bu maddelerin saliveriimesine neden
olur. Aktiflesen trombositlerden salinan bu maddeler (TXA;, ADP, fibrinojen,
VWF gibi) diger trombositlerin de vaskuler hasar bdlgesine gelmesine ve
trombosit tikaci olusumuna neden olurlar. $ekil 2' de trombosit aktivasyonu

ve trombis olusumu gdésterilmistir (8).



L)
Sekil 2: Trombosit aktivasyonun gelisim silireci. A: Normal sartlar
altinda, vaskiiler endotel hiicreleri tek sirali olup trombositleri inhibe eden PGIl, ve NO
gibi mediyatorler salgilanmaktadir. B: Vaskiiler hasar bolgesinde endotel hiicrelerinin
kaybi ve trombositlerin adezyonu goériilmektedir. C: Adezyon gosteren trombositler
aktive olarak trombosit granil iceriklerini serbestlestirirler (TXA;, ADP, fibrinojen,
VWF). D: Aktiflesen trombositlerden salgilanan maddeler diger trombositlerin de hasar
bdlgesine gelmesini ve trombosit agregasyonunun baglamasini uyarirlar ve damari
tikayabilecek trombosit pihtisini meydana getirirler.

(PGl,): Prostaglandin I, , (NO): Nitrik oksit, (CO): Karbonmonoksit, (TXA;):
Tromboksan A,, (ADP): Adenozin difosfat, (VWF): Von Wilebrand Faktoér (VWF)

Buyuk olasilikla bu mekanizma aterogenezde rol oynamaktadir.
Yuksek katekolamin duzeyi, stres ve sigaranin trombosit agregasyonunu
arttirarak bu mekanizmaylr hizlandirdigi  disunulmektedir. Yine de
trombositlerin asil etkisi, aterosklerozun bu evrelerinde degil, ilerlemis

lezyonun tehlikeli bir komplikasyonu olan trombis olusumundadir (3).

Ayrica trombosit aktivasyonunun baglamasi ile birlikte hulcre

membraninda acgiga c¢ikan Faktor V ve Faktor IX reseptorleri, trombosit



granullerinin sekresyonu ile agiga cikan Faktor V ve Faktor IX'u baglayip,
trombosit membraninda pihtilagsma mekanizmasini harekete gegirirler.
Pihtilasma mekanizmasinin aktif hale gelmesiyle gugli bir trombosit uyarici

ajan olan trombin olusur ve trombin de fibrini meydana getirir (10).

Arteriyel tromblds olusumunda trombositlerin, kardiyovaskuler
hastaliklarin meydana gelmesindeki rolu bilinmektedir. Antitrombositik ilaglar
olarak bilinen trombosit fonksiyonlarini engelleyen ilaglarin, vaskuler olaylarin
engellenmesinde buyuk vyararlar sagladigi birgok Kklinik calisma ile

gOsterilmigtir.

“‘Antithrombotic  Trialist Colloboration” (ATC) isimli 287 farkl
calismanin metaanalizinde tikayici vaskuler olay riskinin arttigi hastaliklarda,
riskin buyukligune bakilmaksizin ve yas, cinsiyet, kan basinci ve diyabet
Oykusunin onemi olmaksizin, antitrombotik tedavinin, ciddi vaskuler olay
sikligini %25 azalttigi gosterilmistir. Tikayici vaskuler olay riskinin arttigi
hastaliklar olarak akut miyokard infarktiisi veya iskemik inme; kararli veya
kararsiz angina; miyokard infarktlsu, inme veya serebral iskemi 6ykusu;
periferik arter hastaligi veya atriyal fibrilasyon g0sterilmistir. Non-fatal
miyokard infarktistinde tek basina %34, non-fatal inmede tek basina %25 ve
vaskuler dlumlerde tek basina %15 oraninda antitrombositik tedavi ile azalma

g6zlenmistir (Tablo 1)(11).

Tablo 1: “Antithrombotic Trialist Colloboration”’un son
degerlendirmesine gore, antitrombositik tedavi ile vaskiler olaylarin
azalis oranlari.

“Tikayici vaskuler olay” riskinin arttigi hastaliklarda;
- Akut miyokard infarktlsu veya iskemik inme, Atriyal fibrilasyon
- Kararsiz veya kararl angina pektoris, Periferik damar hastaligi
- Miyokard infarktiisi, inme veya serebral iskemi 6ykisu

Antitrombositik tedavi ile “Ciddi vaskuler olay” sikligi %25 azalmistir

> Non-fatal miyokard infarktiisiinde %34
<& Non-fatal inmede %25
<& Vaskiiler 6limlerde %15




Trombositler anlatildigi gibi pekgok mekanizma ile aktif hale gelirler,
pihtilasma sistemini harekete gecirirler ve arteriel trombus olustururlar. Aktif
hale gelen trombosit sayisi arttikga olusan trombosit agregati beyaz trombis
olarak bilinen haliyle buyimeye devam eder. Beyaz trombiUs ya olustugu

damar tikar ya da parcgalanarak embolize olur (12).

Trombosit aktivasyonun bdyle ¢ok yonli oldugunun bilinmesi,
antitrombositik tedavinin birgcok farkli yolagi engellemesi gerektigini
dusundirmektedir. Oysa klinikte olduk¢ca az sayida antitrombositik ilag
kullaniimaktadir. Asetilsalisilik asit, Tienopiridinler (Tiklopidin ve Klopidogrel),
Tromboksan sentaz inhibitdrleri ve reseptor blokerleri (Dipiridamol),
Trombosit Glikoprotein Ilb/llla reseptdr blokerleri (Absiksimab, Eptifibatide)
antitrombositik ilaglar icinde sayilmaktadir (13). Bunlarin Uzerinde en fazla

arastirma yapilani ve kullanilani tartismasiz asetilsalisilik asittir (ASA).

Asetilsalisilik asit (ASPIRIN):

Asetilsalisik asit'in (Aspirin) ilk ticari sekli 1897°de Felix Hoffman
tarafindan gelistirildi ve aspirin adi altinda kayitlara gecildi. Agri kesici ve ates
dusuricu olarak kullanilan aspirinin trombositler Uzerinde antitrombositik etki
goOsterdiginin saptanmasi ile bu etkinin mekanizmasi Uzerine yapilan

calismalar ancak 1971’de Sir John Vane tarafindan ¢ézimlendi (14).

Etki mekanizmasi:

Aspirinin antitrombositik etkisi, trombositlerde tromboksan A2 (TXA2)
biyosentezinin inhibe edilmesine dayanir. Arasidonik asit metabolizmasi
aspirin tarafindan inhibe edilmektedir. $ekil-3’de aspirinin Arasidonik asit
metabolizmasinda siklooksijenaz-1’i (COX-1) inhibisyonu gosterilmistir (15).
Aspirin, Arasidonik asitten TXA2 sentezinde rol alan COX-1 enzimini segici
ve gicli bir bicimde inhibe eder. inhibisyonun molekiiler mekanizmasi,

enzimin peptid zincirinin 529. aminoasidi olan Serin’in hidroksil grubunun



aspirinden transfer edilen asetil grubu tarafindan geri dénisimsuiz olarak
asetillenmesidir. Trombositlerde Arasidonik asit metabolizmasinde COX ile
meydana gelen esas urun TXAJ'dir. TXA, pozitif geri besleme (feedback)
seklinde etki gostererek trombositlerin daha fazla aktive olmalarini saglar.
Damar endotelinde bulunan Prostasiklin (PGly) vazodilatasyon vyapar,
trombosit aktivitesini azaltir. Aspirinin PGI , sentezinde rol oynayan COX' u
inhibe edici etkisi zayiftir (16).



Membran fosfolipidleri

Fosfolipaz A
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Sekil 3: Arasidonik asit metabolizmasinin aspirin tarafindan inhibisyonu.




insanlarda yapilan incelemelerde aspirinin belirgin antitrombositik etkili
en kiglk dozu 0,5 mg/kg (30-50 mg) bulunmustur. Etkili bir antitrombositik
tedavi icin aspirin ilk gin yukleme dozunda (200-300 mg) verilir ve sonra
glinde 75-100 mg verilerek etkinlik idame ettirilir. Dozun gereksiz olarak

arttinimasi yan etki sikligini ve siddetini arttirir (13,16).

“‘Antithrombotic Trialist Colloboration’nun son degerlendirmesine gore
aspirinin farkli dozlarinin yuksek riskli hastalarda kontrol grubuna goére ciddi
vaskuler olay sikhgini ne kadar azalttigi tablo 2'de gosterilmistir. Tum
dozlarinin deg@erlendirmesi olarak aspirin yuksek riskli hastalarda ciddi
vaskuler olay sikhigint %23 azaltmistir. En etkin koruma 75-100 mg
dozlarinda gozlenmistir. Yuksek dozlarda muhtemelen Prostasiklin’in inhibe

olmasi ve yan etkilerin artmasi antitrombositik yararlanimi azaltmaktadir (11).

Tablo 2: Aspirinin farkh dozlarinin, yiiksek riskli hastalarda ciddi
vaskiler olay S|kllg|na etkileri

500-1500 mg Aspirin %19

160-325 mg Aspirin %26
75-100 mg Aspirin %32
<75 mg Aspirin %13
Aspirin %23 daha az ciddi vaskuler olay

Aspirin ile ilgili meta analizler sonucunda, aspirin kullanan ve daha
once akut miyokard infarktiisl, inme, by-pass cerrahisi, anjiyoplasti, periferik
vaskuler cerrahi gecirmis hastalarda mortalite ve non-fatal kardiyovaskuler

olaylarda azalma gdsterilmistir (11,17).

Dort buyuk caligsma ile dusuk doz aspirinin, erkeklerde kardiyovaskuler

hastaliklarin primer dnlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir (18,19). Kadinlar
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icin ise, “Women’s Healty Study” calismasinda kardiyovaskiler
hastaliklardan primer korunmada fayda-zarar oranina goére davraniimasi
Onerilmistir. ISIS-2 ¢alismasiyla akut miyokard infarktlisinde aspirin kullanimi

ile mortalitede %23 oraninda azalma saglanmistir (20).

Aspirin Klinik kullanimdaki dnemi girisimsel kardiyolojideki gelismeler
ile birlikte bir kat daha artmistir. Aspirinin perkitan koroner girisim sonrasi
verilmesi, iskemik komplikasyonlari % 64-77 oraninda azaltmaktadir (21,22)
ve iskemik kardiyak olaylardan korunmada 80-350 mg/glin aspirin kullanimi

Onerilmektedir (23).

Aspirin direnci:

Son zamanlarda yapilan bazi calismalarda aspirinin tim hastalarda
benzer sekilde etki gostermedigi, uygun tedavi dozlarinda kullaniimasina
ragmen trombotik veya embolik vaskller olay yasayan hastalar oldugu
gOsterilmistir.  Trombosit agregasyonu, trombosit reaktivitesi, kanama
zamani, TXA, uUretimleri ve tromboksan metabolitlerinin saptanmasi, invitro
primer hemostazin degerlendiriimesi gibi bir takim laboratuvar sonuclari ile

trombositlerde aspirine cevabin farkli oldugu ortaya konmustur.

Antitrombositik tedavi amaci ile aspirin kullanilmasina ragmen tikayici
vaskuler olaylarin ortaya ¢ikmasi ve laboratuvar arastirmalarinda trombosit
fonksiyonlarinin, aspirine normal cevap verenlere gore yeterince inhibe

edilmediginin gosterilmesi “aspirin direnci” olarak tanimlanmistir (24,25).

Klinik ve laboratuvar ozellikleriyle aspirin direnci asagidaki gibi

tanimlanabilir (23):

A- Klinik olarak direng: Bilinen bir koroner, serebrovaskuler veya

periferik arter hastali§i varliginda aspirin tedavisi géren bir hastanin

aterotrombotik yeni bir olay gecirmesidir.
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B- Laboratuvar_olarak direng: Aspirin tedavisi devam ederken,

trombosit fonksiyonlarina yonelik testlerde yeterli antitrombosit etkinligin
gosterilememesidir. (kanama zamani, trombosit agregasyon duzeyi, kan
tromboksan A, dizeyi, tromboksan B, (TXB;) ve metaboliti 11-dehidro

tromboksan B, dlzeyi)

Aspirin direnci daha ¢ok hicre disi yapilan testlerle saptanmaktadir.
Bu testler arasinda arasidonik asite ve Adenozin Difosfat (ADP)'a bagimli
trombosit agregasyonu (tUrbidometrik), ADP’ye ve kollajene bagimh
trombosit agregasyonu (impedans), Trombosit Fonksiyon analizéri (PFA-

100) yada idrarda 11-dehidrotromboksan B, élgimu yer almaktadir (26).

Aspirin Direncinde Kullanilan Yontemler:

1- Kanama zamani olgiimiui:

Trombosit tikacina bagll in vivo kan akiminin kesilmesini gosterir.

Duyarhligi dusuk olmasi ve dlguimu yapana bagiml olmasi dezavantajlaridir.

2- idrarda arasidonik asit yikim élgiimlerinin dlgiimii:

Aspirin kullanimiyla, idrarda 11-dehidrotromboksan B, gibi arasidonik
asit yikim Urlnlerinin azalmamasi esasina dayanir. “Heart Outcomes
Prevention Evaluation” (HOPE) calismasinda 5529 hastanin idrar
orneklerinde 11-dehidrotromboksan B duzeyi ile miyokard infarktisu ve inme
arasinda pozitif iliski saptanmistir (27). Bu test in vivo tromboksan Uretimini

gOsterir. Ancak bu test de renal fonksiyonlardan etkilenmektedir.

3- Optik Trombosit Agregasyonu Yontemi:

Bu yontemde, trombosit agregasyonunun olguimu i¢in trombosit icerigi

yuksek olan plazma kullanilir. Agregasyonu stimule etmek icin plazmaya
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trombosit agonistleri (epinefrin, ADP veya kollajen) eklenir ve 1sik gegirme
derecesine goére (%0 ile %100 arasinda) degerlendirilir. Trombositler agrege
oldukca optik dansite degisir ve fotoelektriksel olarak saptanir (28). Eksojen
ADP, endojen ADP salinisini uyararak geri donisumsuz agregasyona yol

acar.

ADP ile agregasyon aspirin kullananlarda, aspirin gibi saliverme
defekti olanlarda (aspirin like release defect), trombosit depo havuzu
hastaliyi olanlarda, afibrinojenemi yada Glanzman trombastenisi olanlarda

bozulmaktadir.

Arasidonik asit, aspirin ile trombosit agregasyonunun inhibisyon
derecesini belirlemede kullaniimaktadir. Trombositten zengin plazmaya
arasidonik asit eklenmesi TxA, salinimini artirir, bu da agregasyonu saglar.
Yine agregasyon, aspirin kullaniminda, aspirin saliverme defekti olanlarda

yada Glanzman trombastenisinde bozulmaktadir.

Optik agregometri testlerinde aspirin direnci, 10 ug ADP ile %70 ve
uzeri, 0,5 mg/mL arasidonik asit ile %20 ve Uzerinde agregasyon olmasi ile
belirlenmektedir.  Yukaridaki iki kosuldan biri saglaniyor, digeri
saglanamiyorsa  aspirin  yart  cevapli (semirespondans)  olarak
tanimlanmaktadir. ADP ile induklenen agregasyonda esik degeri normalde
%70 ve Uzeridir. Ancak arasidonik asit ile agregasyon tamamen inhibe
edildigi icin aspirin direnci tanimi %20 ve Uzeri esik degeri olarak alinmistir.

Bu aspirin direncinin kesin belirleyicisidir (29).

Trombosit aktivasyonuna bagl belirteglerin akim sitometrisi yontemi
ile analizi, akut koroner sendromlar ve koroner stent uygulamasindan sonra
gelisebilecek major kardiyak olaylari 6ngoérebilme 06zelliginden dolayi
onemlidir (30). Pahali olmasi, yogun emek gerektirmesi ve agoniste bagl

olmasi dezavantajlaridir (28).
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4- Trombosit Fonksiyon Analizori (PFA-100, Platelet Function

Analyzer):

Kani, kollajen kapli membranla boélinmas, ayrica epinefrin (10 ug)
veya 50 ug ADP ile kaplanmis 147 um’lik bir delikten gecirerek primer
hemostazi stimile etme esasina dayanir. Analizér tum kani yuksek bir hizla
kapiller araliktan aspire eder. Bu sirada kan membranla temas eder ve
trombositler membran ylzeyine yapisir ve agrege olur. Trombosit tikaglari
olusur ve aciklik kapanir, kan akimi azalir sonra kesilir. Trombosit tikaci
olusturularak in vitro kan akimi kesilinciye kadar gecen sure kapanma
zamani olarak degerlendirilir. Tekrarlayan 6lgumler alinir ve 300 sn’den daha

fazla saptanirsa “’kapanma yok” seklinde yorumlanir.

Aspirin, PFA-100 sisteminde genellikle kollajen ve/veya epinefrin
kapanma zamanini uzatir ancak kollajen ve/veya ADP kapanma zamanini
etkilemez. ADP kartusunda olan bozukluklar aspirin disi trombosit fonksiyon
bozukluklarini yansitir. PFA-100 sistemi ile aspirin direnci; aspirin kullanimina
ragmen Kkollajen ve/veya epinefrin (Kol/Epi) kartusu kapanma zamaninin
normal saptanmasidir. PFA-100 sistemi ile aspirinin semiresponder olup
olmadidi tesbit edilemez. PFA-100 sistemi optik agregasyona goére daha

duyarli bulunmustur(31).

Kararli anginali hastalarda, PFA-100 ile Olgllen kapanma zamani
anjiografide koroner arter stenozu olup olmayacagini éngoérerek daha ileri
tanisal testlerden kaginilmasini saglayabilmektedir (25,32). Aspirin kullanan
hasta sayisinin az oldugu calismalarda akut miyokard infarktlsinin
olusturdugu duvar hasarinin siddeti ile PFA-100 epinefrin kapanma zamani
arasinda anlamli iliski gosterilmistir (25,33). Trombosit fonksiyon testleri
kullanilarak, kardiyovaskuler hastaliklardaki major olumsuz kardiyak olaylarin
ongorulebilecegi bildiriimigsse de bu testler buylk caligmalarda, standard
klinikk uygulamalarin bir parcasi haline getirilecek kadar ayrintili

degerlendiriimemigtir (25).

14



5- Hizh Trombosit Fonksiyon Analizori (RPFA, Rapid Platelet

Function Analyzer):

Turbidimetriye dayali hizi ve hasta basi yapilabilen optik bir
Olcimdur. Sitrath tam kanda trombositleri aktive etmek icin katyonik propil
gallat kullanilir. Trombosit reseptorlerinin varligi oraninda, adezyon ortaya
cikar ve isik gecirgenliginin derecesine goére olgim yapilir. Sonuglar PFA-100
ve optik agregometre ile koreledir. Asetil salisilik asit reaksiyon Uunitesi
degerinin 550’den kiguk olmasi olmasi trombosit disfonksiyonu lehinedir
(34). Aspirin ile birlikte selektif Siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitéri kullanan
hastalarda aspirin direncinin saptanmasinda kullanilabilecek bir ydntem
oldugu Dbildirilmigtir. RPFA yontemiyle saptanan aspirin direncinin,
kardiyovaskuler olaylarla iligkisinin artmis oldugu bulunmustur (34). RPFA
daha c¢ok glikoprotein llb-llla (GP lIb/llla) etkinliginin gdsteriimesinde
kullanilan bir test oldugu icin abciximab direng testi olarak adlandiriimistir
(25).

Farkli yontemlerle yapilan arastirmalarda aspirin direnci oranlari genis
bir dagilim gostermigtir. Ayrica bu testlerle nitrik oksit ve prostasiklinin
antiagregan etkilerinin yani sira trombosit igerigi zengin olan testlerde
kullanilan eritrosit-trombosit etkilesimi de degerlendiriiememektedir. Aspirin
direncinin dogru bir sekilde dlgumu ve izlemi igin kolay, hizli, guvenilir ve tam
kanda calisan bir teste ihtiya¢g vardir. Son galismalara goére antitrombositer
tedavinin klinik etkinligi gostermesi bakimindan PFA-100 ve RPFA bu

Ozellikleri kargilayabilme bakimindan umut vericidir (34,35).

Aspirin Direncinde One Siirillen Mekanizmalar:

Aspirin direncinden sorumlu mekanizmalar tam olarak bilinmese de
bazi klinik, biyolojik ve genetik faktoérler sorumlu tutulmaktadir (36). Bunlarin

hangi hasta grubunda ve ne oranda etkili oldugu agik degildir. Potansiyel

mekanizmalar su sekilde siralanabilir:
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a. Klinik faktorler:

1. llac kullaniminda hasta uyumsuziugu veya ilac dozunun

yetersiz olmasi

2. Aspirinin_kronik _kullanimi:  Baslangigta tam olan trombosit

inhibisyonu alti ay icinde kismi inhibisyona donlismekte veya aspirine

yanitsizlik ortaya ¢gikmaktadir (37).

3. Diyabet: Ginde 100 mg ve 6-12 ay slreyle duzenli aspirin
kullanan diyabetik hastalarda %21 oraninda aspirin direnci saptanmistir (38).
Diyabette trombosit agonistlerine duyarliik artigi, aspirine duyarsiz
tromboksan sentezinde artis nedeniyle aspirin direnci gelistigi bildiriimektedir
(38,39).

4, Nonsteroid antiinfilamatuar ilaclar: Trombositlerin

Siklooksijenaz-1 (COX-1) boélgesine badglanarak aspirinin antitrombositik

etkisini 6nlemektedir (40).

5. Hipertansiyon: Ayrica sistolik kan basinci 145 mmHg'nin

uzerinde oldugunda aspirinin etkisi azalmaktadir (41).

Bunlarin disinda viacut kitle indeksi ve insulin direnci trombosit
aktivitesini etkileyerek, hiperglisemi ve hiperkolesterolemi ise reaktif oksijen
radikallerinin ~ GUretimini  artirarak  antitrombositik ~ tedaviye  yaniti
azaltabilmektedirler (42,43).
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Trombosit fonksiyonlarini etkileyen faktorler:

A. Trombosit aktivasyonunun COX-1 disi vollarla olmasi: Artan

kollajen duyarlihdi trombosit aktivasyonunu veya egzersiz ve mental stres
katekolamin aracili trombosit fonksiyonlarini artirarak aspirin etkisini
azaltabilir (44).

B. COX-1 ve COX-2 aktivitesinde artis: COX-1 ve COX-2

aktivitesinde artis makrofaj, monosit ve endotel hicreleri tarafindan

Tromboksan A dretimini artirabilir (27). COX-2 inhibisyonunun trombositler
uzerinde Dbelirgin etkiye sahip olmadigi bilinmesine karsin, geng
trombositlerde  (dolasimda  %8-10) COX-2 aktivitesinin  bulundugu
gOsterilmistir (45). COX-2, COX-1’e gore daha kisa dmurltidir. COX-2'nin
indlksiyonu ile Prostaglandin H2 (PGH2) dretimi icin alternatif bir yol
olugsmaktadir. COX-2 vyoluyla olusan PGH,; ‘den aspirin altindaki
trombositlerde TXA, Uretiimektedir. Asetilsalisilik asitin COX-2’yi inhibe edici
etkisi COX-1’e gore 170 kat daha fazladir. Bu nedenle COX-2 ekspresyonlari
fazla olanlarda aspirinin trombosit fonksiyonunu azaltici etkisi azalmaktadir
(27).

C. Trombosit reaktivitesinde artis: Trombositlerle eritrositlerin

etkilesimi, glikoprotein Illa subtinitesinde polimorfizm, prostaglandin F2 a
dizeyinde ve trombositlerin kollajene duyarliiginda artis gibi faktorler
trombosit reaktivitesini ve agregasyonunu arttirarak trombus olusumuna katki

yapmaktadir.

D. Trombosit _dbéngusinde (turnover) artis: Aspirin  tedavisi

surdurllse de kanama veya cerrahi girisime yanit olarak trombosit fraksiyonu

artigityla tromboksan yapimi devam etmektedir.

E. Tromboksan Ay'nin yetersiz baskilanmasi: TXA;  oksidatif

streste aspirin ile bloke edilemeyen yollar aracihdiyla Uretilebilir. Diyabet,
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hiperlipidemi, sigara i¢cimi ve kararsiz angina gibi dolagimdaki trombositlerin
arttigi durumlarda, enzimatik olmayan lipid peroksidasyonu ile COX'dan
badimsiz dretilen bir dizi prostaglandin F, (PGF;) bulunmustur. Bu

prostaglandinler TXA,’ ye benzer etkiler olusturabilir (46,47).

F. Trombositlerin diger kan hucreleri ile etkilesimi: Trombositlerle

eritrositlerin  etkilesimi  protrombotik etki yapar. Endotel hucreleri ve
monositler trombositlerde prostaglandin H, (PGH2) yapimini uyararak (COX-
1’in by-pass edilmesi) veya kendi TXA,'lerini Ureterek aspirin direncine yol

acabilir.

b. Genetik faktor:

Tek nukleotid polimorfizmi: COX-1 polimorfizmi ve/veya mutasyonu

asetilsalisilik asitin COX-1 asetilasyonunu onler (27,48). Trombosit
glikoprotein llIb-llla kompleksi fibrinojen igin reseptordir ve trombosit
agregasyonunu saglamaktadir. Polimorfizm reseptérin llla subunitinde
gerceklesmektedir. P1A1, A1 homozigot, P1A1, A2 heterozigot seklinde
P2A2, A2 homozigot seklinde oldukga yaygindir. Kardiyovaskuler hastaligi
olanlarin %30’'unda fazlasinda P1A2 polimorfizmi bulunmaktadir (49,50).
Kararsiz anginasi olan ve ailesinde erken yaslarda kalp hastaligi dykusu
bulunanlarda P1A2 pozitivite prevelansi yuksek bulunmustur. P1A2
polimorfizmi varliginda, trombosit reaktivitesinin arttiyi pek cok calismada
gosterilmigtir  (50). P1A2 polimorfizmi olan homozigot bireylerde,
trombositlerin  etkinligini artiran birtakim maddelere karsi trombosit
agregasyon yanitinin arttig1 aspirine ise azalmis inhibisyon yaniti verdikleri
gosterilmistir (50). P1A1  polimorfizmin varli§i stent sonrasi restenoz artisi
ile iligkili bulunmus (51). KAH acisindan riskli olan bireylerin genetik olarak
saptanmasi gelecekte kardiyovaskuler hastaliklarin teshisinde kullanilacak

olasi yontemlerden biri olacaktir (36).
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GUnUmulze kadar yapilan ¢alismalarda, 325-1300 mg/gin doz
arahiginda %5.5-75 oraninda aspirin direnci gelistigi bildiriimigtir. Tablo 3’de
aspirin direnci ile ilgili yapilan c¢alismalar ve aspirin direnci sikliklar
gOsterilmistir (52,53,54).

Tablo 3: Aspirin direnci ile ilgili yapilan ¢aligmalar ve sonuglari

Sayi Hastalik Doz(mg/glin) | Yontem Siklik(%)
Helgason ve | 306 inme sonrasi 325 Optik agreg. 25
ark.,1994 (53)
Wang ve | 422 Stabil KAH 325 RPFA 23
ark.,2003 (34)
Gum ve | 325 Stabil KAH 325 Optik agreg. ve PFA- | 5.5/9.5
ark.,2003 (55) 100
Macchi ve | 72 Stabil KAH 160 PFA-100 29.2
ark.,2002 (56)
Andersen ve | 129 Stabil KAH 75-160+varfarin PFA-100 35/40
ark.,2002 (37)
Chen ve | 151 Elektif PKG 80-325 RPFA 19.2
ark.,2004 (57)
Sane ve | 88 Kalp yetersizligi 325 Tam kan agreg. ve | 56.8/55.7
ark.,2002 (58) PFA-100
Buchanan 40 Baypas 325 Kanama zamani 43
Brister,1995(59)
Grotemeyer ve | 180 inme sonrasi 325 Trombosit reaktivite 36
ark.,1993 (54)

KAH: Koroner Arter Hastaligi, PKG: Perkitan Koroner Girisim, PFA-100: Trombosit
fonksiyon analizéri, RPFA: Hizli trombosit fonksiyon analizéri

Tez projemizde koroner angiyografi endikasyonu konulup koroner
anjiyografisi yapilan ve primer veya sekonder koruma amaciyla dizenli
olarak aspirin kullanan hastalarda aspirin direncini ¢ok pratik ve hizli bir
yontem olan PFA-100 ile 6l¢lp, aspirin direncinin koroner arter hastalarindaki
sikhgini inceleyip, direng ¢ikan hastalarda gerekli ilag destegini vermeyi ve
koroner damarlarin tutulumunun sayisi ile direng arasindaki iligkiyi saptamayi

amacladik.
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GEREG VE YONTEM

Arastirmaya Subat - Nisan 2006 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Faklltesi Kardiyoloji polikliniginde degerlendirilip koroner anjiyografi
endikasyonu konulan ve Hemodinami Unitesine koroner anjiyografi icin
yatirilan, 30-75 yaslan arasinda, 100 hasta alindi, kriterlerimize uyan 97
hasta calismamiza dahil edildi (2 hasta nonsteroid antiinfilamatuar ilag
kullandigindan ve 1 hasta "coumadin" kullandigindan calismaya alinmadi).
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi etik kurul komisyonu tarafindan 14 Subat

2006 tarihinde onaylanan 4/5 protokole gore hastalarin onami alindi.

Her hastanin anamnezi alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Eslik eden
herhangi bir sistemik hastaliklari ve varsa kullandigi ilaclar kaydedildi.
Antitrombositik ilacini dazenli kullanip kullanmadigi ve son 10 gun iginde
kullandigi ilaglar 6zellikle sorgulandi. Hastalar kardiyovaskuler risk faktorleri

acisindan degerlendirildi.

Tum hastalarin kan biyokimyasi, hemogramlari degerlendirildi.
Biyokimyasal tetkikler 12 saatlik aclik sonrasi yapildi; serum total kolesterol
(T.Kol), yluksek dansiteli kolesterol (HDL-K, High Densitiy Lipoprotein), dlsuk
dansiteli kolesterol (LDL-K, Low Densitiy Lipoprotein), trigliserid (TG), Ure,
kreatinin, aclik kan sekeri ve elektrolitter (Na, K, Ca) 6élguldi. LDL-K,
Friedewald formalu ile hesaplandi (LDL Kol = T. Kol. - ( HDL Kol. + TG/5 )
(60).

Hiperlipidemi LDL kolesterolin >130 mg/dl olmasi veya kolesterol

dusuricu ilag kullanimi olarak kabul edildi.

Sigara iciciligi ise son 12 ay icinde dizenli sigara kullaniminin varligi

olarak tanimlandi.
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Hastalarin boy ve kilo olglileri alindi ve vicut agirligi(kg) \ boy
uzunlugunun karesi (cm?) formiiliine gére viicut kitle indeksleri (VKI)
hesaplandi. Obezite VKI'nin = 30 kg/m? olarak tanimlandi (61).

Hastalarin kan basinci degerleri 10 dakika istirahat ettikten sonra,
oturur pozisyonda, sag koldan uygun manson boyutu kullanilarak olguldu.
Duyulan ilk Korotkoff sesi sistolik kan basinci (SKB), Korotkoff seslerinin
kayboldugu degder ise diyastolik kan basinci (DKB) olarak kaydedildi. SKB
2140 mmHg ve/ veya DKB 290 mmHg'dan ylksek olan hastalar ile

antihipertansif ila¢ kullanan hastalar hipertansif olarak kabul edildi.

Oral antidiyabetik veya insulin kullanan ya da iki kez dl¢llen aglk kan
sekeri degerinden en az biri 2126 mg/dl olan hastalar diyabetik olarak kabul
edildi.

En az 4 hafta sure ile dizenli olarak, 100 mg ve daha fazla Aspirin
kullanan, koroner anjiyografi endikasyonu nedeni ile hemodinami Unitesine

yatirilan hastalar calisma prokoltne dahil edildi.

Dislama kriterleri:

(a-) Oral antikoagulan kullanan hastalar,

(b-) Kisisel veya aile anamnezlerinde kanamali durum veya
hastaligi olanlar

(c-)  Akut infeksiyonu olanlar,

(d-) Kardiyovaskuler sistem disinda kronik hastaligi bulunup
(Osteoporoz, Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, Dispepsi), trombositleri
etkiledigi bilinen ilag alan hastalar,

(e-) Son 1 ay icinde cerrahi operasyon gegiren hastalar,

(f-)  Son 10 gun icerisinde trombositleri etkileyebilecek ila¢ alanlar
(agn kesici amaciyla alinan aspirin, nonsteroid antiinfilamatuar veya bunlari

iceren ilaglar),
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(g-) Trombosit sayisi < 150.000\ul veya > 500.000\ul olanlar veya

hemoglobin degeri <9 mg\dl olanlar ¢galigmaya dahil edilmedi.

Koroner anjiyografi igin 1992 model Philips Optimus 2000 DCI cihazi
kullanildi. Judkins teknigi ile femoral arterden 6 F introducer kullanilarak
koroner anjiyografi islemi gerceklestirildi. Selektif sol koroner anjiyografi
cekimleri standart 6 pozisyonda, sag koroner anjiyografi cekimleri ise 2
pozisyonda vyapildi. Koroner anjiyografinin yorumlanmasi, hastalarin
calismaya dahil edildigini ve Kklinik durumunu bilmeyen iki kardiyolog
tarafindan yapildi. Koroner damarlarinda %50 ve daha fazla lezyon saptanan

hastalar koroner arter hastasi olarak degerlendirildi.

Hasta gruplar:

Hasta grubumuz, KAH olup olmamasina gore iki ana grup olusturacak

sekilde planlandi. Bunlar:

1-Koroner damarlari normal, plakh veya %50’den daha az lezyonu
olanlar

2-Koroner damarlarinda %50’den daha fazla lezyon saptananlar.

Koroner damarlarinda %50 ve daha fazla lezyon saptanan hastalar sol
on inen dal (LAD, Left Anterior Descending), sirkimfleks arter (Cx,
Circumflex) ve sag koroner arter (RCA, Right Coronary Artery) tutulumlarina
gore tek damar, iki damar ve U¢ damar lezyonu olmak Uzere Ug¢ alt gruba

ayrildi.

Kan orneklerinin toplanmasi:

Hasta gruplarimizin kan ornekleri 12 saatlik aclik sonrasi sabah

hemodinami klinigine hemen yatirildiktan sonra, antekubital venden, Ust kola

hafif ven6z staz olusturularak alindi. Kan alma iglemi igin 21 G igne ve 0,129
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M, 1\9 oraninda sodyum sitrat iceren 10 ml silikonize vacutainer’li cam tipler
kullanildi. Alinan 10 ml antikoagule tam kan hemen plastik tipe aktarildi ve
agzl kapatilarak oda isisinda deneyler yapilana kadar beklemeye birakildi.
Glinde en fazla 4 denek galisildi. ilk kan drnegi alindiktan sonra 1 saat icinde
tm kan ornekleri PFA-100 sistemi ile degerlendiriidi ve deneyler

tamamlandi.

PFA-100 Sistemi Deneyleri:

Primer hemostazi degerlendiren PFA-100 sistemi vaskuler bir hasar
sonrasinda trombositlerdeki adezyon ve agregasyon slrecinin hicre igi
kosullarda uyarildigi bir cihaz ve kartus sistemidir. PFA-100 sistemi ile
saptanan trombosit fonksiyon bozuklugu kazanilmig, kalitimla gegmis veya

trombositleri inhibe eden ajanlarla induklenmis olabilir.

PFA-100 sistemi hizli ve oldukg¢a kolay bir yontemdir. Bu sistem,
Kollajen/Epinefrin (Kol/Epi) kartusu ve Kollajen/ADP (Kol/ADP) kartusu olmak
uzere tek kullanimhk iki kartus sistemine sahiptir. Sekil 4’de PFA-100 cihazi

ve kan orneginin ¢alisiilmasi gosterilmigtir.

1

L7 2 _L .

800 ul sitratli tam kan, RUN tusuna
kartus Gzerindeki 6rnek Kartus analizor Uzerinde ki basilir.Karusel déner
rezervuarina pipetlenir. karusele yerlestirilir. ve inkUibasyon baslar.5

dk.icinde sonug alinir.

Sekil 4: PFA-100 Cihazi ve ornegin g¢aligiimasi

23



Her iki kartusun 800 pl kan koyulan bdlmesinden, kilcal bir boru
araciligiyla (ic capi 200 ul) yuksek kayma hizinda (high shear rate: 5000-
6000 sn™') emilen tam kan, kollajenle kapli bir membran (izerindeki 150 p
capl delikten gegmektedir. 2 ug fibriller tip 1 kollajen iceren membran, ayni
zamanda Kol/Epi kartusunda 10 ug epinefrin ve Kol/ADP kartusunda 50 ug
ADP icermektedir. Trombositler bu delikten gegerken tip 1 kollajene yapisirlar
ve ek uyarici ajanla uyariimasiyla da aktive olurlar. Agregasyonun meydana
gelmesi ve trombosit tikacinin olusmasiyla bu delik kapanir. Kanin emilmeye
bagladigi andan itibaren, akimin kesildigi ana kadar olan zamani dlgen
sistem, sonuclari Kapanma Zamani (KZ, sn) olarak vermektedir. Sistem
maksimum 300 sn’lik dlgim yapmaktadir. PFA-100 sistemi, bu slre iginde
kapanma olmamigsa (akim kesilmemisse) sonuglari > 300 sn olarak

gOstermektedir. Sekil 5de PFA-100 sisteminin similasyonu sematize

edilmistir.
Hasarlanmis kan PFA-100° Test Kartusu
ot _
Agonist
ADP,Epinefrin b%:é e
. e
Kollajen
.O
Trombosit o

Sekil 5: PFA-100 Sisteminin in Vivo duruma goére Simiilasyonu
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Kol/Epi kartusu esas olan ve ilk kullanilan kartusdur. Aspirin
kullaniminin diginda vWH’de, Trombositopatilerde Kol/Epi kartusuna ait
kapanma zamani uzar. Kapanma zamani normalin st sinirinda bulunursa
Kol/ADP kartusu denenir. Kol/ADP kartusunda da kapanma zamani normalin
uzerindeyse VvWH veya trombositopatiler dusunalir. Kol/ADP kartusu
kapanma zamani normal ¢ikarsa sonug¢ aspirin  kullanimi olarak
degerlendirilir. Cunku aspirinin antitrombositik etkisi Kol/Epi kartusu kapanma
zamanini uzatmakta, Kol/ADP kartusu kapanma zamaninda herhangi bir

degisiklik yapmamaktadir.

Bizim ¢alismamizda maksimum test slresi 300 sn olarak verilmistir.
Saglikli insanlarda yapilan ¢alismalarin gogunda kapanma zamaninin normal
sinirlari, Kol/Epi kartusu igin 61-197 sn, Kol/ADP kartusu igin 54-140 sn
arasinda bulunmaktadir. Bizim kullandigimiz cihazin prosedirinde sundugu
sinirlar Kol/Epi kartusu igin 85-165 sn, Kol/ADP kartusu i¢in 71-118 sn olarak
verilmistir. Bizim laboravatuarimizda normal epinefrin kapanma zamani
arahgi 95-160 sn oldugundan aspirin kullanan hastalarda Kol/Epi kartusu

kapanma zamani <161 sn olanlar aspirin diregli kabul edildi.

Istatistiksel incelemeler:

istatistiksel degerlendirme Uludag Universitesi Biyoistatistik Anabilim
Dali'nda SPSS 13.00 paket programi kullanilarak yapildi. Sonuglar ortalama
+ standart sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasi karsilastirmada verilerin
dagihm yapisina goére Student t testi ve Mann Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Fisher kesin ki-kare testi ve
Pearson ki-kare testleri kullanildi. Anlamhlik diizeyi a=0.05 (p<0.05) olarak
kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza hemodinami Unitemizde koroner anjiyografi islemi

yapilan ve c¢alisma kriterlerimize uyan toplam 97 hasta dahil edildi.
Calismaya katilan tim hastalarin temel klinik 6zellikleri Tablo 4'de verildi.

Tablo 4: Calisgmaya alinan olgularin karakteristik ozellikleri

Tdm Grup | Aspirine Aspirine *p

(n:97) Duyarli (n:72) | Direngli (n:25) | degeri
Yas (yil) 54,2+8,16 53,4+8,83 56,5+5,3 0,146
Erkek (%) 66 (%68) 48 (%66,7) 18 (%72) 0,62
Sigara (%) 39 (%40,2) 20 (%27,8) 19 (%76) 0,001%
DM (%) 18 (%20) 13 (%18,1) 5 (%20) 0,77
Dislipidemi (%) | 53 (%54,6) 37 (%51) 16 (%64) 0,27
HT (%) 80 (%82) 61 (%84) 19 (%76) 0,36
AA (%) 41 (%42,3) 31 (%43) 10 (%40) 0,79
VKi, (kg/m?) 27,5+3,08 27,3+3,12 27,9+2,98 0,44
Trombosit(x10%) | 240+48,3 238+47,9 245+49,9 0,54
MPV, (sL) 9,4+1,59 9,08+1,34 10,3+1,89 0,01*
T.Kol 205471 206+45,2 205+53,3 0,92
HDL 42,6+10,2 43,41£10,7 40,118,3 0,16
LDL 128147,3 125,9+45,9 136151,2 0,34
TG 1601£62,5 163159,8 1511£70,4 0,406
T kol/HDL 5,13+1,34 4,9611,14 5,6x1,72 0,08
KAH (%) 60 (%61,9) 38 (%52) 22 (%88) 0,02%

*p degeri aspirine direngli grupla, aspirine duyarli grubun

Trigliserid

arasindaki anlamlilik degeri,
& istatistiksel olarak anlamli olanlar, DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, AA:
Aile Anamnezi, VKIi: Viicut Kitle indeksi, MPV: (Mean Platelet Voliime) Ortalama
Trombosit Hacmi, T.Kol: Total Kolesterol, HDL: (High Density Lipoprotein) Yuksek
Dansiteli Lipoprotein, LDL: (Low Density Lipoprotein) Dugsuk Dansiteli lipoprotein, TG:

Yas ortalamasi 54,2 + 8,16 olan hasta grubunun 66's1 (%68) erkek,
31'i (%32) kadindi. Calismaya alinan olgularin kardiyovaskuler risk faktorleri
acisindan deg@erlendirmesi yapildidinda sigara igiciligi %40.2, hipertansiyon
%82, dislipidemi %54,6, aile anamnezi %42 oranindaydi. Olgularin ortalama
viicut kitle indeksi (VKI) degeri 27.5 + 3.08 kg/m? olarak dlglldi. Olgularin
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ortalama total kolesterol degeri 205 + 47.1 mg/dl, ortalama LDL-K degeri 128
1 47.3 mg/dl, ortalama HDL-K degeri 42.6 + 10.2 mg/dl ve trigliserid degeri
ise 160 + 62.5 mg/dl
trombosit sayisi 240 + 48,3 K/uL ve ortalama trombosit hacmi 9,4 + 1,59 sL

bulundu. Olgularin hemogramlarindaki ortalama

deg@erlerindeydi. Tum grup aspirine yanit bakimindan degerlendirildiginde 97
hastanin 25’inde aspirin direnci (22’si KAH tesbit edilen, 3’0 ise koroner
arterleri normal veya plakl olan hasta), 72’sinde ise aspirine normal yanit
saptandi. Aspirine direngli olan grup ile aspirine duyarl olan grup arasinda
yas, cinsiyet, dislipidemi varligi, hipertansiyon, diyabet, hipertansiyon, vicut
kitle indeksi, kan lipid degerleri arasinda istatistiksel acisindan anlaml
farklihk saptanmadi. Ancak sigara iciciligi (p:0,001), ortalama trombosit hacmi
(MPV, mean platelet voliime) (p:0,01), koroner arter hastaligi (p:0,02)
bakimindan iki grup arasinda aspirine direncli grup lehine anlamh fark

saptandi (tablo 4).

Tablo 5’'de tum hastalarin kullandiklari tibbi tedaviler gosterilmistir.

Tablo 5: Tum hasta grubunun kullandiklari tibbi tedaviler

Tam Grup | Aspirine Aspirine *p
(n:97) Duyarli (n:72) | Direngli (n:25) | degeri
Statin (%) 44 (%45,4) 28 (%38) 16 (%64) 0,03%
ACE inh.(%) | 54 (%55) 41 (%56) 13 (%13) 0,66
B Bloker (%) | 50 (%51) 35 (%48,6) 15 (%60) 0,32
Ca kanal b.(%) | 18 (%18,6) 12 (%16,7) 6 (%24) 0,55

*p degeri aspirin direngli grupla, aspirin duyarli grubun arasindaki anlamlilik degeri, *
istatistiksel olarak anlamli olanlar, ACE: (Angiotensin Converting Enzyme) Angiotensin
Doénlsturict Enzim, B Bloker: Beta Bloker, Ca kanal B: Kalsiyum Kanal blokeri

Tum hastalarimizin anjiyografi iglemi oncesi kullandiklari ilaglar
incelendiginde %45.4°U statin, %55’i ACE inhibitérl, %51’i beta bloker ve
%18’i kalsiyum kanal blokeri almaktaydi. Aspirine duyarli olan grup ile,
aspirine direngli olan grup statin kullanimi agisindan degerlendirildiginde

aspirine direncli grup lehine anlaml yukseklik saptandi (tablo 5) (p:0,03).
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Tdm olgularin koroner anjiyografi islemi sonrasi koroner damarlari
%61.9'unda (n:60)
Hastalarin %38,1’de (n:37) ise koroner damarlari normal veya plakl olarak
degerlendirildi (tablo 4). Tum hasta grubunda PFA-100 cihazi ile bakilan

aspirine yanitta epinefrin kartusuna ait kapanma zamani degeri 238 £ 69 sn,

incelendiginde hastalarin oraninda KAH saptandi.

adenozin difosfata ait kapanma zamani 92,1 + 19 sn olarak saptandi.

Koroner anjiyografi sonrasi KAH tanisi konulan 60 hasta da aspirine

verdikleri yanita gore aspirine direncgli olanlar ve aspirine duyarl olanlar

olmak Uzere iki gruba ayrildi.

Tablo 6’da koroner arter hastalarinin klinik 6zelliklerinin aspirin direnci

ile olan iligkileri gosterilmistir.

Tablo 6: Koroner Arter Hastalarinin karakteristik ozellikleri

KAH Aspirine Duyarli | Aspirine Direngli | *p degeri

(n:60) (n:38) (n:22)
Yas, (yil) 56,1+5,7 55,416,3 54,248,16 0,19
Erkek (%) 44(%73) 28 (%73) 16 (%72) 0,93
Sigara (%) 27(%45) 11(%28,9) 16 (%72,7) 0,001%
DM (%) 14(%23) 9 (%23) 5 (%22) 0,93
Dislipidemi (%) 35(%58) 22 (%57) 13 (%59,1) 0,92
HT (%) 50(%83) 33 (%86) 17 (%77) 0,33
AA (%) 29(%48) 19 (%50) 10 (%45) 0,73
VKI, (kg/m?) 28,1+£3,3 28,2+3,4 28+3,05 0,84
Trombosit(x10%) | 235+42 233+41,2 240+46,1 0,5
MPV, (sL) 9,6+1,6 9,4+1,6 10,1£1,5 0,1
T.Kol 195+44,8 191+39,2 204153 0,26
HDL 40,6+8,8 41+9,2 39,548,1 0,47
LDL 118146,7 10841 136150 0,02%
TG 166+69,3 174,42+66 153174 0,78
T kol/HDL 5,1+£0,5 4,8+1,16 5,6+1,61 0,025

*p degeri aspirine direngli grupla, aspirine duyarl grubun arasindaki anlamlilik degeri,
&, istatistiksel olarak anlamli olanlar, DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, AA:
Aile Anamnezi, VKI: Vicut Kitle indeksi, MPV: (Mean Platelet Voliime) Ortalama
Trombosit Hacmi, T.Kol: Total Kolesterol, HDL: (High Density Lipoprotein) Yuksek
Dansiteli Lipoprotein, LDL: (Low Density Lipoprotein) Dusuk Dansiteli lipoprotein, TG:
Trigliserid, KAH: Koroner Arter Hastalgi
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KAH saptanan 60 olguluk hasta grubunun yas ortalamasi 56,1 + 5,7°di.
Hastalarin (n:44) %73’UG erkek hastalardan olusmaktaydi. PFA-100 cihazi ile
aspirine yanitlari incelenen hastalarda Kol/Epi kartusu kapanma zamani 225
t 74 sn, Kol/ADP kartusu kapanma zamani 92 + 20 sn olarak saptandi. Bu
grupta elde edilen viicut kitle indeksi ortalamasi 28,1 + 3,3 kg/m? olarak
saptandi. KAH saptanan hastalar aspirine yanit  bakimindan
kargilastirildiginda 60 hastanin 22’inde (%36) aspirin direnci, 38 hastada ise
aspirine normal yanit saptandi. Aspirine direngli olan grupla aspirine duyarli
olan grup karsilastirildiginda yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet,
dislipidemi, vucut kitle indeksi, trombosit sayisi ve ortalama trombosit hacmi
(MPV, mean platelet voliime) gibi 6zellikler acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklihk saptanmazken, sigara iciciligi (p:0.001), LDL-K degerleri
(0,02) ve T.Kol/HDL (0,02) kolesterol degerleri bakimindan aspirin direngli

grup lehine anlamli farkhlik saptandi (tablo 6).

KAH saptanan hastalarin kullandiklari tibbi tedaviler tablo 7’de

gOsterilmigtir.

Tablo 7 : KAH saptananlarin kullandiklar tibbi tedaviler

Aspirine duyarli Aspirine direngli | p
(n:38) (n:22) degeri
Statin (%) 17(%44) 13(%59) 0,28
ACE inh.(%) 25(%65) 13(%59) 0,6
B Bloker (%) 20(%52) 14(%64) 0,4
Ca kanal b.(%) 19(%50) 14(%59) 0,4

KAH saptanan olgular, aspirine direngli ve aspirine duyarli olmak
uzere iki gruba ayriip kullandiklari  tibbi  tedaviler agisindan
karsilastirildiklarinda aralarinda istatistiksel acgidan anlamh  farkhlik
bulunmadi (tablo 7).

Tablo 8de KAH saptanan olgular kullandiklari aspirin dozu ile aspirine

yanit agisindan karsilastiriimiglardir.
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Tablo 8: 100mg/giin ve 300 mg/glin aspirin alan
koroner arter hastalarinin karakteristik klinik ozellikleri

100 mg/gin | 300 mg/gln | *p

(n:39) (n:21) degeri
Yas, (yil) 55,916,3 56,5+4,5 0,12
Erkek (%) 32(%72) 12(%27) 0,06
Sigara (%) 19(%70) 8(%29) 0,43
DM (%) 4(%28) 10(%71) 0,71
Dislipidemi (%) 24(%68) 11(%31) 0,58
HT (%) 32(%64) 18(%36) 0,98
AA (%) 16(%55) 13(%44) 0,12
VKI, (kg/m?) 27,843,1 28+3,6 0,24
Aspirin direnci %’si | %35(n:13) %42(n:9) 0,46

n: hasta sayisi, *p degeri aspirin direngli grupta 100mg aspirin ile
300mg aspirin kullanan gruplar arasindaki anlamlilk degeri, DM:
Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, AA: Aile Anamnezi, VKi: Viicut
Kitle indeksi,

KAH saptanan hasta grubunda aspirin direnci olanlar kullandiklari
aspirin dozu agisindan karsilastirildiklarinda 100 mg aspirin kullanan grupta
aspirin direnci sikligi %35, 300 mg aspirin kullanan grupta ise %42 olarak
bulunmustur ve iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamh bir fark
saptanmamistir (p:0,46). Hasta gruplari arasinda yas, cinsiyet, vicut kitle
indeksi, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, aile anamnezi agisindan

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (tablo 8).

Koroner arterlerinde %50 ve daha fazla lezyon saptanan hastalar sol
koroner 6n inen dal, sirkiimfleks arter ve sag koroner arterlerin tutulmasina
gore tek damar hastaligi olanlar 1.grup (n:21, %35), iki damar hastalgi
olanlar 2.grup (n:16, %26) ve U¢ damar hastaligi olanlar 3.grup (n:23, %38)
olmak Uzere U¢ gruba ayrildi. Tablo 9'da bu gruplar aralarinda aspirine yanit

acisindan kargilagtirildi.
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Tablo 9: Aspirin direnci saptanan KAH’da tutulan damar sayisi ile
direng arasindaki iligki
a

1.grup(n:21) | 2.grup(n:16) | 3.grup(n:23) | *p1 P2 P3

Aspirin | %36(n:9) | %16(n:4) | %36(n:9) |0,26 |08 |0,35

direnci

n: hasta sayisi, 1.grup: tek damar hastaligi olanlar, 2.grup: iki damar hastaligi olanlar,
3.grup: U¢ damar hastaligi olanlar; *p4: tek damar ile iki damar hastalidi olanlar arasindaki
karsilastirmaya ait anlamlilik degeri, *p,:tek damar ile (ic damar hastaligi olanlar arasindaki
kargilagtirmaya ait anlamlihk degeri , “ps: iki damar hastali§ olanlar ile Gi¢ damar hastaligi
olanlar arasindaki kargilastirmaya ait anlamlilik degeri

Hasta gruplarindan tek damar ile iki damar hastaligi olanlar (p:0.26),
tek damar ile ¢ damar hastali§i olanlar (p:0,8) ve iki damar ile G¢ damar
hastaligi  olanlar  (p:0,35) aspirin  direnci agisindan aralarinda
kargilastirildiklarinda istatistiksel agidan anlamli farklilk saptanmamistir
(tablo 9).
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TARTISMA ve SONUG

Yaklasik 100 yildan bu yana ticari ilag formunda bulunan aspirin,
vaskuler hastaligi olan bireylerde, randomize ¢alismalarin isiginda saptanmis
faydalari yuUzinden gunumuzde antitrombotik tedavinin yapitasi olma
Ozelligini korumaktadir (17). Plak yirtilmasi sonrasi gelisen kararsiz angina
pektoris, ani kalp 6limu, akut miyokard infarktlisi veya inme gibi olaylarin
temelinde trombosit aktivasyonu rol oynamaktadir. Bu komplikasyonlarin
ortaya c¢ikigini azaltmak amaciyla trombosit fonksiyonlarini geriye
donusumsuz olarak baskilayan aspirin sekonder korunmada klinikte en

yaygin kullanilan ilagtir.

Aspirinin biyolojik etkisi tum bireylerde ayni dedgildir. Antitrombotik
olarak oOnerilen dozda aspirin kullanimina karsin, trombotik olaylarin
tekrarlamasi, aspirin etkisizligini veya yetersizligini ifade etmeye yonelik
olarak “aspirin direnci” kavramini gindeme getirmistir. Aspirinin standart
kullanimindaki antitrombotik dozlarinda, aspirin direnci sikhgr %10-40
arasinda bildirilmektedir (62,63). Hastalik surecinde kararli durumda olsalar
bile, standart dozlarda aspirin kullaniimasina kargin tekrarlayan olay gelisen
hastalarin, olasi aspirin direnci nedeniyle uzun donemde risklerinin artmis
oldugunu sdyleyebiliriz. Aspirin direnci oldukga 6nemli klinik bir sorun
olmasina ragmen aspirin direncinin nedeni tam olarak aydinlatilamamisgtir.
Direng gelisimi hastalar arasinda farklihik gosterir ve kesin sikhgi

bilinmemektedir.

Klinikte aspirin direnci tespitinde rutin tarama yapmak igin veriler
yetersizdir. Hangi hasta gruplarindan suphelenmemiz gerektiginin ve standart
bir tanisal yontemin belirlenebilmesi i¢in buyuk randomize klinik ¢alismalara
ihtiyacimiz vardir. Bdyle klinik bir calisma yapilincaya kadar, kardiyovaskuler
ve serebrovaskuler hastaliklar ya da bunlarin digindaki kalp hastaliklarinda

aspirin direnci olabilecegi akilda tutulmahdir.
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Aspirin direnci, tanisinda kullanilan araglarin degiskenlikleri ve
kontrolli randomize c¢alismalarin eksikligi nedeniyle farkh sekillerde
tanimlanmis olup asil énemi tam olarak bilinmemektedir (44,62). Gelismis
trombosit agregometre cihazlari ve kolay, hizli sonug¢ alinabilen PFA-100,
RPFA (hizli trombosit fonksiyon analizorl) testleri sayesinde, daha objektif

ve kantitatif 6lctimlerin yapilabilmesi mimkin olmustur.

Bizim calismamizda dulzenli olarak aspirin kullanmalarina ragmen
KAH tesbit edilen olgularda PFA-100 sistemi kullanilarak hizli ve etkin bir
sekilde aspirin direnci degerlendirildi ve bunun c¢esgitli parametrelerle olan
iligkisi incelendi. Aspirin almasina ragmen KAH sebebi ile acil servislere
bagvuran, koroner yogun bakim Uniteleri veya kliniklere yatirilan hastalarda
PFA-100 sisteminin aspirin direncinin saptanmasinda rutin bir parametre

olarak kullanilabilirliginin degerlendiriimesi amaclandi.

Aspirin PFA-100 sisteminde genellikle Kol/Epi ile kapanma zamanini
uzatir fakat Kol/ADP kapanma zamanini etkilemez. Kol/ADP kartusunda olan
bozukluklar aspirin disi trombosit fonksiyon bozukluklarini yansitir. Walter
AW ve arkadaslarinin yaptigi, kanama egilimli hastalarda PFA-100’Un
degerlendirildigi bir ¢calismada aspirinin Kol/Epi kartusu kapanma zamanini
uzattigi, Kol/ADP kartusu kapanma zamanina etki etmedigi gosterilmistir
(64). PFA-100 sistemi ile yapiimis olan calismalarda o6zellikle vWH’da
Kol/ADP kartugsunda kapanma zamaninin uzadigi, bu kartusun daha c¢ok
VWF ve pihtilasma faktorleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (65,66). Bizim
calismamizda da aspirinin kollajen/epinefrin kartusu kapanma zamanini

uzattigi, Kol/ADP kartusu kapanma zamanini etkilemedigi gosterilmigtir.

|. Coma-Canella ve arkadaslarinin kararli angina pektorisli hastalarda
yaptiklari c¢alismada Kol/Epi kartusu kapanma zamanini 87-300 sn
saptamiglardir (67). Hastalarin %32’sinde Kol/Epi kapanma zamani <161 sn
olarak tespit edilmis ve bunlar aspirine direngli olarak kabul edilmistir. Bizim

calismamizda ise tum hasta grubunda PFA-100 cihazi ile Kol/Epi kartusuna
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ait kapanma zamani 238 + 69 sn, KAH saptananlarda ise bu deger 225 + 74
sn bulundu. Bizim c¢alismamizda da aspirin kullanimina ragmen Kol/Epi
kartusuna ait kapanma zamani <161 sn olanlar aspirine diregli olarak kabul
edildi. I. Coma-Canella ve arkadaslarinin (67) kararlh angina pektorisli
hastalarda yaptiklari ¢alismada bizim galismamizla benzer sekilde Kol/Epi
kartusu kapanma zamani degeri <161 sn olan olgulari aspirine direncli olarak

kabul etmislerdir.

Aspirin direncinin  saptanmasinda Kol/Epi kartusunda kapanma
zamani sinir degerimiz Patricia AG ve arkadaslar (24), Armin JG ve
arkadaslarinin (68) kabul ettigi sinir degerden daha dusik bir degerdir
(Kapanma zamani <197sn). Saglikh bireylerde Kol/Epi kartusu kapanma
zamani degerinin 197 sn’ye kadar normal oldugunu gosteren calismalar
bulunmaktadir (64,69,70). Bu calismalarda yas arali§i genistir, 40 yas alti
geng ve eriskinler de bu sinirlara dahildir. Bizim ¢alismamizda KAH saptanan
hastalarimizin yas ortalamasi 56,1+5,7°dir. Aspirine direngli olan ve aspirine
duyarli olan hasta gruplarimiz arasinda yas acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. Yas, kardiyovaskdiler risk faktorleri arasinda ilk
sirada yer almaktadir ve ilerleyen vyasla birlikte artan trombosit

aktivasyonunun kapanma zamanini kisalttigi dusunalmektedir (3).

Patricia AG ve arkadaslarinin kardiyovaskiler hastaligi olan
hastalarda PFA-100 sistemi ile yaptiklari c¢alismada kollajen/epinefrin
kartusu kapanma zamani degerine gore aspirin direnci sikligi %9,5 olarak
bulunmustur (24). Macchi L ve arkadaslarinin stabil angina pektorisli
hastalarda yaptiklari ¢alismada bu oran %29’du (56). I. Coma-Canella ve
arkadaslarinin kararli angina pektorisli hastalarda yaptiklari galismada aspirin
direnci sikhd1 %32 olarak bulunmustur (67). Bizim galismamizda ise koroner
arter hastaligi tesbit edilen hasta grubunda PFA-100 sistemi ile tesbit edilen
direng %36°dIr.
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|. Coma-Canella ve arkadaslarinin yaptigi calismada kararli angina
pektorisli hastalarda vyaptiklari ¢alismada iskemik kalp hastaligi
saptananlarda aspirin direnci sikhgini iskemik kalp hastaliyi saptanmayanlara
gore anlamh derecede yuksek olarak bulmuslardir (67). Bizim ¢alismamizda
da tum grup icerisinde KAH saptanan olgularda aspirin direnci sikligi KAH
saptanmayanlara gore istatistiksel agidan anlamli derecede yuksek bulundu.
Direng ile iskemik kalp hastaligi arasindaki bu anlamlilik artmis trombosit
aktivasyonu ile iligkili olabilir (71). Calismamizda diger ¢aligsmalardan farkli
olarak koroner arter tutulumunun sayisi ile aspirin direnci arasindaki iliski de
incelendi. Tek damar tutulumu olan hastalar ile iki damar ve U¢ damar
lezyonu olan hastalar aralarinda karsilastirildi ve istatistiksel agidan anlamli

bir iliski saptanmadi.

Helgason CM ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada bizim
calismamizla uyumlu olarak sigara igiciligi ile aspirin direnci arasinda
istatistiksel agidan anlamlilik saptamislardir ve bu sonucu sigaranin trombosit
aktivasyonuna yol agmasina baglamislardir (53). Hung J ve arkadaslarinin
calismasinda da sigara igiciligi ile aspirin direnci arasinda istatistiksel agidan
anlamli iliski bulmuslardir (72). Gum PA ve arkadaslari yaptiklari calismada
sigara icen grupta aspirin direncini istatistiksel olarak anlamli derecede,

yuksek oranda saptamislardir (30).

Calismamizda, tim hasta grubunda ve koroner arter hastalig
saptanan grupta kullandiklari ilaglar ile (statin, ACE inhibitora, beta bloker ve
kalsiyum kanal blokeri) aspirin direnci arasindaki iligki incelendi aspirin
direnci saptanan grupta statin kullaniminin aspirine duyarli gruba gore
istatistiksel agidan anlamli derecede yuksek bulundu. KAH saptananlarda
kullandiklari ilaglar ile aspirin direnci arasindaki iliski incelendiginde,
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. I. Coma-Canella ve arkadaslarinin
ise kararli angina pektorisli hastalarda yaptiklari ¢alismada sadece statin
kullanan olgularda, aspirin direnci sikhgini statin kullanmayan olgulara gore

istatistiksel olarak daha yuksek saptamislardir (67). ACE inhibitorl, beta
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bloker ve kalsiyum kanal bloker kullanimi ve aspirin direnci arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptamamislardir. Normalde statinler
doku faktorl salinimini azaltarak antitrombotik etki gosterirler (73). I. Coma-
Canella ve arkadaslari buradaki paradoks durumun nedeni olarak 1- statinler
ile aspirinin etkilesmis olabilecegi ve aspirinin antiagregan etkisinin buna
bagli olarak azalabilecegi, 2- hiperlipidemili hastalarda statinlerin
protrombotik etkilerinin lipid duzeylerinin normale geldikten sonra ortaya
¢cilkmasi, 3- statin tedavisinin yuksek lipid dizeylerini diaslirmede yetersiz
kalmasi ve lipidlerin trombosit agregasyonunu artirmasi oldugunu

soylemiglerdir (67).

Andersen K ve arkadaglari koroner arter hastalarinda yaptiklari
calismada aspirin direnci ve kullanilan aspirin dozu arasindaki iligkiyi
incelemis ve bizim ¢caligmamizla uyumlu olarak istatistiksel agidan anlamli bir
iliski saptamamislardir (37). I. Coma-Canella ve arkadaslarinin kararli angina
pektorisli hastalarda yaptiklari galismada da bizim ¢alismamizla uyumlu
olarak verilen aspirin dozlari ile aspirin direnci arasinda istatistiksel agidan

anlamli bir iliski saptamamiglardir (67).

Buchanan MR ve arkadaslarinin koroner arter hastalarinda yaptiklari
calismada aspirin direnci ve kullanilan aspirin dozu arasindaki iliskiyi
incelemis ve bizim ¢caligmamizla uyumlu olarak istatistiksel agidan anlamli bir

iliski saptamamislardir (60).

Hiperglisemi  trombosit  reaktivitesine neden olmaktadir ve
trombojeniteyi artirmaktadir (74). Furman MI ve arkadaslari stabil angina
pektorisli hastalarda yaptiklari ¢alismada bizim g¢alismamizla uyumlu olarak
diyabetik ve diyabetik olmayan kadin ve erkek hasta gruplarinda aspirin

direnci agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamamislardir (75).

Gum PA ve arkadaslari (31) ve Macchi L ve arkadaslar (56) yaptiklar

calismalarda diyabetik ve diyabetik olmayan hastalar arasinda aspirin direnci
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acgisindan anlamh bir farklihk saptamamislardir. Bu sonucu diyabetik

hastalarin iyi glisemik kontroline baglamiglardir.

Hiperkolesterolemi trombosit agregasyonunu ve TXA; duzeyini
artirarak aspirin direncine neden olmaktadir (76). Friend M ve arkadaslari
calismalarinda hiperlipidemili hastalarda trombositlerin aspirine karsi
yanitlarinin azaldigini gostermislerdir (77). Bizim ¢alismamizda bu sonucla
uyumlu olarak, LDL kolesterol diizeyi yiksek olan koroner arter hastalarinda
aspirin direncinin daha yuksek oldugu saptandi. I. Coma-Canella ve
arkadaslarn c¢alismalarinda bizim ¢alismamizla uyumlu olarak aspirin direnci
olan grupta T Kol./HDL oranini diren¢ olmayanlara gore daha ylksek
bulmuslardir (67). Bizim c¢alismamizla benzer sekilde HDL kolesterol

duzeyleri aspirin direnci olan grupta daha dusuk olmaya meyillidir.

Trombosit hacmindeki artis, trombosit aktivitesinde artma ve kanama
zamaninda kisalma ile iligkili bulunmustur (78,79). Bizim calismamizda da
aspirin direnci ile trombosit hacmi ve trombosit sayisi arasindaki iligkiler
degerlendirildi ve KAH saptananlarda aspirin direnci ile ortalama trombosit
hacmi ve trombosit sayisi arasinda iligki saptanmadi. L. Macchi ve
arkadaslar yaptiklari galismada bizim ¢alismamizla uyumlu olarak trombosit
sayisi ile aspirin direnci arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli bir iligki
saptamamiglardir (56). Patricia A. ve arkadaslari ise aspirin direnci saptanan

grupta trombosit sayisini hafif yiksek olarak saptamiglardir (24).

Aspirin  kullanmasina ragmen bir grup hastada tromboksan
biyosentezinin arttigini gosteren John WE ve arkadaslari yaptiklari calismada
aspirine direngli kabul ettikleri grupta, vaskuler olay sikhginin arttigini

gostermiglerdir (25).
Patricia AG ve arkadaslari yaptiklari calismada aspirin direnci

saptanan hastalar yaklasik 2 yil takip etmigler ve sonugta aspirin direnci

gosterenlerin daha ¢ok vaskuler olay yasadigini ortaya koymuslardir (80).
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Aspirin direncinin net olarak tanimlanamamasina ragmen, aspirin
direnclilerde vaskuller olay sikhdinin yiksek olmasi, aspirine alternatif
antitrombositik ilaglarin varligi ve kombine ila¢ tedavilerinin daha etkin olmasi
nedeniyle aspirin direnci taniminin netlestirimesi ve saptandiginda alternatif

tedavilere gecilmesi gerekliligi kaginilmaz olmaktadir (81).

Sonu¢ olarak KAH saptanan ve duzenli olarak aspirin kullanan
olgularda aspirinin etkinliginin 6lgulmesi, major kardiyovaskuler olaylarin
(akut miyokard infarktist, ani 6lim, inme gibi..) dnlenmesi agisindan son
derece Onemlidir. Klinikte aspirin direncinin saptanmasinda rutin tarama
yapmak igin veriler yetersizdir. Bizim ¢alismamizda, KAH saptanan olgularda
aspirin direncinin PFA-100 sistemi ile kisa surede tesbit edilebilecedi
kanaatine varildi. PFA-100 sistemi gibi aspirin direncini kolayca, ¢ok kisa
surede degerlendirebilen testlerin rutin klinik kullanima girebilmesi i¢in daha

fazla prospektif, randomize calismalarin yapilmasi gerektigi disunulda.

38



10.

11.

KAYNAKLAR

Simoes C, Bianciardi G, Toti P,Weber G, Tanganelli P. World Health
Organization (WHO) and the World Heart Federation (WHF)
Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth (PBDAY)
Study. Lipid and raised lesion distribution in the right coronary artery of
young people. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 1999; 6: 277-83.

Beaglehole R. International trends in coronary heart disease mortality
and incidence rates. J Cardiovasc Risk. 1999; 6: 63-8.

Kiltirsay H, (edt). Koroner Kalp Hastaligi: Primer ve Sekonder
Korunma. Istanbul: Argos; 2001. 1-37.

The World Healty Report 1999- making a difference. In: Dean TJ,
Andrew C and Thompson P (eds). The double burden: Emerging
epidemics and persistent problems. France: Sadag; 1999. 13-29.

Schafer JR, Simon B, Soufi M, Noll B, Herzum M, Maisch B. Strategies
to optimize CAD prevention in modern cardiology. The "Marburg CAD
Prevention Project". Herz 2000; 25(2): 113-6.

Turkiye Kalp Raporu 2000, Turk Kardiyoloji Dernegi, Yenilik Basimevi,
istanbul 2000. 11-25.

Rao Gandu HR. Platelet Physiology & Pharmacology: an Overview.
Rao Gandu HR (ed.), Kluver Academic Publishers 1999. 1-21.

Berrin U. Antiplatelet therapy in acute coronary syndrome without ST
segment elevation. Anatol J Cardiol 2006; 6 suppl.1;13-19.

Cannon CP, Braunwald E. Unstable angina and non-ST elevation
myocardial infarction. In Zipes DP, Libby P, Bonow RO, Braunwald E,
editors. Braunwald’s Heart Disease. 7th ed. Philadelphia: Saunders;
2005. 1243-79.

Richard L, John L, Frixos P, John PG, George MR, (eds). Wintrobe’s
Clinical Hematology. 10th edition. Baltimore: Williams & Wilkins; 1999.
123-128.

Antithrombotic Trialist’ Colloboration. Collaborative meta-analysis of
randomised trials of antiplatelet therapy for prevention of death,
myocardial infarction, and stroke in high risk patients. BMJ 2002; 324:
71-86.

39


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=10353065&query_hl=6&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=10765519&query_hl=3&itool=pubmed_docsum

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Born GVR, Schwartz CJ, (eds). Koroner Kalp Hastaliginda Yeni
Ufuklar. Istanbul: Turgut Yayincilik; 1995. 42-47.

Kayaalp SO. Rasyonel Tedavi Yonunden Tibbi Farmakoloji. 9. baski.
Ankara: Hacettepe-Tas Kitabcilik; 2000; 3,45: s581-612.

Moncada S, Vane JR. Arachidonic acid metabolites and the
interactions between platelets and blood-vessels walls. N Eng J Med
1979; 300:1142-1147.

Mason PJ, Freedman JE, Jacobs AK. Aspirin resistance: current
concepts. Rev Cardiovasc Med 2004; 5: 156-63.

Jack H, James ED, Valentine F, et al. Aspirin and Other Platelet-
Active Drugs: The relationship Among Dose, Effectiveness and Side
Effects. Chest 1995, Supplement; 108, 4: 247-257.

Antiplatelet Trialistt Colloboration. Collaborative overview of
randomised trials of antiplatelet therapy: Prevention of death,
myocardial infarction, and stroke by prolonged antiplatelet therapy in
various categories of patients. BMJ 1994; 308: 81-106.

Thrombosis prevention trial: Randomised trial of low-intensity oral
anticoagulation with warfarin and low-dose aspirin in the primary
prevention of ischaemic heart disease in men at increased risk. The
Medical Research Council's General Practice Research Framework.
Lancet. 1998; 351: 233-41.

Peto R, Gray R, Collins R, et al. Randomised trial of prophylactic daily
aspirin in British male doctors. BMJ 1988; 296: 313-6.

ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival) Colloborative
Group: Randomized trial of intravenous streptokinase, oral aspirin,
both, or neither among 17.187 cases of suspected acute myocardial
infarction: 1ISIS-2 Lancet 1988; 2: 349-60.

Schwartz L, Bourarra M, Lesperance J, et al. Aspirin and dipyridamole
in the prevention of restenosis after percutaneous transluminal
coronary angioplasty. N Engl J Med 1988; 318: 1714-9.

White C, Chitman B, Lassar T, et al. Antiplatelet agents are effective in
reducing the immediate complications of PTCA. Results of the
ticlopidine multicenter trial (abstract) Circulation 1987; 76 (suppl 4):
400.

Popma JJ, Weitz J, Bittl JA, et al. Antithrombotic therapy in patients
undergoing coronary angioplasty. Chest. 1998; 114(5 Suppl): 728-741.

40


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=9822074&query_hl=38&itool=pubmed_docsum

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Patricia AG, Kandice KM, Emilio DP, et al. Profile and prevalence of
aspirin resistance in patients with cardiovasculer disease. Am J Cardiol
2001; 88: 230-235.

John WE, Jack H, Jeffrey IW, et al. Aspirin resistant thromboxane
biosynthesis and the risk of myocardial infarction, stroke or
cardiovasculer death in patients at high risk for cardiovasculer events.
Circulation 2002; 105: 1650-1655.

Michelson AD. Platelet function testing in cardiovascular diseases.
Circulation. 2004; 110: 489-93.

Eikelboom JW, Hirsh J, Weitz JI, et al. Aspirin-resistant thromboxane
biosynthesis and the risk of myocardial infarction, stroke, or
cardiovascular death in patients at high risk for cardiovascular events.
Circulation 2002; 105: 1650-5.

Nicholson NS, Panzer-Knodle SG, Haas NF, et al. Assessment of
platelet function assays. Am Heart J 1998; 135: 170-8.

Atilla B, Osman K, Mustafa S ve ark. Aspirin Direnci (derleme). MN
Kardiyoloji 2005; 12: 300-304.

Michelson AD, Barnard MR, Kruger LA, et al. Flow cytometry. In
Michelson AD, ed. Platelets. San Diego, Calif: Academic Press 2002:
297-315.

Gum PA, Kottke-Marchant K, Poggio ED, et al. Profile and prevalence
of aspirin resistance in patients with cardiovascular disease. Am J
Cardiol 2001; 88: 230-5.

Lanza GA, Sestito A, Lacovella S, et al. Relation between platelet
response to exercise and coronary angiographic findings in patients
with effort angina. Circulation 2003; 107: 1378.

Frossard M, Fuchs |, Judith JM, et al. Platelet function predicts
myocardial damage in patients with acute myocardial infarction.
Circulation 2004; 110: 1392-1397.

Wong S, Appleberg M, Ward CM, et al. Aspirin resistance in
cardiovascular disease: a review. Eur J Vasc Endovasc Surg 2004; 27:
456-65.

Haubelt H, Simon M, Anders Ch, et al. Platelet function tests for

monitoring of acetylsalicylic acid: clinical significance in antiplatelet
treatment. Hamostaseologie 2004; 24: 196-202.

41


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Michelson+AD%22%5BAuthor%5D

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Erdal A, Ergun T, Yuksel A. Aspirin Direnci (derleme). Turk Kardiyol
Dern Ars 2005; 33: 480-487

Andersen K, Hurlen M, Arnesen H, et al. Aspirin non-responsiveness
as measured by PFA-100 in patients with coronary artery disease.
Thromb Res 2003; 108: 37-42

Fateh-Moghadam S, Plockinger U, Cabeza N, et al. Prevalence of
aspirin resistance in patients with type 2 diabetes. Acta Diabetol 2005;
42: 99-103.

Watala C, Golanski J, Pluta J, et al. Reduced sensitivity of platelets
from type 2 diabetic patients to acetylsalicylic acid (aspirin)-its relation
to metabolic control. Thromb Res 2004; 113: 101-13.

FitzGerald GA. Parsing an enigma: the pharmacodynamics of aspirin
resistance. Lancet 2003; 361: 542-4.

Meade TW, Brennan PJ. Determination of who may derive most
benefit from aspirin in primary prevention: subgroup results from a
randomised controlled trial. BMJ 2000; 321: 13-7.

Csiszar A, Stef G, Pacher P, Ungvari Z. Oxidative stress-induced
isoprostane formation may contribute to aspirin resistance in platelets.
Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids. 2002; 66(5-6): 557-8.

Szczeklik A, Musial J, Undas A, et al. Inhibition of thrombin generation
by simvastatin and lack of additive effects of aspirin in patients with
marked hypercholesterolemia. J Am Coll Cardiol 1999; 33(5): 1286-93.

Cambria-Kiely JA, Gandhi PJ. Possible mechanisms of aspirin
resistance. J Thromb Thrombolysis 2002; 13: 49-56.

Cipollone F, Rocca B, Patrono C. Cyclooxygenase-2 expression and
inhibition in atherothrombosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004; 24:
246-55.

Cipollone F, Ciabattoni G, Patrignani P, et al. Oxidant stress and
aspirin-insensitive thromboxane biosynthesis in severe unstable
angina. Circulation 2000; 102: 1007-13.

Valles J, Santos MT, Aznar J, et al. Erythrocyte promotion of platelet
reactivity decreases the effectiveness of aspirin as an antithrombotic
therapeutic modality: the effect of low-dose aspirin is less than optimal
in patients with vascular disease due to prothrombotic effects of
erythrocytes on platelet reactivity. Circulation 1998; 97: 350-5.

42


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=10193729&query_hl=51&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=12144879&query_hl=49&itool=pubmed_docsum

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Patrono C, Coller B, Dalen JE, et al. Platelet-active drugs : the
relationships among dose, effectiveness, and side effects. Chest 2001;
119(1 Suppl): 39-63.

Szczeklik A, Undas A, Sanak M, et al. Relationship between bleeding
time, aspirin and the PIA1/A2 polymorphism of platelet glycoprotein
[lla. Br J Haematol. 2000; 110(4): 965-7.

Szczeklik A, Sanak M, Undas A. Platelet glycoprotein llla pl(a)
polymorphism and effects of aspirin on thrombin generation.
Circulation. 2001 13; 103: 33-4

Kastrati A, Koch W, Gawaz M, et al. PIA polymorphism of glycoprotein
[lla and risk of adverse events after coronary stent placement. J Am
Coll Cardiol 2000; 36: 84-9.

Mehta J, Mehta P, Burger C, Pepine CJ. Platelet aggregation studies
in coronary artery disease. Past 4. Effect of aspirin. Atherosclerosis
1978; 31: 169-75.

Helgason CM, Bolin KM, Hoff JA, et al. Development of aspirin
resistance in persons with previous ischemic stroke. Stroke 1994; 25:
2331-6.

Grotomeyer KH, Scharafinski HW, Husstedt IV. Two years follow-up of
aspirin responder and aspirin nonresponder. A pilot-study including
180 post-stroke patient. Thoromb Res 1993;71: 397-400.

Gum PA, Kottke-Marchant K, Weslh PA, et al. A prosoective, blinded
determination of the natural history of aspirin resistance among stable
patients with cardiovasculer disease. J Am Coll Cardiol 2003; 41: 961-
5.

Macchi L, Christiaens L, Brabant S, et al. Resistance to aspirin in vitro
is associated with increased platelet sensitivity to adenosine
diphosphate. Thromb Res 2002; 107: 45-9.

Chen WH, Lee PY, Ng W, et al. Aspirin resistance is associated with a
high incidence of myonecrosis after non-urgent percutaneous coronary
intervention despite clopidogrel pretreatment. J Am Coll Cardiol 2004;
43:1122-6.

Sane DC, McKee SA, Malinin Al, et al. Frequency of aspirin resistancin

patients with congestive heart failure treated with antecedent aspirin.
Am J Cardiol 2002; 90: 893-5.

43


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11171808&query_hl=57&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11054089&query_hl=54&itool=pubmed_docsum

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Buchanan MR, Brister SJ. Individual variation in the effects of ASA on
platelet function: implications for the use of ASA clinically. Can J
Cardiol 1995; 11: 221-7.

Friedewald WT, Levy RI, Frederickson DS. Estimation of low density
lipoprotein cholesterol in plasma, without use of the preperative
ultracentrifuge. Clin Chem 1972; 18: 499-502.

WHO Obesity: Preventing and managing the global epidemic. Report
of a WHO consultation on obesity. Geneva, 3-5 June 1997; 98-1.

Weber AA, Przytulski B, Schanz A, et al. Towards a definition of aspirin
resistance: a typological approach. Platelets 2002; 13: 37-40.

Howard PA. Aspirin Resistance. Ann Pharmacother 2002; 36: 1620-4.

Walter AW, Katharina MG, Sacha SZ, et al. Evaluation of a platelet
function analyser (PFA-100) in patients with a bleedind tendency.
SwissMed Wkly 2002; 132: 443-448.

Blyukasik Y, Karakus S, Goker H, ve ark. Rational use of the PFA-100
device for screening of platelet function disorders and von Willebrand
disease. Blood Coagulation and Fibrinolysis 2002; 13: 1-5.

Fressinaud E, Veyradier A, Truchaud F, et al. Screening for von
Willebrand disease with a new analyzer using high shear stress: a
study of 60 cases. Blood 1998; 91: 1325-31.

I.Coma-Canella et al. Prevalence of aspirin resistance measured by
PFA-100. International Journal of Cardiology 2005; 71-76.

Armin JG, Sven R, Christoph L, et al. Platelet function under aspirin,
clopidogrel and both after iskemic stroke. Stroke 2003; 34: 849-855.

Emmanuel JF. Utulity of the PFA-100 for assessing bleeding disorders
and monitoring therapy: a review of analytical variables, benefits and
limitations. Haemophilia 2001: 7; 170-179.

Salat A, Kroess S, Boehm DF, et al. Comparison of in vitro closure
time (PFA-100) with whole blood electrical aggregometry and platelet
surface antigen expression in healthy volunteers. Thrombosis
Research 2002; 105: 205-8.

Kawaspirinki T, Ozeki Yasushi O, Igawa T, et al. Increased platelet
sensitivity to collagen in individuals resistant to low-dose aspirin.
Stroke 2000; 31(3): 591-5.

44


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=10700490&query_hl=67&itool=pubmed_docsum

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Hung J, Lam JY, Lacoste L, Letchacovski G. Cigarette smoking acutely
increases platelet thrombus formation in patients with coronary artery
disease taking aspirin. Circulation. 1995 Nov 1; 92(9): 2432-6.

Undas A, Brummel KE, Musial J, Mann KG, Szczeklik A. Simvastatin
depresses blood clotting by inhibiting activation of prothrombin, factor
V, and factor Xlll and by enhancing factor Va inactivation. Circulation.
2001; 130: 2248-53.

Gresele P, Guglielmini G, De Angelis M, et al. Acute, short-term
hyperglycemia enhances shear stress-induced platelet activation in
patients with type Il diabetes mellitus. Journal of the American College
of Cardiology 2003; 41: 1013-20.

Furman MI, Benoit SE, Barnard MR, et al. Increased platelet reactivity
and circulating monocyte-platelet aggregates in patients with stable
coronary artery disease. Journal of the American College of Cardiology
1998; 31: 352-8.

Szczeklik A, Musial J, Undas A. Reasons for resistance to aspirin in
cardiovasculer disease. Circulation 2002; 106: 181-2.

Friend M, Vucenik |, Miller M. Platelet responsiveness to aspirin in
patientswith hyperlipidemia. BMJ 2003; 326: 82-3.

Milner PC, Martin JF. Shotened bleeding time in acute M| and its
relation to platelet mass. BMJ 1985; 290: 1767-70.

Trowbridge EA, Martin JF. The platelet volume distribution:a signature
of the prethrombotic state in coronary heart disease. Thrombosis and
Haemostasis 1987; 58: 714-7.

Patricia AG, Patricia AW, et al. A prospective, blinded determination of
the natural history of aspirin resistance among stable patients with
cardiovasculer disease. J Am Coll Cardiol 2003; 41: 961-5.

Schafer Al. Genetic and acquired determinants of individual variability
of response to antiplatelet drugs. Circulation 2003; 108: 910-11.

45


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=PublicationURL&_cdi=4884&_pubType=J&_auth=y&_acct=C000031978&_version=1&_urlVersion=0&_userid=613182&md5=c321cb664336cef0f5be406661d2e944
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=PublicationURL&_cdi=4884&_pubType=J&_auth=y&_acct=C000031978&_version=1&_urlVersion=0&_userid=613182&md5=c321cb664336cef0f5be406661d2e944
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=PublicationURL&_cdi=4884&_pubType=J&_auth=y&_acct=C000031978&_version=1&_urlVersion=0&_userid=613182&md5=c321cb664336cef0f5be406661d2e944
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=PublicationURL&_cdi=4884&_pubType=J&_auth=y&_acct=C000031978&_version=1&_urlVersion=0&_userid=613182&md5=c321cb664336cef0f5be406661d2e944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11342472&query_hl=69&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=7586342&query_hl=68&itool=pubmed_docsum

TESEKKUR

Uzmanlik egitimimde katkilari olan ve en koétu zamanimda desteklerini
esirgemeyen degerli hocalarim; basta tez danismanim Prof. Dr. Simeyye
Gulluld  olmak Uzere, eski bolum baskanimiz Prof. Dr. Jale Cordan, bolim
baskanimiz Prof. Dr. Ali Aydinlar, Prof. Dr. Ali Riza Kazazoglu, Prof. Dr.
Osman Akin Serdar, Prof. Dr. Ethem Kumbay, Prof. Dr. Dilek Yesilbursa,
Dog. Dr. Kani Gemici, Dog. Dr. ibrahim Baran, Yrd. Doc. Dr. Biilent Ozdemir
ve uzmanlarimiz Uzm. Dr. Aysel Kaderli ve Uzm. Dr. Tunay Sentirk’e
tesekkirlerimi sunarim. I¢ Hastaliklari rotasyonum esnasinda egitimime
katkida bulunan tim hocalarima ve zor zamanimda destegini hissettiren Prof.
Dr. Mustafa Gulluld’ye, calismaktan onur duydugum Dr. Saim Sag ve diger
doktor arkadaslarima, uzmanlk egitimim boyunca birgok paylasimda
bulundugum Kardiyoloji A.D. hemsire ve personeline, destegini hig
esirgemeyen degerli esim Dr. Esra Karaagag ve sevgili oglum Mustafa Tarik

Karaagac’a tesekkurlerimi sunarim.

46



OZGEGMIS

01.05.1978 tarihinde Afyon’da dogdum. ilk (1982-1989), orta (1989-
1992) ve lise 6grenimimi (1992-1995) Afyon’da tamamladiktan sonra 1995
yilinda istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi (Tiirkce) ne basladim.
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A.B.D’da uzmanlik ihtisasina bagladim. Hala bu boliumde arastirma gorevlisi

olarak galismaktayim. Evli ve bir gocuk babasiyim.

47



