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Kararlh koroner arter hastaligi olanlarda modifiye tromboelastogram
yontemi ile aspirin direnci sikligi ve klinik ve laboratuvar
bulgularla iligkisi
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OZET

Amac: Kardiyovaskiler hastaliklarda antitrombosit te-
davinin temelini olugturan aspirinle tedavi edilen hasta-
larda %0.4 ile %83.3 arasinda degisen oranlarda aspirin
direncine rastlanmaktadir. Bu ¢calismada, kararli koroner
arter hastalgi (KAH) tanisi ile takip edilen ve 100 mgr/
gln aspirin kullanan hastalarda modifiye tromboelastog-
ram (mTEG) yéntemi kullanilarak aspirin direnci sikhgi ve
aspirin direnci ile iligkili klinik ve biyokimyasal parametre-
lerin arastiriimasi amaglandi.

Calisma plani: Galismaya kararli KAH tanisi ile izlenen ve
100 mgr/giin aspirin kullanan 168 hasta (115 erkek, 53 kadin;
ort. yas 60+8) alindi. Aspirine verilen yanit mTEG ydntemi ile
belirlendi. Bu yontemde tam kanda arasidonik asitle olus-
turulan trombosit agregasyon inhibisyonunun (TAI) %50’nin
altinda olmasi aspirin direnci olarak kabul edildi.

Bulgular: Yirmi yedi hastada (%16.1) aspirin direncine rast-
landi. Trombosit agregasyon inhibisyon duzeyi, hiperlipide-
mi, sigara kullanimi, spironolakton kullanimi, sistolik kan ba-
sincl, nabiz basinci, total kolesterol ve fibrinojen ile negatif
iliski gésterdi. Coklu regresyon analizinde, bunlar arasinda
sadece fibrinojen diizeyi (O0=1.063, p=0.010) ve nabiz
basincinin (00=1.197, p=0.023) aspirin direnci ve TAl'yi &n-
g6rmede bagimsiz gésterge oldugu saptandi. Alici isletim
karakteristigi analizinde, kesim degeri olarak nabiz basinci
50 mmHg ve fibrinojen degeri 400 mgr/dl alindiginda, bun-
larin aspirin direncini 6ngérmede duyarlidi sirasiyla %88.9
ve %74, 6zgulligu %64.4 ve %68 bulundu.

Sonuc: Fibrinojen dizeyi ve nabiz basinci 6lgiiminin
aspirin direncini 6ngérmede kolay ve kullanigli ydntemler
oldugu dusunilda.

ABSTRACT

Objectives: Aspirin is the cornerstone of antiplatelet
therapy in cardiovascular medicine. However, aspirin
resistance has been demonstrated in 0.4% to 83.3% of
aspirin-receiving patients. The aim of this study was to
investigate the frequency of aspirin resistance using a
modified thrombelastography (mTEG) method and re-
lated clinical and biochemical parameters in patients with
stable coronary artery disease (CAD), who received 100
mg/day aspirin.

Study design: The study included 168 patients (115 males,
53 females; mean age 60+8 years) with stable CAD, receiv-
ing aspirin at a dose of 100 mg/day. Aspirin responsiveness
was determined using mMTEG, where aspirin resistance was
defined as arachidonic acid-induced whole blood platelet
aggregation inhibition (PAI) of less than 50%.

Results: Aspirin resistance was detected in 27 patients
(16.1%). Platelet aggregation inhibition showed negative
correlations with hyperlipidemia, smoking, spironolac-
tone use, systolic blood pressure, pulse pressure, and
total cholesterol and fibrinogen levels. In multivariate
regression analysis, only fibrinogen level (OR=1.063,
p=0.010) and pulse pressure (OR=1.197, p=0.023) were
found to be independent indicators of aspirin resistance
and PAL In ROC analysis, cut-off values of 50 mmHg for
pulse pressure and 400 mg/dl for fibrinogen level predict-
ed aspirin resistance with 88.9% and 74% sensitivity and
64.4% and 68% specificity, respectively.

Conclusion: Our findings suggest that measurements of
fibrinogen level and pulse pressure may be used as easy
and reliable methods in predicting aspirin resistance.
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Giinijmijzde koroner arter hastalig1 iilkemizde
ve diinyadaki en sik 6liim nedenini olustur-
maktadir! Medikal tedavide kullanilan ve KAH’de
morbidite ve mortaliteyi azalttig1 gosterilen en eski
ve Onemli ilaglardan biri aspirindir. Yapilan bir¢cok
deneysel ve randomize calisma, aspirin tedavisinin
miyokart enfarktiisii (ME), inme ve kardiyovaskiiler
oliimi ikincil olarak onlemede etkili oldugunu net
olarak gostermistir.>* Ancak, birincil 6nlemede ya-
rarl etkileri ve kanama tehlikesi arasindaki denge gz
oOniine alindiginda yarar1 konusunda celigkili sonuglar
vardir.® Yirmi bes calismanin meta-analizini yapan
“Antiplatelet Trialists’ Collaboration” arastirmacilari,
daha Once kararsiz angina veya ME Oykiisii olan ve
antitrombosit tedavi almakta olan hastalarda, liimciil
olmayan ME’de %30, vaskiiler 6liimde %15 azalma
oldugunu gostermislerdir.™ Ancak, tiim hastalarda
aspirinin etkisi ayn1 degildir ve yapilan calismalarda
9%0.4 ile %83.3 arasinda degisen oranlarda aspirin di-
renci saptanmigtir.®!

Aspirin direnci klinik ve laboratuvar direng ola-
rak ikiye ayrilir. Klinik anlamda aspirin direnci, 6ne-
rilen dozlarda diizenli aspirin kullanimina ragmen,
kardiyovaskiiler olaylarin gelismesi veya tekrarlamasi
olarak tanimlanir. Laboratuvar direnc ise, aspirin te-
davisi siiriiyor iken, trombosit fonksiyonlarina yonelik
testler (kanama zamani, trombosit agregasyon diizeyi,
kan tromboksan A2 diizeyi, idrarda tromboksan B2
ve metaboliti 11-dehidro tromboksan B2 diizeyi) ile
yeterli antitrombosit etkinligin gosterilememesidir.!”*!

Bu calismada, kararli KAH tanist ile takip edilen
ve 100 mgr/giin aspirin kullanan hastalarda modifiye
tromboelastogram yontemi kullanilarak aspirin diren-
ci siklig1 ve aspirin direnci ile iligkili klinik ve biyo-
kimyasal parametrelerin belirlenmesi amaglandi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Hasta grubu

Calismaya kararli KAH nedeniyle tibbi tedavi al-
tinda izlenen ve son dort haftadir diizenli olarak 100
mgr/giin aspirin kullanan 168 hasta (115 erkek, 53 ka-
din; ort. yag 60+8) alindi. Daha dnce yapilan koroner
anjiyografileri degerlendirilerek koroner damarlarinda
%50 ve daha fazla lezyon saptanan hastalar koroner
arter hastasi olarak kabul edildi. Son alt1 hafta i¢inde
gecirilmis ME, kararsiz angina pektoris, miyeloproli-
feratif hastalik, kolajen doku hastalig1, akut ve kronik
karaciger hastaligi, malignensi Oykiisii olan ve/veya
son iki hafta icinde aktif enfeksiyon geciren, kanama

zamani  bozuklu-
gu, trombosit sa-
yist <150000 veya
>450000, hemog- 5

. o . KAH  Koroner arter hastaligi
lobin degerl <8 g/ mTEG Modifiye tromboelastogram
dl bulunan, son bir NB  Nabiz basinci
hafta 1§1nde steroit ;Igg L;lrf)tf(:zl}l)]({)skz‘t";:fezzg;on inhibisyonu
olmayan antienfla-
matuvar ilag, diger COX inhibitorleri, alternatif antit-
rombosit tedavi, antikoagiilan ila¢ (tiklopidin, klopi-
dogrel, dipiridamol), heparin, diisiik molekiil agirlikli
heparin veya glikoprotein IIb/Il1a reseptor inhibitorii
kullanmis ve calisma i¢in onay1 alinamamis olan has-
talar calismaya alinmadi.

Kisaltmalar:

AA Aragidonik asit
COX Siklooksijenaz
CRP  C-reaktif protein

Her hastadan ayrintili 6ykii alindi ve fizik mua-
yene yapildi. Eslik eden sistemik hastaliklar ve varsa
kullandig1 ilaclar kaydedildi. Antitrombositik ilacini
diizenli kullanip kullanmadig1 ve son bir ay icinde
kullandig1 diger ilaglar 6zellikle sorgulandi. Hastalar
kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan sorgulandi.
Tiim hastalarin kan biyokimyasi, hemogramlar1 de-
gerlendirildi. Biyokimyasal tetkikler 12 saatlik aclik
sonrast yapild; iire, kreatinin, total kolesterol, triglise-
rit, LDL, HDL-kolesterol, Apo A, Apo B, lipoprotein
(@), homosistein, HbA -, C-reaktif protein, fibrinojen,
insiilin, c-peptit diizeyleri 6l¢iildii. Ayrica, tam kan sa-
yimi ile hemoglobin, beyaz kiire ve trombosit sayilari
elde edildi. Hastalara calisma hakkinda bilgi verildi
ve imzal1 riza formlar1 alindi. Calisma Bolgesel Etik
Kurulu tarafindan onaylandi.

Kan orneklerinin toplanmasi

Kan ornekleri 12 saatlik aglik sonrasinda antekii-
bital venden, iist kola hafif vendz staz olugturularak
alind1 ve ornekler, kan sayimi i¢in potasyum EDTA’l4,
biyokimya i¢in jel ve piht1 aktivatorlii, aspirin direnci
icin ise heparin ve sodyum sitrat iceren tiiplere kondu.
Ure, kreatinin, total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL-
kolesterol, Apo A, Apo B, lipoprotein (a), HbA,-, CRP,
fibrinojen, homosistein dl¢timleri yapildi.

Tromboelastogram ile aspirin direnci ve trombosit
agregasyon inhibisyonu diizeyinin saptanmasi

Kan 6rnegi antikoagiilan olarak 17 USP/ml lityum
heparin ve ayira¢ olarak %3.2 sodyum sitrat iceren
iki cam tiipe (vacutainer) alindi. Her 6rnegin ilk 2
mililitresi, endotelyal travma ile aktive olan trombo-
sitlerin yanlig sonuca neden olmasini onlemek i¢in
atildi. Kanlar alindiktan sonra antikoagiilan ile tam
karisim saglanmasi icin 3-5 kez yavasca calkalandi
ve 1 saat icinde calisilmaya baglandi. Ornekler top-
lam dort kanalli olan bilgisayarli mTEG analiz edi-
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Tablo 1. Aspirin direnci olan ve olmayan hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri

Aspirin direnci var (n=27) Aspirin direnci yok (n=141)
Sayr Yuzde Ort.+SS Sayr Yuzde Ort.+SS p
Yas 58.8+8.4 60.3+8.4 0.393
Cinsiyet 0.184
Erkek 16 59.3 929 70.2
Kadin 11 40.7 42 29.8
Gegirilmis miyokart enfarktusu 10 37.0 55 39.0 0.514
Gegirilmis akut koroner sendrom 20 741 87 61.7 0.157
Gegirilmig perkutan girisim 19 70.4 96 68.1 0.504
Hipertansiyon 18 66.7 85 60.3 0.345
Diabetes mellitus 13 48.2 48 34.0 0.120
Sigara 11 40.7 33 23.4 0.046
Hiperlipidemi 26 96.3 111 78.7 0.020
Aile dykulsu 1 40.7 51 36.2 0.403
Beden kitle indeksi (kg/m?) 29.1+4.4 29.2+4.3 0.858
Sistolik kan basinci (mmHg) 145.5+22 1 135.1+20.3 0.017
Diyastolik kan basinci (mmHg) 85.1+11.1 83.1+13.1 0.449
Nabiz basinci (mmHg) 60.3+19.1 51.9+121 0.003
Nabiz (atim/dk) 74.9+9.4 73.4+1041 0.459
Laboratuvar bulgulari
Beyaz kan hiicresi (uL) 6.9+1.6 7.3+1.4 0.242
Hemoglobin (gr/dl) 13.6+1.5 14.2+3.0 0.304
Hematokrit (%) 40.8+4.3 42.5+5.9 0177
Trombosit (uL) 232 +65 240+65 0.558
Kan Ure azotu (mg/dl) 16.1+4.2 17.4+5.9 0.284
Kreatinin (mg/dl) 0.9+0.2 1.0+0.2 0.183
Sodyum (mmol/l) 144.2+3.1 143.5+4.1 0.376
Potasyum (mmol/l) 4.8+0.6 47+0.4 0.817
Total kolesterol (mg/dl) 185.4+38.3 173.5+47.9 0.229
LDL-kolesterol (mg/dl) 107.2+38.5 96.4+40.3 0.192
HDL- kolesterol (mg/dl) 47.2+43.5 43.5+10.2 0.090
Trigliserit (mg/dl) 153.6+70.5 161.9+79.8 0.615
Lipoprotein (a) (mg/dl) 42.8+40.6 38.1£52.5 0.607
Apolipoprotein A (mg/dl) 147.2+24.2 141.2+20.2 0.181
Apolipoprotein B (mg/dl) 78.6+24.4 82.9+60.9 0.720
Homosistein (umol/l) 20.3+8.0 19.3+11.9 0.574
Fibrinojen (mg/dl) 434+105 377+90 0.004
Glukoz (mg/dl) 112.2+51.5 115.3+55.4 0.785
HbA.,, (%) 6.411.8 6.421.3 0.805
C-reaktif protein (mg/dl) 7.4+6.1 7.0+11.9 0.794
C-peptit (ng/ml) 2.9+14 3.6+2.1 0.055
insulin (mu/1) 11.4+8.6 16.4+23.0 0.271

ci (Haemoscope Corp, IL, ABD) ile degerlendirildi.  zilim1 kullanilarak hesaplandi. Aspirin tedavisi alan
Arasidonik aside (AA) bagh trombosit agregasyonu, hastalarda 1 mmol/l AA ile uyarilma sonrasit %50 nin
% agregasyon=[(MAAA-MAfibrin)/(MAtrombin—  altinda trombosit agregasyon inhibisyonu olmasi aspi-
MA(fibrin)] x100 formiiliine dayanan bir bilgisayar ya-  rin direnci olarak kabul edildi.
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Istatistiksel degerlendirme

Tiim analizler SPSS 15.0 istatistiksel yazilim pake-
ti kullanilarak yapildi. Grup verilerindeki normal da-
g1lim gosteren siirekli degigkenler ortalama=+ standart
sapma ile, kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile
verildi. Gruplararasi tekdegiskenli karsilagtirmalarda,
stirekli degiskenlerin dagilimlarina gére, parametrik
testlerden bagimsiz gruplarda t-testi ve varyans ana-
lizi, parametrik olmayan testlerden Mann-Whitney
U-testi ve Kruskall-Wallis testine bagvuruldu. Kate-
gorik degiskenlerin kargsilastirilmasinda ise ki-kare
testi kullanildi. Korelasyon analizinde TAI ile iligkili
bulunan parametreler, lineer regresyon analizi ile de-
gerlendirildi ve TAI ile en yakin iligkili olan paramet-
reler belirlendi. Aspirin direncini etkileyen faktorlerin
belirlenmesinde, tekdegiskenli analizler sonucunda
p degeri <0.10 bulunan degiskenlerle ¢cokdegiskenli
lojistik regresyon analizi yapildi. Bu analiz sonucun-
da 6nemli bulunan degiskenlerdeki birim artisa gore
riskteki artis veya azalig olasilik orani ile belirtildi.
Aspirin direncini bagimsiz olarak belirleyen paramet-
relerin kesim degerlerinin belirlenmesi i¢cin ROC (re-
ceiver operating characteristic) analizi kullanildi. Ista-
tistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik, medikal tedavi ve
laboratuvar bulgular:

Kararlt KAH olan hasta grubunda aspirin direnci
siklig1 %16.1 bulundu. Caligsmaya alinan hastalar, 100
mgr aspirine direnci olan ve olmayanlar olarak iki alt-
gruba ayrildi ve bu gruplar arasinda demografik, kli-
nik ve laboratuvar 6zellikleri kargilastirildi (Tablo 1).
Aspirin direnci olanlarda hiperlipidemi siklig1, sigara
iciciligi, sistolik kan basinci ve nabiz basinci anlamli
derecede yiiksek bulundu. Diger demografik ve klinik
verilerin iki grupta benzer oldugu goriildii.

Hastalarin medikal tedavi verilerine bakildiginda,
aspirin direnci olan grupta spironolakton kullanimi
anlamli derecede yiiksek sikliktaydi (p=0.035). Diger
ilaglarin kullanim oranlar1 benzer bulundu.

Laboratuvar verileri acisindan ise, aspirin direnci
olan hasta grubunda fibrinojen diizeyi anlamli olarak
yliksek idi (p=0.004). Diger laboratuvar bulgulart iki
grup arasinda anlamli farklilik gostermedi (Tablo 1).

Tromboelastogram bulgulari

Trombosit agregasyon inhibisyonu aspirin direnci
olan hasta grubunda, aspirin direnci olmayan gruba

Tablo 2. Aspirin direncini 6ngérmede bagimsiz
belirtecler

Olasilik %95 glivenirlik

orani araligi
Fibrinojen (10 mg/dl) 1.063 1.015-1.114 0.010
Nabiz basinci (6 mmHg)  1.197 1.025-1.398  0.023

gore anlaml1 derecede diisiik bulundu (%21.1+19.1 ve
%92.1£9.6, p<0.001).

Trombosit agregasyon inhibisyon diizeyi ile
iligkili belirtecler

Trombosit agregasyon inhibisyon diizeyinin, hiper-
lipidemi siklig1, sigara kullanimi, spironolakton kul-
lanim1, SKB, NB, total kolesterol ve fibrinojen ile ne-
gatif iligkili oldugu bulundu (sirasiyla, p=0.013, 0.046,
0.041,0.020,0.027,0.043 ve 0.003). Diger demografik,
laboratuvar veriler ve tedavi bulgular1 TAT ile anlamli
iliski gostermedi.

Trombosit agregasyon inhibisyon diizeyi ile an-
laml iligkisi saptanan veriler lineer regresyon analizi
ile degerlendirildiginde, TAI ile en anlamli iligki gos-
teren parametrelerin fibrinojen diizeyi ve NB oldugu
goriildi (sirastyla, 00=1.063, p=0.010 ve O0=1.197,
p=0.023) (Sekil 1). Fibrinojendeki her 10 mgr/dl ve
nabiz basincindaki her 5 mmHg artigin kisinin aspirin
direnci olma riskini sirasiyla %6.3 ve %19.7 artirdig1
bulundu (Tablo 2).

ROC analizi

Fibrinojen diizeyi ile aspirin direnci arasindaki
iligki i¢in yapilan ROC analizinde, egri altinda kalan
alanin %70.1 oldugu saptandi (Sekil 2). Tiim hastala-
rin ortalama fibrinojen degeri olan 400 mgr/dl kesim
degeri olarak alindiginda, bu deger %74 duyarlik ve
%68 ozgiilliik ile aspirin direncini 6ngérmekteydi.

Nabiz basimncr igin ise, egri altinda kalan alan
9%65.6 idi (Sekil 2). Bu analizde nabiz basinci icin
50 mmHg kesim degeri olarak alindiginda, bu deger
%88.9 duyarlik ve %64.4 ozgiilliik ile aspirin direnci-
ni 6ngdrmekteydi.

TARTISMA

Calismamizin en 6nemli bulgusu, kararli KAH’de
mTEG yontemi ile aspirin direnci sikliginin %16.1
saptanmasidir. Calismamizin bir diger 6nemli bul-
gusu ise, fibrinojen diizeyi ve NB’nin aspirin diren-
cini 6ngérmede bagimsiz gosterge olarak ortaya ¢ik-
malaridir.
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Trombosit agregasyon inhibisyonu (%)
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Sekil 1. Hastalarda trombosit agregasyon inhibisyon dlzeyi ile (A) fibrinojen diizeyi ve (B) nabiz basinci arasindaki iligki.

125+

=]

=)
T 100
£
S o o o o o
c N
@ & o o o o o 0 gom
(=]
Q —oo—an oo o @ & conIDe
N & s — 8 oo
8 5 @ = o o o mum"ﬁﬂ
o o
z oo a o = @ oD
o =]
s o
254
(=]
T T T T T T
0 20 40 60 80 100

Trombosit agregasyon inhibisyonu (%)

Aspirin direnci sikhig1

Klinik olarak aspirin direnci, yeterli trombosit in-
hibisyonuna yonelik tedaviye ragmen aterotrombotik
olaylarin tekrarlamasi olarak bilinir. Aspirin direnci-
nin laboratuvar tanimlamasi ise TAI’de aspirinin ye-
tersiz kalmasidir.

Degisik hasta gruplarinda farkli yontemler kullani-
larak yapilan ¢alismalarin sonuglarina gore aspirin di-
renci siklig1 %0.4 ile %83.3 arasinda degismektedir.®
Gum ve ark.” kararli KAH olan 326 hastada aspirin
direnci sikligini1 %5.2 olarak bildirmiglerdir. Farkli
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Sekil 2. Aspirin direnci olan hastalari belirlemede
fibrinojen dlzeyi ve nabiz basinci icin ROC analizi
egrileri.

bir yontemle, kararl1 angina pektorisli hastalarda ya-
pilan bir calismada ise %32 oraninda aspirin diren-
cine rastlanmistir.'' Ulkemizde yapilan calismalarda
ise, Pamukgu ve ark." PFA-100 yontemini kullanarak
505 koroner arter hastasinda %23.4 oraninda, Akay ve
ark."?ise 280 saglikli Tiirk insaninda %27.5 oraninda
aspirin direnci saptamiglardir. Calismamizda kararli
KAH olan 168 hastada mTEG yontemi ile aspirin di-
renci orani %16.1 bulunmustur. Narvaez ve ark.® da
calismamiza benzer bir hasta grubunda PFA-100 yon-
temi ile %16 oraninda aspirin direnci bildirmislerdir.
Calismamizdaki aspirin direnci oraninin lilkemizde
yapilan diger iki ¢alismaya gore diisiik olmasi, kul-
lanilan laboratuvar yonteminin farkli olmasi ile acik-
lanabilir.

Aspirin direncini belirlemede trombosit fonksiyon
testlerinin yeri

Siklooksijenaz-1 yolunu kullanarak sonug¢ veren
trombosit fonksiyon testlerinin (AA kullanan LTA
veya tam kan agregometre, tromboelastogram, Verify-
Now) aspirin direncini belirlemede daha fazla duyarli
oldugu ve bu testlerle diger testlere (PFA-100, ADP
kullanan LTA, idrarda 11-DHTB,) gore daha az oran-
da aspirin direnci saptandigi bildirilmigtir.**%17 Ca-
lismamizda da uyarici olarak AA kullanan ve COX-1
enziminin etkisini dogrudan gosteren mTEG yontemi
kullanilmigtir.

Lordkipanidze ve ark.®! tarafindan yapilan bir ca-
ligmada alt1 farkli yontem denenmis; AA kullanarak
LTA, ADP kullanarak LTA, tam kan agregometre,
PFA-100, VerifyNow ve idrarda 11-DHTB, yontemle-
riyle aspirin direnci sirasiyla %4, %51.7, %18, %59.5,
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%6.7 ve %22.9 bulunmustur. ASPECT calismasinda,
trombosit agregasyonunu uyarmak i¢in agonist olarak
AA kullanan yontemlerle (LTA, TEG, VerifyNow)
aspirin direnci orani %0-6 arasinda degismektey-
ken, AA disinda agonist kullanan yontemlerle (liriner
11-dehidrotromboksan B2, PFA-100) %1-27 arasinda
degisen oranlarda aspirin direnci saptanmistir.">! Kro-
nik iskemik kalp hastalarinin alindig1 diger bir ¢alis-
mada, AA kullanan LTA ve TEG yontemleri ile sira-
styla %0 ve %10 oraninda, ADP kullanilan PFA-100
yontemiyle %25 oraninda aspirin direnci saptanmis-
tir"® Calismamizda, TEG yontemi kullanan 6nceki
calismalardan daha yiiksek olmakla birlikte, %16.1
bulunan aspirin direnci orani, AAnin kullanilmadig:
yontemlerle elde edilen aspirin direnci oranlarina gore
daha diigtiktiir.

Ulkemizde yapilan galigmalar incelendiginde, as-
pirin direnci sikliginin PFA-100 ve ADP kullanan
LTA yontemleri ile aragtirildig1 ve bu yontemler ile si-
rastyla %23.4 ve %27.5 oraninda aspirin direnci bildi-
rildigi goriilmektedir."'? Yine iilkemizde yapilan ve
PFA-100 kullanan bir bagka caligmada aspirin direnci
%61 .4 bildirilmistir."” Calismamizda aspirin direnci
oraninin iilkemizdeki 6nceki ¢alismalardan daha dii-
stik bulunmasini, modifiye TEG yonteminin tilkemiz-
de ilk kez kullanilmasina bagliyoruz. Kullandigimiz
TEG yontemi ile aspirin direnci oraninin daha duyarl
ve spesifik olarak belirlenebilecegini diisiiniiyoruz.
Ancak, aspirin direnci ile ilgili buldugumuz oranin
daha genis hasta grubunun alindig1 ve mTEG yonte-
minin kullanildig1 ¢caligmalar ile desteklenmesi gerek-
mektedir.

Aspirin direnci ve TAI ile degiskenler
arasindaki iliski

Kararli KAH hastalarinin alindig1 ¢alismalarda,
aspirin direnci ile sigara kullanimi ve hiperlipidemi-
nin iligkili oldugu gosterilmistir."2*% Caligmamizda
tekdegiskenli analizde sigara kullanimi ve hiperlipi-
demi aspirin direnci ve TAI yiizdesi ile iliskili bulun-
makla birlikte, bu iliskinin cokdegiskenli analizlerde
devam etmedigi goriildii.

Koroner arter hastaligi olan kisilerde IL-6, TNF-a.,
fibrinojen, homosistein, lipoprotein (a), Apo A, Apo B
ve CRP gibi enflamasyon ve hematolojik belirteclerle
prognoz arasinda iliski oldugu gosterilmigtir.'?242¢!
Enflamasyon parametresi olan fibrinojen diizeyinde-
ki artis ile aspirin direnci arasindaki iligkiyi gosteren
ilk calisma Feher ve ark.””! tarafindan yapilmig ve
plazma fibrinojen diizeylerindeki artigin, eritrosit ad-
hezyonunu ve ADP salinimini artirarak trombosit ag-

regasyonunu artirdig1 ve bu mekanizmayla aspirin di-
rencine neden oldugu bildirilmigtir. Narvaez ve ark.!"*!
protrombotik degiskenler (CRP, fibrinojen, D-dimer,
trombosit sayist) ile aspirin direnci arasindaki iligkiyi
degerlendirmisler ve aspirin direnci olan hastalarda
fibrinojen diizeyi ve trombosit sayisinin yiiksek ol-
dugunu gozlemislerdir. Koroner arter hastalifi riski
yliksek 1311 asemptomatik hastayi iceren genis capli
bir ¢alismada da, aspirin direnci olan hasta grubunda
fibrinojen diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmusg-
tur.?® Calismamizda da enflamasyon belirteglerinden
sadece fibrinojen diizeyi ile aspirin direnci arasinda
yakin ve bagimsiz iligki saptandi ve yeterli trombosit
inhibisyonu olan hasta grubunda fibrinojen diizeyinin
belirgin olarak diisiik oldugu goriildii. Serum fibrino-
jen diizeyinin, kesim degeri olarak 400 mgr/dl alindi-
ginda aspirin direncini %74 duyarlik ve %68 6zgiilliik
ile dngdrdiigii bulundu.

Literatiirde kan basinci ile aspirin direnci arasinda
iligkiyi gosteren sinirli sayida caligma bulunmaktadir.
Bu calismalarda KAH olan hastalarda, aspirin direnci
olan hasta gruplarinda SKB’nin anlamli olarak yiik-
sek oldugu bildirilmigse de, diyastolik kan basinct ile
aspirin direnci arasinda iligki saptanmamis ve NB ile
ilgili degerlendirme yapilmamigtir.”8*! Artan nabiz
basinci arter duvari yapilari iizerinde artmis strese ne-
den olur ve bu durum esnekligin bozulmasi ve intima-
nin hasar gérmesiyle sonuclanir. Boylece, ateroskleroz
ve tromboz riski artmaktadir.*”!

Literatiirde NB’nin aspirin direnci ile iligkili oldu-
gunu gosteren ¢aligma bulunmamaktadir. Caligma-
mizda, onceki iki ¢aligmaya benzer sekilde, aspirin
direnci olan hasta grubunda aspirin direnci olmayan
gruba gore SKB yiiksek bulunsa da, 6nceki calisma-
lardan farkli olarak, aspirin direncini belirlemede
NB SKB’den daha iistiin ve bagimsiz bir belirleyici
idi. Nabiz basinct i¢in kesim degeri 50 mmHg olarak
alindiginda, NB %88.9 duyarlik ve %64.4 ozgiilliik ile
aspirin direncini ongérmekteydi.

Calismanin sinirlayicilari

Onceki calismalarda aspirin direnci sikliginin
kullanilan yonteme bagli olarak degiskenlik gosterdi-
&1 vurgulanmistir. Calismamizda, aspirin direnci ve
TAI diizeyini belirlemek igin tek yontem kullandik.
Sonucun daha nesnel degerlendirilebilmesi i¢in birden
fazla yontem kullanilabilirdi. Calismamizda enfla-
masyon parametresi olan CRP aspirin direnci ile an-
laml1 iligski gostermedi. Bu durumun, daha duyarli bir
yontem olan hsCRP’nin calisilmamis olmasina bagh
olabilecegi diistiniildii.
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Sonug olarak, bu ¢alismada, kararli KAH olan ol-
gularda mTEG cihazi ile aspirin direnci siklig1 %16.1
bulunmus; aspirin direnci ve TAI'yi ongérmede sade-
ce fibrinojen diizeyi ve NB bagimsiz gosterge olarak
ortaya ¢cikmuistir. Fibrinojen diizeyinin 400 mgr/dl ve
NB’nin 50 mmHg’den fazla olmasinin aspirin diren-
cini yiiksek duyarlik ve 6zgiilliikle belirledigi; ayrica,
fibrinojen diizeyi ve NB’nin TAI’nin 6ngoriilmesinde
diger klinik ve laboratuvar parametrelerinden daha
onemli ve bagimsiz bir rol oynadig1 goriilmiistiir. Bu
bulgular, dl¢iimii kolay bir biyokimyasal ve muaye-
ne yontemi olan fibrinojen diizeyi ve NB’ye aspirin
direncini ongdérmede bagvurulabilecegini diisiindiir-
mektedir. Bu sonuglarin klinik pratikte hasta takibin-
de goz 6niinde bulundurulmasinda yarar olabilir.

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakigmast (conflict of interest) yoktur.
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