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OZET

Amac: Stabil olmayan anjina, myokard infarktiisii veya ani iskemik Oliim gibi akut koroner sendromlar
(AKS), koroner tromboz ve aterosklerotik plak yirtilmasi sonucunda olusur. “Aspirin rezistansi”, bireyleri
trombotik komplikasyonlardan korumada aspirinin yetersizligi anlamina gelen ¢ok da iyi tanimlanmamis
bir terimdir ve bu fenomenin prevalans hizi ve Klinik iliskilerine iliskin celiskili bilgiler mevcuttur. Bu
calismanin amaci, akut koroner sendromlu hastalarda aspirin rezistansi prevalansini belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Calismamizda AKS tanisi almis 50 yas usti (62.5+8) (Ortalama+SD) 30 hastaya, 7
giin sureyle 325 mg aspirin/giin baslayarak, tedavi sonrasi aspirine karsi rezistans gelisimi prevalansini
impedans agregasyon Ol¢iimii metoduyla arastirdik.

Bulgular: 30 hastadan 22’si aspirine duyarli bulunurken (%73.3), 8‘inde rezistans (%26.7) oldugu
saptandi. Cinsiyet, yas, diabetes mellitus, antidiabetik ve antilipidemik ila¢ kullanimi, trombosit sayisi
ve hemoglobin konsantrasyonu ile aspirin rezistansi arasinda anlamh bir iliski bulunmadi. Fakat hiper-
tansiyonu olan ve ayni zamanda antihipertansif alan hasta grubunda aspirin rezistansi bulunanlarin
orani anlamli bir sekilde dustik bulundu (p=0.009).

Sonuc¢: Bu calismada, akut koroner sendromlu hastalarda aspirin rezistansi prevalansi oldukca ytliksek
bulundu. Aspirin rezistansi akut koroner sendromlu hastalarda ¢ok ciddi sorunlara neden olabilecegi
icin, bu sendromun 6nceden belirlenmesi, uzun dénem verilecek antitrombosit tedavide aspirin ya da
bir baska antitrombosit ilacin seciminde son derece 6nemli olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Aspirin rezistansi, Akut koroner sendrom

ABSTRACT

Objective: Acute coronary syndromes (ACS) such as unstable angina, myocardial infarction, or
sudden ischemic death evolve from coronary thrombosis and as a consequence of atherosclerotic
plaque disruption. “Aspirin resistance” is a poorly defined term to describe the inability of aspirin to
protect individuals from thrombotic complications and there are conflicting reports on prevalence
rates and clinical relevance of this phenomenon. The aim of this study is to determine the prevalence

of aspirin resistance in the patients with acute coronary syndromes.
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Materials and Methods: We determined the prevalence of aspirin resistance in ACS patients by
prospectively studying 30 patients (Age: 62.5+8 years) (mean+SD) with acute coronary syndromes who were
receiving aspirin (325 mg/ day for 7 days) but no other antiplatelet agents. Blood samples were analyzed for
aspirin resistance by Chronolog 560 CA impedence aggregometry using collagen, thrombine and adenosine
diphosphate (ADP) reagents.

Results: 8 of 30 patients were aspirin resistant (26.7%) and 22 of 30 were aspirin sensitive (73.3%).
There were no differences in aspirin sensitivity by age, sex, diabetes mellitus, smoking, platelet count,
haemoglobin concentration or antilipid drug usage. However, aspirin resistance was lower in patients
who had hypertension and used antihypertensive drug.

Conclusion: In this study, the prevalence of aspirin resistance in the patients with acute coronary
syndromes was found high.Because aspirin resistance may cause many serious problems in acute
coronary syndromes, it will ultimatelly be important to prospectively diagnose this syndrome before

initiating long-term antiplatelet therapy given the choise of aspirin or other antiplatelet agents.

Key Words: Acute coronary syndrome, Aspirin resistance

iRis
Akut Koroner Sendrom (AKS), koroner atero-
matdz plak rupturit sonucu olusan, gogus
agnsi ve EKG degisiklikleri ile seyreden mor-

talite ve morbiditesi yuiksek iskemik kalp
hastahigdir.

AKS kapsamina giren Kklinik durumlar, ansta-
bil anjina pektoris (USAP), non ST elevas-
yonlu myokard infarktiisii (non QMI), ST
elevasyonlu myokard infarktisii (QMI) ve
prinzmetal anjina pektoristir (1).

Asetil salisilik asit 1897 yilinda Felix Hoffman
tarafindan gelistirilmis ve aspirin adi veril-
mistir (2) Aspirin major antitrombotik etki-
sini, trombosit siklooksijenaz-1 enzimini
irreversibl olarak asetilleyerek ve bunun
sonucunda tromboksan A ; sentezini inhibe
ederek gosterir (3). Aspirinin trombosit fonk-
siyonu uzerinde daha az tanimlanmis etki-
leri de bildirilmesine ragmen, bu etkilerin
aspirinin antitrombotik etkisine olan katki
mekanizmasi heniiz aydinlatilamamistir (4,5).

Aspirin, arteriyal vaskuler hastalidi olan genis
bir hasta grubunda kardiyovaskuler olay ris-
Kini yaklasik %25 azaltir (6). Bununla birlik-
te, aspirin tedavisi alan arteriyal trombozlu
hastalarin %10-20’sinde uzun dénem takip
sirasinda rekurren bir vaskuler olay gelistigi
icin aspirin etkinliginin smirh oldugu gortil-
mustur (4). Aspirinin sekonder koruma ve
secilmis bireylerde primer koruma yararinin
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gosterilmesine ragmen risk altindaki popu-
lasyonun bir bélii mu aspirinden yarar elde
edememektedir. Eikelboom ve ark. (7) aspi-
rin rezistansini, uygun dozdaki aspirin teda-
visi ile tromboksan tiretiminin supresyonun-
da yetmezlik olarak tanimlamislardir. Klinik
aspirin rezistansi ise; terapotik dozda aspi-
rin tedavisi alan hastalarda, trombotik ve
vaskuler olaylarin ortaya c¢ikmasidir (8,9).
Trombosit agregasyonu, trombosit reaktivi-
tesi, kanama zamani ve tromboksan A ; ure-
timinin tayinleri, aspirinin trombositler tize-
rinde Uniform etkili olmadidgini gostermistii
(10-13). Yapilan calismalar, populasyonun
%8-45'de aspirin rezistansi oldugunu goster
mistir (8,12,14). Bununla birlikte aspirin
rezistansinin Klinik gostergeleri ve nedenleri
hentiz tam olarak saptanamamistir (15).

Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda, akut Koro-
ner sendrom tanisi almis, daha 6nce duzen-
li aspirin kullanmamis 50 yas ustii 30 has-
tada, 7 giin siiren 325 mg gun / aspirin teda-
visi sonrasinda aspirin rezistansi gelisim pre
valansini arastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM
Hastalanin Secimi

Calismamiza, Kosuyolu Kalp Egitim ve Aras-
tirma Hastanesinde Klinik (tipik gogiis agdrisi,
EKG bulgularn ve koroner arter hastalidi risk
faktorleri) ve laboratuvar (Eforlu EKG, myokard
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perflizyon sintigrafisi ve koroner anjiografi)
bulgulan ile AKS tanisi konan 30 hasta dahil
edildi. Hastalarin tamami dislanma Kkriterle-
rine gore secildi. Daha 6nce duizenli aspirin
Kullanan; tiklopidin, dipiridamol veya baska
nonsteroid ilag kullanan; hemoglobin duize-
yi 8 g/dL’'nin altinda olan; protrombin zama-
nm (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT) referans aralidinin Uzerinde
olan; son bir yll icinde operasyon geciren;
malignitesi olan; pihtilasma bozuklugu oldu-
du bilinen ve 50 yasin altinda olan hastalar
calisma disinda birakildi.

Kan Omeklerinin Toplanmasi

Hastalar dislama kriterlerine goére secebilmek

icin 6nce 12 saatlik aglik sonunda, %?7.5'luk
0.04 mL EDTA iceren vakumlu tiiplere 2 mL,
%3.8°lik 0.2 mL sodyum sitrat iceren vakum-
lu tiiplere 1.8 mL kan alindi. Hemogram, PT
ve aPTT tayinleri yapildi. Kriterlere uygun
bulunan 30 hastaya 7 giin sitire ile 325 mg /
aspirin verildi. 8. gin sabah a¢ karnina
%3.8’lik 0.3 mL sodyum sitrat iceren vakum-
lu tuplere 2.7 mL kan alindi. Alinan kanlarda
3 saat icinde agregasyon testleri uygulandi.

Agregasyon Olciimii

Yo6ntemimizin prensibi; trombositlerin ADP,
kollojen ve trombin molekiilleri ile reaksi-
yona girmeleri sonucunda, birbirlerine bag-
lanma O&zellikleri nedeni ile olusan agre-
gasyonun Ol¢iimiine dayaniyordu. Tam kan
doldurulmus kuvet icine elektrod daldirildi.
Sira ile eklenen 5 nM ADP, 1 U/mL trombin
ve 2 ve 5 ng/mL Kkollajen reaktifleri ve kan-
daki trombositlerin olusturdugu agregasyon

zinciri, bu elektrotdan gecirilen akima karsi

bir diren¢ olusturdu. Miktarlama i¢in, mini-
mum ve maksimum impedans arasindaki
agregasyon edrisinin altinda kalan alan (egrinin
integrali), her tetikleyici parametre icin daha
oOnce tarif edildigi sekilde hesaplandi (16).
Chrono-log Corporation firmasina (Havertown,

PA, USA) ait “Chrono-Par and Chrono-Lume”
kiti ve 560 CA impedans agegometre cihazi
Kullanildi. ADP ile agregasyon degderi, 4 ohm’dan
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yiiksek olan hastalar aspirine rezistan ola-
rak yorumlandi.

FElde edilen degerler Tablo 1 ve 2‘ye goére
degerlendirildi.

Tablo 1. Aspirin almamis normal dondrde impedans

degisimi.
Etken Madde Son impedans Degisimi
Konsantrasyon (ohm)
Trombin 1 U/mL
Kollojen 2 pg/mL 213
5 pg/mL 23+4
ADP 5 uM 9+4

Tablo 2. Aspirin almis donérde impedans degisimi.

Etken Madde Son impedans Degisimi
Konsantrasyon (ohm)
Trombin 1 U/mL
Kollojen 2 pg/mL 14+4
5 pg/mL 23+2
ADP 5 pM 8x5
Istatiksel Yontemler

SPSS Windows 10.0 programi kullanildi. iki
grubun Kkarsilastirilmasinda X2 testi, siirekli
degiskenler icin Student’s t testi Kullanildi.

BULGULAR

Aspirin rezistansi 30 hastanin 8‘inde saptan-
di1 (%26.7). Impedans agregometri yontemi
ile saptanan aspirin direnci ve duyarlihiginin
demografik veriler ve diger degdiskenler ile
iliskisi Tablo 3'de sunulmustur.

Hasta grubumuzda 19 erkek (%63.3), 11 kadin
(%36.7) hasta vardil. 19 erkek hastanin 5’inde
(%24.3), 11 kadin hastanin 3’tinde (%27.3)

aspirin rezistansi saptandi. iki cinste gériilen
aspirin rezistansi oranlar1 arasinda anlaml bir
fark yoktu. Kadinlarda ve erkeklerde aspirin

rezistansi orani ile aspirin duyarlihg: oranlar
arasinda da anlamli bir fark saptanmadi.

Hastalarin yas ortalamasi 62.5+8 (Ortalamazx
SD), yas arali@i 50-78 yil idi. Aspirin rezis-
tansi goriilmeyen 22 hastanin yas ortalamasi

Cilt 5, Say1 2, Agustos 2007
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Tablo 3.impedans agregometri yontemi ile saptanan aspirin direnci ve duyarliiginin demografik veriler ve diger

degiskenler ile iliskisi.

Degisken Aspirin Rezistan Aspirin Duyarl p (%)
(n=8) (n=22)
Kadin (n=11) %37.50 (n=3) %36.36 (n=8) 0.637
Erkek (n=19) %62.50 (n=5) %63.63 (n=14) 0.637
HT (n=25) %75 (n=6) %86.30 (n=19) 0.589
DM (n=5) %12.50 (n=1) %18.18 (n=4) 0.712
Anti-HT (n=25) %75.00 (n=6) %86.30 (n=19) 0.589
Anti-DM (n=5) %12.50 (n=1) %18.18 (n=4) 0.712
Anti-lipit (n=26) %87.50 (n=7) %86.3 (n=19) 0.716
Sigara (n=4) %85.00 (n=2) %9.09 (n=2) 0.284

* X2 (Fisher’s exact) testi

63.5+8, gorulen 8 hastanin yas ortalamasi
60+7 idi. Yas ortalamalar1 arasinda anlaml
fark yoktu.

Hastalar yaslarina gore 5 gruba ayrildi. Grup
I: 50-54 yas (n=7), Grup Il: 50-59yas (n=2),
Grup IlI: 60-64 yas (n=9), Grup IV: 65-69
yas (n=4) ve Grup V: >70 yas (n=8). Aspirin
rezistansi gorilme oranlari 1. Grupta %71.4,
II. Grupta %0, III. Grupta %44.4, IV. Grupta
%25 ve V. Grupta %12.5 idi. Degisik yas grup-
lan ile aspirin rezistansi arasinda anlamh bir
iliski bulunamadu.

Diabetes Mellitus’lu (DM) 5 hastanin 1’inde
(%20), DM’'lu olmayan 25 hastanin 7’sinde
(%30) aspirin rezistansi saptandi. DM'u olan
ve olmayan grupta aspirin rezistansi gorul-
me oranlari arasinda anlamh bir fark yoktu.

DM’lu 5 hastadan aspirin rezistansi olan ve
olmayanlar arasinda da anlamli bir fark bulu-
namadi. DM’lu 5 hasta, aynm1 zamanda anti-
diabetik ilag kullanan grubu olusturdu. ista-
tiksel degerlendirme sonuclan her iki grup-
ta da aynui idi.

Hipertansiyonlu (HT) 25 hastanin 6’sinda
(%24), hipertansiyonlu olmayan 5 hastanin
2’sinde (%40) aspirin rezistansi saptandi.
Hipertansiyonu olan ve olmayan gruplarda-
Ki aspirin rezistansi gérilme oranlarn birbi-
rinden farksizdi. Ancak, hipertansiyonlu 25
hastada aspirin rezistansi olanlar ile olma-
yanlarin oranlarn arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark bulundu (p=0.009).
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25 hipertansiyo nlu hasta ayn1 zamanda, anti
hipertansif kullanan hasta grubunu olustur-
du. Antihipertansif kullanan ve kullanmayan
druplardaki aspirin rezistansi gorulme oran-
lan birbirinden farksizdi. Ancak, antihiper-
tansif kullanan 25 hastada aspirin rezistansi
olanlar ile olmayanlarin oranlar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulundu
(p=0.009) (Tablo 4).

Antilipit ilag¢ Kullanan 26 hastanin 7’sinde
(%26.9), kullanmayan hastanin 4’de 1’inde
(%25) aspirin rezistansi saptandi. Oranlar
arasinda anlamh bir fark bulunamadi. Anti-
lipit tedavi alan 26 hastadan aspirin rezis-
tans1 var olanlar ile olmayanlarin oranlan
arasinda da anlamli bir iligki yoktu.

Sigara kullanan 4 hastanin 2’sinde (%50),
Kullanmayan 26 hastanin 6’sinda (%23.1)
aspirin direnci belirlendi. Sigara kullanan ve
kullanmayan hastalardaki aspirin direnci oran-
lart arasinda anlamhli bir fark bulunmadi.
Sigara kullanan grupta da, aspirin rezistansi
olan ve olmayanlar arasinda da anlamh farks
rastlanmadi.

Hastalarin trombosit sayisi ortalamasi 237.5+60.2
(x103/pL) olarak bulundu. Aspirin rezistansi
olan grupta bu say1 253.00+76.65, aspirin
rezistansi olmayan grupta 234.36+54.45
idi. Aspirin rezistansi olan grubun trombosit
sayisi ile aspirin rezistansi olmayan grubunk
arasinda istatiksel olarak anlaml bir farka
rastlanmadi.

Ttirk Klinik Biyokimya Dergisi
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Tablo 4. Dediskenlere gore aspirin rezistansi ve duyarlihd gérilme oranlarinin kKarsilastiriimasi.

Degdisken Aspirin Rezistan Aspirin Duyarl p degeri (*)
Yas (n=30) 60.0 = 7.0 (n=8) 63.0 = 8.0 (n=22) 0.462
Kadin (n=11) %27.3 (n=3) %72.7 (n=8) 0.132
Erkek (n=19) %24.3 (n=5) %73.7 (n=14) 0.089
Hipertansiyon (n=25) %24.0 (n=6) %76.0 (n=19) 0.009
Diabet (n=5) %20.0 (n=1) %80.0 (n=4) 0.180
Antihipertansif (n=25) %24.0 (n=6) %76.0 (n=19) 0.009
Antidiabetik (n=5) %20.0 (n=1) %380.0 (n=4) 0.180
Antilipit (n=286) %26.9 (n=7) %73.1 (n=19) 0.190
Sigara (n=4) %50 (n=2) %50.0 (n=2) 0.999
Hemoglobin (g/dL) (Ort+SD) 14.0 £ 1.2 13.6 £+ 0.9 0.353
Trombosit (x103/uL) (Ort+SD) 253.00 * 76.65 234.36 + 54.45 0.464

* X2 Testi

Hastalarin ortalama hemoglobin degerleri
(g/dL) 13.7+1.0 idi. Aspirin rezistansi olan
grupta bu deger 14.0+1.2, olmayan grupta
ise 13.6+0.9 olarak bulundu. Aspirin rezis-
tansi olan ve olmayan gruplarin hemoglobin
duizeyleri arasinda anlamh bir fark bulunmadi.

TARTISMA

Akut koroner sendromlu hastalarda aspirin
rezistansi prevalansini %26.7 olarak saptadik.
Uluslararasi yayinlar inceledigimizde, calis-
mamizin bu hasta grubunda Turkiye'de yapi-
lan ilk ¢alisma oldugunu belirledik.Aspirinin
standart kullanimi ve anti-trombosit etkKisi
ile olusabilecek patolojileri azaltma 6zelligi
g6z 6nune alindiginda, bu prevalansin 6zel-
likle dikkate deger ve buytik potansiyel 6neme
sahip oldugu acgikca goriilmektedir.

Yapilan calismalarda, genel populasyonun
%8-45'inde aspirin rezistansi bulundugu belir-
tilmistir (8,12,14). Kardiyovaskuler hastalik-
larda bildirilen aspirin rezistansi orani ise
%15.5-75 arasinda degismektedir (17).

Gum ve ark. (2)lan stabil kardiyovaskuler
hastaligi olan, 21 yasindan biiyiik 325 hastada,
7 gun 325 mg/gun aspirin verildikten sonra
optik ve Platelet Function Analysis (PFA)-100
yontemleri ile agregasyon testleri yaptilar.
Optik agregasyon icin trombositten zengin
plazma Kkullandilar ve trombositleri ADP ve

Cilt 5, Say1 2, Agustos 2007

arasidonik asitle uy ardilar. Optik agregasyon
yontemi ile 18(%5.5), (PFA)-100 yontemi ile
31 (%9.5) hastada aspirin rezistansi sapta-
dilar. Optik agregasyon yontemi ile 78 hasta-

nin (%23.8) da aspirine yarn duyarl oldugunu
bildirdiler. Biz ise 50 yas ustundeki akut koro-
ner sendromlu 30 hastada, numune olarak
tam kan, agregasyon icin kollojen, ADP, trom-
bin kullanarak 7 gun 325 mg/gun aspirin
sonrasinda impedans agregasyon yOntemi ile
Ol¢ctiigumuz aspirin rezistansi prevalansini
%26.7 olarak bulduk. Calismamizda kullandi-
dimiz tam kan impedans agregometri yontemi,

diagnostik bir cihaz olarak gercekten yeterli

bir sistemdir (18). Bu bulgumuz Gum ve ark.
(2)'nin Ki ile uyumlu degildir. Gum ve ark.'nin
kullandigi Bio Data optik agregometri sis-
temi aspirine rezistan, duyarli ve aspirine
yar1 duyarh grup hastalar ayirabilme 6zelligine
sahip iken, bizim yOntemimiz sadece rezistan
ve duyarl gruplan ayirabilme 6zelligi tasiyor-
du. Gum ve ark.mnin ¢alismasinda aspirine
rezistan ve yar1 duyarli hastalarin prevalansi
%29.3 (%5.5+%23.8) diizeyindedir. Bizim yon-
temimizde rezistan olarak belirlenen grupta,
yontemimizin belirleyemedidi yar1 duyarl grup
da yer almis olabilir. Dolaysi ile buldugu-
muz %?26.7 aspirin rezistansi prevalansinin,

Gum ve ark.'nin saptadidi rezistans ve yari
duyarh gruplarin toplami ile (%29.3) uyumlu
oldugunu sdyleyebiliriz. Ancak daha O6nce
yapilan bir¢ok ¢alisma da da gortilebilecegi

53




Tasdemir Diindar S. ve ark.

gibi, aspirin rezistansinin standart bir tanim
hentiz yoktur (19). Rezistans prevalansinda
bildirilen farkliliklar standardizasyon yeter-
sizligine de bagh olabilir (17).

Gum ve ark. (2), aspirine rezistansi ve yari
duyarlihd@ gosteren hastalarda kadin oranin
erkeklerden yuksek oldugunu bildirdiler. Biz
ise calismamizda kadin ya da erkek arasin-
da farklihk bulamadik. Premenapozal dénem-
deki kadinlar, aspirin etkisine daha duyar-
Iidir. Postmenapozal dénemde ise aspirine
rezistans artar. Calisma grubumuzda yer alan
11 kadin da 50 yasin ustiinde olup, post-
menapozal dénemde idi, fakat hormon rep-
lasman tedavisi almiyordu. Ancak buna rag-
men, 50 yas ve uzerindeki erkek hastalarla
kadin hastalarda gorulen aspirin rezistansi
prevalansi arasinda fark bulunmadi. Bu bul-
gumuz Tarjan ve ark.'nin bulgular ile uyum-
ludur (20).

Yine yapilan bir ¢alismada sigara icme ile
aspirin rezistansi arasinda iliski oldugu bildi-
rilmesine ragmen (21), ¢alismamizda Gum
ve ark. (2)'ninki ile uyumlu olarak sigara Kul-
lanimui ile aspirin rezistansi arasinda herhan-
gi bir iliski bulamadik.

Cinsiyet ve sigara kullanimi ile aspirin rezis-
tans1 arasinda iliskinin daha biiytik sayida
hasta gruplarinda yapilacak calismalarla orta-
ya konacagdini dustnuyoruz.

Sane ve ark. (22), 88 konjestif kalp yetmez-
likli hastada, bir ay 325 mg/guin aspirin veril-
mesinden sonra konvansiyonel agregometri
(tam kan ve plazma), PFA-100 ve flow sito-
metri ile major yuzey ekspresyonu tayini yon-
temleri ile trombosit fonksiyonlarini arastir-
dilar. Kollojenle induiklenmis >%70, ADP ile
>%60, tam kan >18 ohm agregasyon olus-
masl, aktif Gp2b/3a ekspresyonun >220 log
ortalama floresans intensity tnitesi ve P-Se-
lektin pozitivitesi >%8 olmasi kriterlerinden
47inun pozitif oldugu hastalarin aspirine re-
zistans oldugunu kabul ettiklerinde, 50 has-
tada aspirin rezistansi saptadilar ve diabetes
mellitus, hipertansiyon ve hiperlipidemi nin

konjestif kalp yetmezlikli hastalarda trom:
bosit aktivasyonuna dolayisi ile de aspirin
rezistansina egilimi arttirabilecegini bildirdi-
ler. Bu risk faktorleri; nitrik oksit yetersizligi
ve trombosit aktivasyonu ile iliskili endotel
yal disfonksiyona yol acarak etkili olabilirler
(23). Hipertansiyonlu konjestif kalp yetmez-
likli hastalarda ytiksek oranda aspirin rezis-
tansi gorilme nedeninin artmis katekolamin
(24), anjiotensin 11(25) veya sitozolik kalsi-
yum (26) olabilecegi 6ne surulmustiur. Calis-
mamizda diabetes mellitus'lu ve hiperlipidemi
nedeniyle antilipit tedavi alan akut koroner
sendromlu hastalarimizda aspirin rezistansi
prevalansi ag¢isindan bir iliski bulamadik.
Ancak hipertansiyonu olan grupta aspirin
rezistans oraninin, aspirine duyarliik oranin
dan anlaml derecede duisuik oldugunu belir-
ledik. Bunun nedeninin hipertansiyonlu has-
talarin tamaminin kullanmakta oldugu anti-
hipertansif ilaglar olabilecegini diistiniiyoruz.

Aspirin rezistansinin patogenezine yonelik 4
mekanizma One surilmustiir: (i) Yeni olusan
trombositlerde siklooksijenaz-2 ekspresyonu
(ii) Aspirin ve ayni anda verilen nonsteroidal
antiinflamatuarlar arasindaki etkilesimler (iii)
Serin 529 aminoasitinin asetillenerek irrever
sibl inaktive edilme duyarhili@i azalmis varyant
siklooksijenaz-1 izoformlarinin ekspresyonu
(iiii) Tromboksan A , biosentezinin aspirinle
tam supresyonuna ragmen vazoaktif ve/veya
proagregatuvar eikozanoidlerin olusumunun
artmasi (27). Tromboksan A , sentezinin as-
pirin ile inkomplet supresyonu icin de iki
olas1 mekanizma 6ne suriilmustiir (4). Birin-
cisi COX-1 enziminde olusan tek niikleotid
polimorfizmi veya mutasyonlar enzimi aspi-
rine rezistan kilacak molekiiler degisiklige
yol acabilir. Ikincisi, monositler veya vasku-
ler endotelyal hticreler, COX-1'i atlayarak,
trombositlere prostaglandin H; sadlayabilir
veya kendi Tromboksan Aj'sini sentezlemek
uizere prostaglandin H,'yi kullanabilir, ¢linkii
bu hiicreler yeterli miktarda tromboksan
sentaza sahiptir (28-31). Arasidonik asitin
prostaglandin H »'ye dénisimu COX-1 veye
2 tarafindan Katalizlenir. Duistik doz aspirin
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COX-1'i kalic1 ve tamamen bloke ettigi halde
bu niikleuslu hticreler enzimi yeniden sen-
tezleyebilirler. Sonug¢ olarak bu hicreler
aspirin tedavisine ragmen prostaglandin H,
uretebilirler. Keza COX-1 aracili prostaglan-
din H , sentezi yanisira, nukleuslu hiicreler
COX-2 aracithd@ ile de prostaglandin Hy
sentezleyebilirler. HOPE calismasinda, COX-
2'min inhibisyonu i¢in giinde 500 mg aspirin
dozu kullanilmasi gerektigi bildirilmistir (4).

Ayrica inflamatuvar stimulusun arttidi atero-
sklerotik iskemik kalp hastaliginda, ntikleuslu
huicrelerce 10-20 kat artan COX-2 ekspres-
yonunun da aspirin rezistansina katkida bu-
lunmasi muhtemeldir (32-34).

Eritrositlerin de protrombotik olduklar ve
trombosit reaktivitesini arttirdiklan gosteril-
mistir (35,36). Bu hiicre interaksiyonu aspi-
rin tarafindan tromboksan A;'nin yeterli sup-
resyonuna ragmen alternatif yolla trombus
olusumuna yol acabilir (36).

Aspirin rezistansinin esas nedeni hentiz tam
aydinlatilamamis olmasina ragmen, genetik
anormallik basta olmak lizere bircok meka-
nizmanin yer aldidi gorulmektedir. Aspirin
ile uzun dénem antitrombosit tedaviye bas-
lamadan 6nce, prospektif olarak aspirin rezis-
tansinin arastirilmasi ¢cok 6nemlidir. Ancak
calismamizin bazi siirlamalar vardir. Aspirin
rezistansi 6lcimu butin hastalarda bir kez
yapilmistir ve olasidir Ki aspirin rezistansinin
tek bir 6lciimle saptanmasi, zaman igindeki
degisimleri yansitamayabilir. Ayrica hastanin
aspirin Kullanimi sadece sézlii olarak teyit
edilmis ve salisilat diizeyleri 6l¢iilememistir.
Son olarak, ulkemizde akut koroner sendromlu
hastalarda aspirin rezistansi prevalansini
arastirmak uzere planlanan calismamizda
hasta sayisi1 da tam olarak yeterli degildir.

Aspirin rezistansi sonuglarimiz, antitrombosit
tedavinin etkinligine yonelik énemli bilgiler
vermektedir. Spesifik, gecerli ve guvenilir bir
yontem olan impedans agregometri ile aspirin
rezistansi saptadigimiz hastalarda Klinisyen
alternatif antitrombotik tedavi uy gulama karari

Akut Koroner Sendromlu Hastalarda Aspirin Rezistansi

verebilecektir. BOylece aspirin rezistansinin
belirlenmesinde bu yontemden yararlanila-
rak, akut koroner sendromlu hastalarda ve
diger vaskuler hastaliklarda Klinik aspirin rezis-
tansi gelismesine yonelik degerli bir bilgiye
ulasilmig olacaktir.
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