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Kararh koroner arter hastaliginda aspirin direnci ile
endotel disfonksiyonu arasindaki iligki

The relationship between aspirin resistance and endothelial dysfunction
in patients with stable coronary artery disease
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Dr. Zehra Bugra, Dr. Yilmaz Nisanci

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Amagc: Endotel disfonksiyonu duzenli aspirin kullani-
mina ragmen trombosit agregasyonunu artirabilir. Bu
calismada, kararli koroner arter hastalarinda aspirine
direncli trombosit agregasyonu ile endotel disfonksiyo-
nu arasindaki iligki aragstiridi.

Calisma plani: Galismaya, kronik kararli koroner arter
hastaligi nedeniyle tibbi tedavi gérmekte olan 98 ardi-
sik hasta (60 erkek, 38 kadin; ort. yas 62+8) alind.
Trombosit fonksiyonlari kollajen ve epinefrin (Col/Epi)
ile kollajen ve adenozin difosfat kartuslari kullanilarak
Platelet Function Analyzer (PFA)-100 cihazi ile ince-
lendi. Dlzenli aspirin kullanimina ragmen Col/Epi kar-
tuslan ile élculen kapanma zamaninin 186 saniyeden
kisa olmasi aspirin direnci olarak kabul edildi. Endotel
fonksiyonlari brakiyal arter ultrasonografisi ile, akima
bagl dilatasyon élcllerek degerlendirildi.

Bulgular: Yirmi hastada (%20.4) PFA-100 ile belirlenen
aspirin direnci saptandi. Aspirin direnci olan ve olmayan
olgular arasinda ginlik ortalama aspirin dozu agisin-
dan anlaml fark yoktu; uygulanan tibbi tedavi rejimleri
de benzerdi. Bazal brakiyal arter ¢api aspirin direnci
olan hastalarda ortalama 4.11 mm, diren¢ gériimeyen
hastalarda 4.14 mm 6&l¢uldu (p>0.05). Akima bagl dila-
tasyon (bazal capin % degisimi), aspirin direnci olan
ve olmayan olgularda sirasiyla %4.7 ve %5.3 bulundu
(p>0.05). iki hasta grubunda karotis intima-media kalin-
lik élcimleri de benzer bulundu.

Sonug: Calismamizda, aspirin direnci olsun olmasin,
kararli koroner arter hastalarinin hepsinde endotel dis-
fonksiyonu saptandi ve bunun derecesi aspirin direnciy-
le iligkili bulunmadi.

Anahtar sézcikler: Aspirin/fyan etki; koroner hastalik; ilag
direnci; endotel, vaskuler/ilag etkisi; trombosit agregasyonu/
ilag etkisi.

Objectives: Endothelial dysfunction may enhance
platelet aggregation despite regular aspirin therapy. We
investigated the relationship between aspirin-resistant
platelet aggregation and endothelial dysfunction in
patients with stable coronary artery disease.

Study design: The study included 98 patients (60
males, 38 females; mean age 62+8 years) receiv-
ing medical treatment for stable coronary artery dis-
ease. Platelet function assays were performed with
the Platelet Function Analyzer (PFA)-100 with collagen
and epinephrine (Col/Epi) and collagen and adenosine
diphosphate cartridges. Aspirin resistance was defined
as a closure time of less than 186 seconds with Col/Epi
cartridges despite regular aspirin therapy. Endothelial
function was assessed via measurement of flow-medi-
ated dilatation by brachial artery ultrasonography.

Results: Twenty patients (20.4%) were found to be
aspirin-resistant by the PFA-100. There were no sig-
nificant differences between patients with and without
aspirin resistance with respect to the mean aspirin
dose administered and other medications. The mean
basal diameter of the brachial artery was 4.11 mm
and the mean flow-mediated dilatation (percentage
change from basal diameter) was 4.7% in patients
with aspirin resistance. The corresponding figures
were 4.14 mm and 5.3% in the absence of aspirin
resistance (p>0.05).

Conclusion: In our study, endothelial dysfunction was
found in all the patients with stable coronary artery
disease, without any association of its presence and
severity with aspirin resistance.
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Endotel antikoagiilan, antiagregan ve fibrinolitik
ozelliklere sahip bir dokudur. Trombositler ve endotel
hiicreleri arasinda karmagik bir etkilesim mekanizmasi
vardir. Trombositleri aktive eden trombin ve adenozin
difosfat (ADP) gibi faktorler ayni zamanda endotelden
prostasiklin salinimini da uyarmaktadir. Prostasiklin
trombosit tikaci olusumunu engellemektedir. Saglikli
endotel dokusunun asetilkoline doza bagimli bigim-
de vazodilatasyon yanit1 verdigi bilinmektedir. Buna
kargin, aterosklerotik damarda asetilkolin nitrik oksit
salinimini uyaramamakta ve vaskiiler diiz kas hiicre-
lerinde kasilma yolu ile de vazokonstriksiyona neden
olmaktadir.>?! Hipertansiyon, hiperhomosisteinemi,
hiperlipidemi, sigara, ileri yag ve ateroskleroz endotel
disfonksiyonunun 6nde gelen nedenlerindendir.

Aspirin direnci, klinik olarak aspirinin terapotik
dozlarda kullanimina ragmen trombotik ve embo-
lik vaskiiler olaylarin gerceklesmesi olarak tanim-
lanmaktadir.**! Laboratuvar yontemleri ile, aspirin
direnci, diizenli aspirin kullanimina ragmen PFA-100
cihazinda Col/Epi kartuglar ile yapilan ol¢iimlerde
kapanma zamaninin 186 saniyenin altinda olusu
olarak tanimlanmaktadir. Bu deger, yapilan calis-
malarda hastalarin %95’lik persantil dilimine denk
gelen degerdir.[%! Kararli koroner arter hastalig1 olan
ve aspirin ile ikincil koruma altina alinmis hastalar
iizerinde yapilan bir ¢caligmada hastalarin %23.4’iinde
PFA-100 yontemi ile aspirin direnci saptanmigtir.®
Aspirin direnci bazi hasta gruplarinda major kardi-
yak olumsuz olay (akut koroner sendrom, inme ve
kardiyak oliim gibi) sikliginda artisa neden olabil-
mektedir.”’ Hiperkolesterolemi gibi artmis oksidatif
stres durumlarinin ¢oziinebilir P-selektin diizeyinde
artisa ve buna bagl olarak endotel disfonksiyonu ile
persistan trombosit etkinlesmesine neden olabilecegi
gosterilmistir.'” Koroner arter hastaliginda da benzer
yolla endotel disfonksiyonu ve trombosit agregasyo-
nunda artig goriilebilmektedir. Aspirin tedavisinin
akut koroner ve serebral olaylari azaltici etkisini
siklooksijenaz inhibisyonu tlizerinden gerceklestirdigi,
ancak antitrombotik etkinin yani1 sira endotel fonksi-
yonlarinda diizelme saglayici etkisinin de katkisinin
olabilecegini diistindiiren bulgular da vardir."'?

Calismamizda, kararli koroner arter hastalig1 olan
ve ikincil korunmada aspirin tedavisi gdérmekte olan
hastalarda endotel disfonksiyonu ve aspirin direnci
arasindaki iligki arastirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya, kronik kararli koroner arter hastaligi
nedeniyle poliklinigimizde tibbi tedavi altinda izlen-

mekte olan 98 ardisik hasta (60 erkek, 38 kadin; ort.
yas 62+8) alindi. Koroner arter hastalig1, koroner anji-
yografide major epikardiyal koroner arterlerde %50
ve iizerinde darlik olusu olarak kabul edildi. Anginali
veya anginasiz gecirilmis miyokard infarktiisii, per-
kiitan koroner girisim veya koroner arter baypas ame-
liyat1, anjiyografik olarak kanitlanmis ateroskleroz
veya girisimsel olmayan testlerde miyokard iskemisi
kanitlarinin bulundugu hastalar kararli koroner arter
hastalig1 olan bireyler olarak kabul edildi. Anginali
hastalarda, en az iki aydan beri semptom kompleksi-
nin kararlt olmasi, anginanin siklik, siire, kolaylastiri-
c1 faktorlerinde degisim olmamasi ve miyokard hasari
kanitlarinin olmamasina dikkat edildi.

Trombositopeni (<100000/mm?) veya trombosi-
toz (>400000/mm?), anemi (hemoglobin <10 g/dl),
polisitemi (hematokrit >%350), son donem bobrek
yetersizligi, karaciger yetersizligi, hematolojik hasta-
liklar ve kanser varlig1 dislama olgiitleri olarak kabul
edildi. Ayrica, son 10 giin icinde steroid dis1 antiinf-
lamatuvar ilag, klopidogrel, tiklopidin, heparin veya
glikoprotein inhibitorii almig hastalar calismaya alin-
madi1. Hastalarin ilaca uyuncu sozlii bildirimlerine
dayanarak degerlendirildi. Tedavisinde aksama oldu-
gunu ifade eden bireylerin bir hafta siireyle diizenli
ila¢ kullanmas: saglandiktan sonra testler uygulandi.
Hastalara ait demografik ozellikler, koroner anjiyog-
rafi bulgulari, biyokimyasal ve hematolojik inceleme-
ler Tablo 1I’de 6zetlendi.

Calismamizda trombosit fonksiyonlar1 ‘Platelet
Function Analyzer (PFA)-100° (Dade Behring,
Marbourg, Almanya) cihazinda kollajen ve epinefrin
(Col/Epi) ile kollajen ve ADP kartuslar1 kullanilarak
incelendi. PFA-100 sistemi in vitro kosullarda, primer
hemostazi taklit eden bir diizenekten olugmaktadir.
Cihaz, igerisinde barindirdig1 147 pym capinda kol-
lajen ve epinefrin veya ADP kapli kapiller membran
icerisinden sodyum sitrat ile antikoagiile edilmis 800
pul tam kani aspire eder. PFA-100, testin baglangi¢
anindan trombiis olusumu ile bu kapiller membranin
kapanmasi arasinda gecen siireyi Olcer ve kapanma
zamant olarak sonug verir. Diizenli aspirin kullanimi-
na ragmen, PFA-100 cihazinda Col/Epi kartuglari ile
oOl¢iilen kapanma zamaninin 186 saniyeden kisa olusu
aspirin direnci olarak kabul edilmektedir. Col/ADP
kartuglari ise, diger nedenlere bagli kalitsal veya edin-
sel trombosit fonksiyon bozukluklarini (Glanzman
hastaligi, ilaglara bagli, vb.) dislamak i¢in dogrulama
testi olarak kullanilmaktadir.®

Calismamizda endotel fonksiyonlar1 brakiyal arter
ultrasonografisi ile, bazal brakiyal arter ¢ap1 ve braki-
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Tablo 1. Hastalara ait demografik, biyokimyasal ve hematolojik parametreler

Aspirin direnci var (n=20)

Aspirin direnci yok (n=78)

Sayi Yiuzde Ort.+SS Sayi Yuzde Ort.£SS p

Yas 64.6+10.1 63.0+9.1 0.48
Cinsiyet (kadin) 9 45.0 28 35.9 0.45
Hipertansiyon 12 60.0 54 69.2 0.43
Diyabetes mellitus 6 30.0 25 321 0.86
Sigara kullanimi 5 25.0 29 37.2 0.31
Alkol kullanimi 3 3.9 0.37
Koroner arter tutulumu

Tek damar hastaligi 45.0 30 38.5 0.59

Cok damar hastaligi 11 55.0 48 61.5 0.61
Ejeksiyon fraksiyonu %47 %52 0.26
Kreatinin (mg/dl) 0.93+0.17 0.98+0.18 0.76
Hemoglobin (g/dl) 13.6+1.3 14.2+1.2 0.08
Trombosit (n/mm3) 260x10%+55x10°3 227x103+51 x103 0.01
Total kolesterol 19137 17130 0.01
LDL-kolesterol 11931 106+26 0.05
Trigliserid 135+56 132+54 0.86
Aspirin dozu 237+88 193+93 0.06

yal arterde akima bagli dilatasyon ol¢iilerek degerlen-
dirildi. Brakiyal arter ultrasonografisi, deneyimli iki
operator tarafindan, Celermajert¥ tarafindan tanimla-
nan standart yontem kullanilarak, sag onkola mangon
yerlestirilerek yapildi. Olgiimler, hastalar 12 saatlik
aclik sonrasinda 20-24 °C sicakliktaki odada supin
poziyonda yatirilarak ve kol sabitlestirilmek suretiyle
yapildi. Tetkikler Wingmed System Five (GE, Oslo,
Norveg) cihazinda, 10 MHz lineer transduser kullani-
larak yapildi.>'®" Caligmamizda nitrogliserin kulla-
nilarak akima bagli olmayan vazodilatasyon dl¢iimii
yapilmadi. Karotis intima-media kalinlik ol¢iimleri
sag ve sol arteria karotis komiinis bulbusuna 1-2 cm
mesafeden yapildi. Tiim oOlglimler iicer kez alinip
ortalamalar1 hesaplandi.

Istatistiksel degerlendirme. Kategorik degisken-
ler frekans ve yilizde olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenleri karsilagtirmada ki-kare ve Fisher exact
testleri kullanildi. Siirekli degiskenler i¢in ortalama
ve standart sapma degerleri kullanildi. Siirekli degis-
kenlerin kargilastirilmasinda Student t-testi ve Mann-
Whitney U-testinden yararlanildi. Aspirin direnci
ile klinik ve laboratuvar parametreleri arasindaki ve
endotel disfonksiyonu arasindaki iligki korelasyon

Tablo 2. Endotel fonksiyonlari ve aspirin direnci

analizi ile incelendi. Tiim istatistiksel incelemelerde p
degerinin <0.05 olusu anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Doksan sekiz hastanin 20’sinde (%20.4) PFA-100
ile belirlenen aspirin direnci saptandi. Aspirin direnci
olan ve olmayan olgular, yas, cinsiyet gibi demogra-
fik ozellikler, sigara kullanimi, hipertansiyon, tip 2
diyabetes mellitus varligi acgisindan benzer bulundu.
Aspirin direnci olan ve olmayan olgularin demog-
rafik, biyokimyasal ve hematolojik 6zellikleri Tablo
I’de gosterildi.

Aspirin direnci olan olgularda giinliik ortalama
aspirin dozu 237+88 mg/dl olarak belirlenirken, bu
oran diren¢ goriilmeyen hastalarda 193+93 mg/dl idi.
Kullanilan aspirin dozu ve aspirin direnci arasinda
anlamli iligki saptanmadi (r=0.058; p=0.07).

Bazal brakiyal arter capi aspirin direnci olan has-
talarda ortalama 4.11 mm, diren¢ gériilmeyen hasta-
larda 4.14 mm olciildii. Bazal capin yiizde degeri ola-
rak ifade edilen akima bagli dilatasyon, aspirin diren-
ci olan ve olmayan olgularda sirasiyla %4.7 ve %5.3
bulundu (p=0.09). Iki hasta grubunda karotis intima-
media kalinlik 6l¢iimleri de benzer bulundu (Tablo 2).

Aspirin direnci var Aspirin direnci yok (n=78) P
(n=20) (Ort.£SS) (n=20) (Ort.+SS)
Bazal brakiyal arter capi (mm) 411+0.75 4.14+0.64 0.88
Akima bagiml dilatasyon (mm) 4.30+0.63 4.35+0.74 0.83
Akima bagimli dilatasyon (% bazal ¢ap) 47 5.3 0.09
Karotis intima-media kalinhdi (mm) 0.33+0.07 0.32+0.09 0.90
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Tablo 3. Aspirin direnci olan ve olmayan gruplarda tedavi rejimleri

Aspirin direnci var (n=20)

Aspirin direnci yok (n=78)

Sayi Yuzde Sayi Ylzde p
Anjiyotensin donustiricl enzim inhibitdrleri 17 85.0 61 78.2 0.37
Beta-bloker 15 75.0 62 79.5 0.46
Kalsiyum antagonisti 7 35.0 29 37.2 0.54
Ditretik 3 15.0 14 18.0 0.52
Statin 20 100.0 71 91.0 0.12
Fenofibrat - 3 3.9 0.51

Anjiyotensin 2 reseptdr antagonisti -

Uygulanan tibbi tedavi rejimleri acisindan, iki grupta
beta-bloker, anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibito-
rii, kalsiyum antagonisti, diiiretik, statin ve fenofibrat
kullanim oranlar1 da benzerdi (Tablo 3).

TARTISMA

Calismamizda koroner arter hastaligi nedeniyle
diizenli aspirin kullanan hastalarda aspirin direnci ve
endotel disfonksiyonu arasindaki olasi iligkiyi ince-
ledik. Aspirin direnci olan ve olmayan kronik karar-
I1 koroner arter hastalarinda endotel disfonksiyonu
bakimindan anlamli fark saptamadik.

Aspirin direnci, gelismis toplumlarda morbidite
ve mortalitenin 6nde gelen nedenleri olan koroner
arter hastalif1 ve serebrovaskiiler hastalikta prog-
nozu olumsuz etkileyebilecegi yoniinde bulgularin
artmakta oldugu giincel bir sorundur. Laboratuvar
yontemleri ile rutin olarak taranmasinin ne olciide
gerekli oldugu, klinik major kardiyovaskiiler olaylar
ve mortalite iizerine olan etkilerinin tam olarak orta-
ya konmasi ile aydinlanacaktir. Klinik ¢aligmalarda
farkli hasta gruplarinda ayni veya farkli yontemlerle
degisik oranlarda aspirin direnci bildirilmektedir."'”!
Aspirin direncinin nedenleri ve olusum mekanizma-
lar1 heniiz tam olarak aydinlatilamamigtir.'”! Bir dizi
calismada aspirin direncinin ileri yagstaki hastalarda
daha sik goriildigi bildirilmistir.”!®! Koroner arter
hastaliginda siklikla karsilagilan endotel disfonksiyo-
nunun trombosit etkinlesmesinde ve agregasyonun-
da artisa neden olabilecegi bildirilmistir.'” Endotel
disfonksiyonu ile aspirin direnci arasinda iligkiyi
inceleyen bir caligmada, 54 hastada trombomodulin
(TM) ve serbest doku faktorii inhibitori (tissue factor
pathway inhibitor, TFPI) 6l¢timii ile endotel disfonk-
siyonu belirlenmistir."”! Anilan ¢aligmada TFPI diize-
yinin aspirin direnci olan hastalarda aspirine duyarl
hastalara oranla belirgin derecede yiiksek oldugu
bulunmus, buna dayanarak endotel disfonksiyonunun
aspirin direnci olusturabilecegi belirtilmistir."” Tek
doz spesifik tromboksan A2 reseptdr antagonisti
S18886 tedavisinin koroner arter hastalarinda endotel

disfonksiyonu iizerine etkisini inceleyen bir calis-
mada, aspirin tedavisinin akima bagli dilatasyon ve
asetilkolin tarafindan indiiklenen vazodilatasyona yol
actig1 bulunmus; aterosklerozu olan hastalarda aspirin
tedavisine ragmen endojen TP reseptor agonistlerinin
saliniminin endotel disfonksiyonuna neden olabile-
cegi sonucuna varilmistir.”” Bu endojen TP reseptor
agonistleri, aspirine direngli trombosit agregasyonu-
nun gerceklesmesinde de rol oynuyor olabilirler.

Calismamizda, endotel fonksiyonlarinin degerlen-
dirilmesinde klinikte siklikla kullanilan bir yontem
olan brakiyal arter ultrasonografisi kullanilmigtir.
Elektif kosullarda yapilan 6l¢iimler sonucunda, akima
bagli brakiyal arter dilatasyonunda aspirin direnci
olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli farklilik
saptanmamigtir. Tiim hastalarda bazal capin yiizdesi
olarak tanimlanan akima bagh dilatasyon degisi-
mi %10’un altinda kalmistir. Hastalarin tamaminda
endotel disfonksiyonu bulunmasi koroner arter hasta-
lig1, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve sigara kulla-
nimina baglanmistir. Aterosklerozda siklikla izlenen
oksidatif stresin P-selektin saliniminda artisa ve
bunun sonucunda endotel disfonksiyonu ve trombosit
etkinlesmesine neden olabilecegi; endotel disfonk-
siyonu olan hastalarda trombin, ADP gibi trombosit
etkinlestirici faktorlerde artig, endotelden prostasik-
lin saliniminda da azalma sonucu aspirin direnci
sikliginda artig olabilecegini diisiinmekteydik. Bu
durumda aspirin direnci olan hastalarda daha belirgin
endotel disfonksiyonu saptayabilecegimiz diistincesiy-
le yaptigimiz incelemeler sonucunda, aspirin direnci
olan ve olmayan koroner arter hastalarinda benzer
diizeyde endotel disfonksiyonu saptadik.

Aterosklerozun sik olarak tuttugu damarlardan
olan karotislerde yaptigimiz ol¢iimler, kararli koroner
arter hastalig1 olan bireylerde karotis intima-media
kalinliginda da artma oldugunu gosterdi. Ancak,
calismamizda aspirin direnci olan ve olmayan hasta-
lar arasinda karotis intima-media kalinlasmasi acisin-
dan fark saptanmadi (Tablo 2).
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Calismamizin sinirliliklar olarak, hastalarin aspi-
rin kullanimimi degerlendirmede kigisel goriisme
yontemi kullanmamiz, aspirin direncinin belirlen-
mesinde tek yontem kullanmis olmamiz ve endotel
fonksiyonlarin1 degerlendirmede ek yontemlerden
yararlanmamig olmamiz sayilabilir.

Sonug olarak, caligmamizda kronik kararli koro-
ner arter hastalifi nedeniyle aspirin kullanmakta
olan hastalarda endotel disfonksiyonu ve karotis
intima-media kalinlik artiginin yaygin bicimde goriil-
diigii saptanmuistir. Ancak, aspirin direnci ile endotel
disfonksiyonunun varligi, derecesi ve karotis intima-
media kalinlik artig1 arasinda anlamli iligki saptan-
mamigtir.

Tesekkiir

Calismamizda trombosit fonksiyon testleri Tiirk
Kardiyoloji Dernegi tarafindan 2003 yilinda klini-
gimize temin edilen PFA-100 cihazi kullanilarak
gerceklestirilmigtir. Aragtirmalarimiza olan destekle-
rinden 6tiirii Tiirk Kardiyoloji Dernegi’ne tesekkiirle-
rimizi sunuyoruz.
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