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1. GIRIS

Asetilsalisilik asit (aspirin) ilk kez 1853 yilinda Charles Frederic Gerdhart
tarafindan sogiit agacindan aynistirilmis ve 1897°de Felix Hofmann tarafindan

gelistirilmistir(1). 1904 yilindan itibarende analjezik ve antienlamatuvar olarak

kullanilmaktadir(1).

Aspirin, aterotromboza bagli kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesinde
kullanilan giiclii bir antiagregandir. Ancak aspirinin antiagregan etkinligi tiim
hastalarda aym1  diizeyde goriilmemekte ve bazi hastalar aspirinden
yararlanamamaktadir. Bu hastalar klinik olarak aspirin direnci olan hastalar veya

aspirine yanitsiz hastalar olarak adlandirilmaktadir(8).

Craven ve ark.(2) 1950 yilinda yaptiklar1 ¢alismada giinliikk 250 750 mg
aspirin kullaniominin 40-65 yas arasindaki erkeklerde koroner arter tromboz
profilaksisindeki etkinligini kanitlamistir. Vane ve ark.(3) Nobel odiilii aldiklar
caligmalarinda aspirinin etki mekanizmasinin trombosit siklooksijenaz (COX)
enzimindeki spesifik serin rezidiilerini (Ser 529) irreversible olarak asetilleyerek
gerceklestirdigini ortaya koyana kadar aspirinin etki mekanizmasi bilinmemekteydi
3).

Aspirin direnci; kanama zamani, optik agregometri, PFA-100 (trombosit
islev inceleyicisi), Ultegra-RPFA (hizli trombosit islev testi), aktive pihtilasma
zamani, tam kan agregometrisi, trombosit agregasyon orani, akim sitometrisi, kan
veya idrar tromboksan B2 diizeyi ve trombosit yiizey proteinlerinin 6l¢iimii gibi
yontem ve cihazlar ile belirlenebilmektedir.(11-14) Olusum mekanizmalar1 heniiz
tam olarak aydinlatilamamis olup bu konuda c¢ok sayida arastirma
yiritiilmektedir.(94-96) Aspirin direncinin klinik kardiyovaskiiler olaylarda artisa
yol acabilecegine isaret eden ¢aligsmalar yayinlanmaktadir(72,74,82).

Bu ¢alismanin iki amaci vardir. Birincisi; koroner arter bypass greft cerrahisi
(KABGC) uygulanan hastalarda erken postoperatif donemde aspirin direnci gelisme
siklig1 ve bu direncin geri doniisiimlii olup olmadigini arastirmaktir. Ikincisi ise;
KABC sonrast erken donemde aspirin direnci gelismesinde trombosit A2 iiretiminin

yetersiz inhibisyonu mekanizmasinin etkili olup olmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Aspirinin Etki Mekanizmasi

Hiicre duvari fosfolipidlerinin g¢esitli uyarilar ile aktive edilen fosfolipazlarca
parcalanmasi sonucunda arasidonik asit ortaya ¢ikmaktadir. Arasidonik asitten
prostaglandin H sentaz enzimi ile prostaglandin H2 (PGH2) ardindan da prostasiklin
(PGI2), tromboksanA2 (TxA2), prostaglandin E2 (PGE2) sentezlenmektedir.
Prostaglandin H sentaz enzimi siklooksijenaz (COX) ve hidroperoksidaz (HOX)
aktivitelerini igeren bir enzimdir. Asetil salisilik asit(Aspirin), COX enziminin 529.
pozisyonundaki serin kalintisin1 geri doniisiimsiiz bi¢cimde asetilleyerek etki
gostermektedir(3). Etkinlik ve giivenilirligine yonelik ¢alismalarda aspirin 30 mg ile
1500 mg/giin dozunda kullanilmigtir. Bu c¢alismalarda 75-100 mg/giin dozda
aspirinin antiagregan etkinligi saptanmig ve dolasimda yarilanma omrii 20 dakika
olmasia ragmen COX-1 enzimini geri doniisiimsiliz inhibe edisinden dolay1 2448
saat araliklarla kullanildiginda etkili oldugu gosterilmistir(11,16,19). Aspirinin
regiiler formunun hemen hemen tamami mide ve duedonumdan yaklagik 20 dk ile 2
saat icerisinde hizla absorbe olur. Enterik kapli formlarinin absorbsiyonu daha azdir.
Bioyararlanimi1 % 40-50’ye diiser ve 3-8 saatte olur. Siklooksijenaz enziminin; COX-
1 ve COX-2 olarak bilinen iki izoformu vardir. COX-1 tiim hiicrelerde yapisal
eleman olarak bulunurken, COX-2 inflamatuvar yanita bagli olarak ortaya ¢ikar.
Aspirin, yapisal izoform olan COX-1’e COX-2’ye oranla 150-200 kat daha fazla
baglanmaktadir. Bu durum antitrombotik etki (COX-1 enzimiyle) ve anti
inflamatuvar etki (COX-2 enzimiyle) elde etmek i¢in aspirinin neden farkli dozlarda

kullanildigint agiklamaktadir(20).

Aspirin, prostoglandin iiretimini engellemenin yan1 sira K vitamini
antagonizmasi, trombin {liretimini azaltmasi ve pihtilasma faktorlerini asetillemesiyle
kardiyovaskiiler hastaliklar1  Onlemektedir.(21) Ayrica diisik  yogunluklu
lipoprotein(LDL) kolesteroliin oksidasyonunu onleyerek antioksidan etki gosterir,
aterosklerotik plakta inflamasyonu azaltir ve endotel biitiinliigiine katkida

bulunur(22).

Arasidonik asit metabolizmasi ve aspirinin etki mekanizmasi sekil 1’de

gosterilmistir.
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Sekil 1. Arasidonik asit metabolizmasinin aspirin tarafindan inhibisyonu
2.2. Aspirinin Primer ve Sekonder Koruyucu Etkileri

Aspirinin kardiyovaskiiler olaylarin primer ve sekonder korumasindaki

etkinligini arastiran alt1 adet randomize klinik ¢caligma asagida ele alinmistir.



2.2.1. Physican’s Health Study (23) Calismasi

Yas Aralig1 40-84 olan 1086 saglikli erkegin incelendigi bu ¢alismada, 325
mg aspirin verilen ve plasebo alan gruplar olusturulup aspirin alan grupta myokard
infarktiisii riskinin % 44 oraninda azaldig1 kanitlanmistir. Aspirinin protektif etkisi en
fazla bazal C Reaktif Protein(CRP) diizeyi en yiiksek grupta ortaya c¢ikmistir. Bu
calisma erkeklerdeki aspirin primer korumasi i¢in refererans olmustur, diisiik bazal

CRP diizeyi olan hastalarda yarar1 gosterilememistir.
2.2.2. British Doctor’s Trial (24) Calismasi

Glinliik 500 mg aspirin alan 5139 saglikli eriskin erkek hasta 6 yil izlenmistir.
Primer sonlanim noktasi olarak inme, MI, vaskiiler olaylar nedeniyle mortalite
varlig1r kabul edilmistir. Aspirinin yararl etkisi gosterilememistir. Etik nedenlerle

calisma sonlandirilmistir.
2.2.3. Thrombosis Prevention Trial (25) Calismasi

Yas aralig1 45-69 olan yiiksek iskemik kalp hastaligi riski olan 5499 erkek
hasta incelenmistir. Bu hastalar dort gruba ayrilmistir. Warfarin + 75 mg aspirin alan
hastalar bir grup, sadece Warfarin alan hastalar bir grup, sadece 75 mg aspirin alan
hastalar bir grup, ne aspirin ne de Warfarin almayan hastalar bir grup olusturmustur.
Primer sonlanim noktasi olarak oOliimciill ve Oliimciil olmayan olaylar kabul
edilmistir. Bu ¢alismada aspirinin 6liimciil olmayan olaylar1 %32 oraninda azalttig1
gosterilmistir. Bu calismada da erkeklerde primer koruma arastirilmis ve aspirinin
olimciil olaylardan korunmada O6liimciil olmayan olaylardan koruma kadar etkili
oldugu gosterilememistir. Aspirin ve warfarinin birlikte kullanimi olas1 hemorajik

komplikasyonlara ragmen en fazla yarar1 gosterilen kombinasyon olmustur.
2.2.4. Hypertension Optimal Treatment Trial (26) Calismasi

Hipertansiyon tanis1 olan 9399 erkek ve kadin incelenmis, bu hastalara 75 mg
aspirin verilmistir. Plasebo grubuna da 9391 hasta alinmis, primer sonlanim noktasi

major kardiyovaskiiler olaylar olarak kabul edilmistir. Aspirin major kardiyovaskiiler



olaylart %15 oraninda (p=0.03), myokard infarktiisiinii %36 oraninda (p=0.002)

azaltmastir.

Bu calismada aspirin alan ve almayan gruplar arasinda inme insidansi
acisindan anlaml fark bulunamamustir. Oliimciil kanama insidansi iki grup arasinda
farkli degildir. Buna ragmen 6liimciil olmayan major ve mindr kanama siklig1 aspirin

alan grupta 1.8 kat daha sik tespit edilmistir.
2.2.5. Primary Prevention Project (27) Calismasi

Ortalama yas1 64.4 olan major kardiyovaskiiler risk faktorlerinin en az birini
tagiyan, giinde bir kez Enterik kapli 100 mg aspirin alan ve plasebo alan 4495 hasta
ortalama 3.6 yil izlenmistir. Oliimciil ve Sliimciil olmayan olaylar primer sonlanim
noktas1 olarak kabul edilmistir. Aspirin kullaniminin kardiyovaskiiler 6liim ve
olaylari istatistiksel olarak anlamli azalttig1 gosterilmistir. Aspirin alan grupta ciddi

kanama komplikasyonlari {i¢ kat daha fazla gortilmistiir.
2.2.6. Women’s Health Study(28) Calismasi

Bu calisma kadinlarda aspirin etkisini arastiran ilk biiyiik ¢alismadir. 45 yas
tizerindeki 39876 kadin hasta incelenmis, 100 mg aspirin ve plasebo verilen bu
hastalar on yil izlenmistir. Aspirin alan grupta MI riski ve kardiyovaskiiler nedenli
Oliim riski istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmamistir. Aspirinin yarar1 en fazla
65 yas tizerindeki kadinlarda gosterilmistir. Bu grupta major kardiyovaskiiler olaylar,

iskemik inme ve MI anlamli olarak azalmustir.

Kan transfiizyonu gerektiren GIS kanamalar1 aspirin alan grupta plasebo

grubuna gore daha fazla gozlenmistir.
2.2.7. KABGC Sonrasi Aspirin Kullanim

KABGC, koroner arter hastaliginda (KAH) 6nemli bir tedavi yaklasimidir.
KABGC tiim diinyada yilda yaklagik bir milyon operasyonla en sik yapilan kardiyak
cerrahi prosediirdiir. KABGC’nin uzun dénem sonuglarini etkileyen en 6nemli faktor

greft agikligidir. Greft agikligida kullanilan greftin tipine, alict koroner distal damar



kalitesine ve antitrombotik tedaviye baglidir.(36-37) Aspirinin ven greft agikligi
tizerindeki etkisi 6zellikle KABGC’den sonraki ilk 1 yilda belirgindir.(38—40)

Aorta koroner ven greft hastaligini inceleyen klinik ve deneysel ¢aligmalarda

hastaligin ii¢ faz1 oldugu saptanmstir.(41)

1-Erken faz: KABGC’den sonraki ilk bir ayda goriilen trombosit trombotik

okliizyonun goriildiigii donem

2-Ara faz: Bir ay bir yil arasinda intimal hiperplazinin esas etken oldugu

donem

3-Ge¢ faz: Bir yildan sonra c¢ogunlukla ateroskleroza bagli goriilen

obstriiksiyonun goriildiigii donem

KABGC’den sonraki ilk bir ayda erken donemde tiim ven greftlerinin %8-
181 trombiis formasyonuna bagli erken okliide olur.(42-43) Ven intimasindaki diiz
kas hiicre hiperplazisinin damar liimenini daraltmasindan dolay: 2-12.aylarda(ara
donemde) ven greftleri %10-15 oraninda okliide olur. Bir yildan sonra(ge¢ donem)
yillik yaklasik %1-4 oraninda ven greft hastalifi goriiliir, sebebi ise intimal
hiperplazi ve progresif aterosklerotik okliizyonudur(41). Bes yildan sonraki
okliizyonlar genelde ateroskleroza sekonderdir ve on yilda ven greftleri %50
oraninda agiktir. Teorik olarak 15 yilda hala patent olan ven greftleri okliide
olmazlar. Ven greft acikligt KABGC’den sonraki uzun donem hayatta kalim ile
yakin iligkilidir.(44) Ven greft okliizyonuna etki eden diger faktdrlerden birisi olan
greft hazirlama teknigi Ozellikle Onemlidir. Enstriimanlarla endoteliyal hiicre
zedelenmesi, safen veni asir1 basingli sisirme veya stripingi ven greft okliizyonunu
arttirir. Greft ve koroner hedef damar arasinda c¢ap uygunsuzlugu varligi, nativ
koroner damar ¢apinin kiiciik olmasi, distal koroner damar run off’u kotii olmasi,
anormal anastomoz acist olmasi (ideal anastomoz agist 20-30 derecedir) ve
endarterektomi yapilmasi okliizyonunu arttirirken, statin tedavisi ven greft acikligini

arttirmaktadir(38,39,45,46).

KABGC’den sonra aspirinin antitrombotik etkisi ve giincel klinik kullanima:
Cok sayida caligma aspirinin safen ven greft (SVG) okliizyon sikligini azalttigini
gostermistir. Plasebo grubunda Safen ven greft okliizyonu bes kat daha fazla

goriilmektedir.(38.) Konuyla ilgili c¢ok sayida c¢alisma vardir yalmiz bunlarin



birbirleriyle kiyasi1 giictiir ¢iinkii caligmaya alinma kriterleri, ¢calismadan ¢ikarilma
kriterleri, aspirin tedavisine baglama zamani, verilen dozlar, greft veya anastomoz
sayist, greft yapilan arterlerin ¢aplari, kaliteleri, run off’lar1, endarterektomi yapilip
yapilmadig: gibi ¢ok sayida fark vardir. Goldman ve ark.(38-40) KABGC’den sonra
greftlerin kisa ve uzun donem acgikligini anjiografik olarak analiz etmislerdir.
Aspirinin 6zellikle kiigiik damarlara yapilmis ven greftlerinin agik kalmasinda ¢ok
biiylik yarar sagladigini gdstermislerdir. (Bu etki 6zellikle ilk otuz giin ve 1. yildan
sonra daha belirgindir) Fakat ven greftlerinin agikliginin en 6nemli belirleyicisi alict
damarm ¢apidir. Ozellikle 1.5 mm’nin altinda ¢ap1 olan alic1 koronerlere yapilan
greftlerin acik kalmasi ic¢in etkisi dahada belirgindir. Bir ¢alismada giinde tek doz
100mg, giinde tek doz 325mg, giinde {i¢ doz 325mg aspirin verilen hastalarda en
etkili doz rejiminin giinde tek doz 325 mg oldugu bulunmustur. Eger distal damar
¢apt 2mm nin altinda ise aspirin alanlarda SVG okliizyon oran1 %20.1, plaseboda
%32.3 diir. Eger distal damar cap1 2 mm’nin {lizerinde ise plasebo ve aspirin grubu
arasinda anlaml fark yoktur(47). Ayni ¢alismada internal mammarian arter(internal
torasik arter) greft agik kalimi ile aspirin tedavisi arasinda anlamhi iligki

bulunmamistir(47).
2.2.8. ikili Antitrombosit Tedavinin Etkinligi

Ikili antitrombosit tedavisi etkinligini arastiran caligmalar asagida ele

alimmustir.
1-The COMMIT trial ¢alismas1 (29):

Akut MI siiphesi olan 45852 hasta incelenmistir. 75 mg klopidogrel + 162
mg aspirin verilen ve sadece aspirin verilen hastalar karsilagtirllmigtir. Dort haftalik
izlemde klopidogrel alan grupta olim, reinfarkt ve inme orami % 9 oraninda

azalmistir (p=0.002) ve tiim nedenlere bagli mortalite % 7 oraninda azalmistir.

(p=0.03)
2-The CURE trial (30) calismasi:

Ortalama dokuz ay izlenen ST elevasyonsuz akut koroner sendromlu
(NSTMI) 12562 hasta incelenmistir. Bu c¢alismada da 300 mg klopidogrel
ylklemenin ardindan 75 mg/giin klopidogrel ve 75-325 mg aspirin alan hastalarla



sadece aspirin alan hastalar karsilastirilmistir. ikili tedavi kardiyovaskiiler 6liim,
oliimciil olmayan MI ve inme riskini %20 oraninda azaltmustir.(p=0.001). Majoér
kanama insidansi klopidogrel alan grupta artmis olmasina ragmen hayat1 tehdit eden

kanama ve hemorajik inme insidansinda artma olmamustir.
3-The PCI-CURE trial (31) galismast:

Bu calismaya alinan grup CURE calismasinin alt grubudur. ST elevasyonsuz
akut koroner sendromu olan ve perkiitan koroner girisim (PKG) yapilan 2658 hasta
degerlendirilmisitir. ikili terapi kardiyovaskiiler &liim, oliimciil olmayan MI,
PKG’den sonraki bir ayda reokliizyon rolatif riskini %30 oraninda azaltmustir.
(p=0.03) Izleme doneminde iki grup arasinda majdr kanama arasinda anlamli fark

bulunmamustir.
4-The CREDO trial (32) calismasi:

Perkiitan koroner girisim (PKG) programina alinan 2116 hasta incelenmis. 1-
12 ay arasinda sadece 325 mg aspirin ve 325 mg aspirintklopidogrel
(yiikkleme+idame) verilen hastalar karsilastirilmustir. Ikili antitrombosit terapinin
izleme déneminde &lim Mi ve inme riskini %26.9 oraninda azalttig

kanitlanmistir(p=0.02).
5-The CARESS trial (33.) caligmast:

Semptomatik karotis arter stenozu olan 107 hasta incelenmistir. Yedi giin
boyunca sadece 75mg aspirin ve aspirintklopidogrel (yiikleme+idame) alan hastalar
karsilastirilmig. Sadece aspirin alan grupta transkraniyal doppler ultrasound ile
hastalarin =~ %72.7 oraninda mikroembolik sinyaller tespit edilmistir. Oysa ikili

antitrombosit terapi alan hastalarda bu oran %43.8 oraninda bulunmustur. (p=0.0046)
6-The CHARISMA trial (34) caligmast:

Semptomatik karotis arter hastaligi, serebrovaskiiler hastaligi, perifer arter
hastalig1 veya yiiksek kardiyovaskiiler risk altindaki 15603 hasta degerlendirilmistir.
Sadece 75-162mg aspirin ve aspirintklopidogrel alan hastalar karsilastirilmistir.
Yirmisekiz aylik izlemde kardiyovaskiiler 6liim, Mi, inme acisindan iki grup

arasinda anlamli fark bulunmamustir.



7-The MATCH trial (35) ¢alismast:

Gegirilmis iskemik inmesi veya gegici iskemik atag:1 (GIA) olan ve en az bir
ek wvaskiiler risk tasiyan 7599 hasta incelenmistir. Hastalara sadece 75 mg
klopidogrel ve klopidogrel+ 75 mg aspirin verilmistir. 18 aylik izlemde ikili
antiplatelet tedavinin major iskemik olaylarla iligkili istatistiksel anlamli iligkisi
bulunamamustir. Ote yandan ikili antiplatelet tedavi ile hayat1 tehdit eden kanama

arasinda anlamli iliski bulunmustur.
2.3. Aspirin Direnci
2.3.1. Aspirin Direncinin Tanimlanmasi

Giliniimlizde aspirin kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde en sik
kullanilan antitrombotik ilagtir. Yiiksek riskli hastalarda aspirin kullanimi 6liimciil
olmayan MI’yi %34 oraminda, o6liimciil olmayan inmeyi %25 oraninda, tiim
Olimleride %15 oraninda azaltmaktadir.(4.36) Bununla beraber etkin dozda aspirin
alimina ragmen iki yillik izlemde hastalarda %10-20 oraninda tromboembolik olay

gelistigi gézlenmistir(5).

Antitrombotik olarak onerilen dozda aspirin kullanimina karsin trombotik
olaylarin tekrarlanmasi, aspirinin etkisizligini veya yetersizligini ifade etmeye
yonelik aspirin direnci kavramini giindeme getirmistir. Aspirin cevapsizligi, aspirin
tedavi yetmezligi, aspirin etki yetersizligi terimleri aspirin direnci teriminin

esanlamlilaridir(6-10).

Eikelboom ve ark.(11) aspirin rezistansint uygun dozdaki aspirin tedavisi ile

tromboksan iiretiminin baskilanmasindaki yetersizlik olarak tanimlamiglardir.
Weber ve ark. (12.) ise aspirin rezistansini {i¢ ana kategoride siniflandirmistir:

1) Tip 1: Farmakokinetik rezistans: invivo olarak degil ama in vitro olarak

trombosit tromboksan {iretiminin yetersiz inhibisyonu s6z konusudur.

2) Tip 2: Farmakodinamik rezistans: hem invivo hemde in vitro trombosit

tromboksan iiretiminin yetersiz inhibisyonu s6z konusudur.

3) Tip 3: Psodorezistans: tromboksan bagimli trombosit agregasyonu ile

karakterizedir.



Tablo 1. Weber’in aspirin direnci siniflamasi (12)
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ASA type | type 1l type Il
responder resistance resistance resistance
[ J
{ —
™ TX not TX not T oral ASA
inhibited inhibited inhibited inhibited treatment
oral ASA
TX ™ TX not X treatment +
inhibited inhibited inhibited inhibited A
ASA in

vitro

Tablo 2. Weber’in aspirin direnci siniflamasi (12)

Asiliivabl Tip 1 direng Tip 2 direng Tip 3 direng
Tromboksan Trqmboksan Trqmboksan Tromboksan Oral ASA
e inhibisyonu inhibisyonu e tedavisi alan
inhibisyonu + yok yok inhibisyonu +
Oral ASA
Tromboksan Tromboksan Eﬁiﬁogiin Tromboksan tedavisi alan
inhibisyonu + | inhibisyonu + ok Y inhibisyonu + | + In vitro
Y ASA alan

Sane ve ark.(13) konvansiyonel agregometri (tam kan ve plazma), PFA-100

ve flow sitometri ile major ylizey ekspresyonu tayini yontemleri ile trombosit

fonksiyonlarini arastirmislar ve aspirin rezistansini asagidaki bes kriterden dordiiniin

pozitif olmasi seklinde tanimlamiglardir.

1-Kollajenle indiiklenmis agregasyonun > %70 olmasi

2- ADP ile indiiklenmis agregasyonun > % 60 olmasi

3- Tam kan agregasyonunun > 18 ohm agregasyon olusmasi

4- Aktif Gp2b/3a ekspresyonunun > 220 log ortalama floresans intensity iinitesi

olmasi

5- P-selektin membran reseptor pozitifliginin > % 8 olmasi.
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Gum ve ark. ise 325 mg/giin aspirin alan koroner arter hastalifi ve serebro
vaskiiler hastaligi olan 326 hastayr iki yil izlemisler ve bu caligmalarinda optik

agregometri testi ile aspirin direncini s0yle tanimlamislardir(14).
1. 1.10 mikromol/L ADP ile %70’in iizerinde agregasyonun olmasi
2. 2.0.5gr/L aragidonik asit ile %20’nin {izerinde agregasyon olmasi

Ozetle klinik ve laboratuar oOzellikleriyle aspirin direnci asagidaki gibi

tanimlanabilir.(15)

1. Klinik olarak direng: bilinen bir koroner, serebrovaskiiler veya periferik
arter hastalig1 varliginda, aspirin tedavisi goren bir hastanin aterotrombotik yeni bir

olay gecirmesi

2. Labaratuvar olarak direng: aspirin tedavisi altinda, trombosit
fonksiyonlaria yonelik testlerde (kanama zamani, trombosit agregasyon diizeyi, kan
tromboksan A2 diizeyi, idrarda tromboksan B2 ve metaboliti olan 11-

dehidrotromboksan B2 diizeyi gibi) antitrombosit etkinligin gosterilememesi.
2.3.2. Aspirin Direnci Tamisi

Aspirin direncini degerlendirmek i¢in ¢esitli 6l¢iim yontemleri gelistirilmistir.

1-Kanama zamani Slgiimii: Trombosit tikacin olugumuna bagli invivo kan
akiminin kesilmesini gosterir. Duyarliliginin diisiik olmas1 ve 6l¢iimii yapana bagimli

olmasi1 dezavantajlaridir.

2-Idrarda arasidonik asit yikim fiiriinlerinin dlgiimii: Aspirin kullamimuyla,
idrarda 11-dehidrotromboksan B2, 12-HETE (Hidroksieikozatetraenaoikasit) gibi

arasidonik asit yikim {irtinlerinin azalmamasi esasina dayanir.

HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) ¢alismasinda, 5529 hastanin
idrar orneklerinde 11-dehidrotromboksan B2 diizeyi ile myokard enfarktiisii ve inme
riski arasinda pozitif iliski saptanmistir.(11) Bu test invivo tromboksan tiretimini

gosterir. Dezavantaj1 bobrek fonksiyonlarindan etkilenmesidir.

3-Optik agregometri testi: Bu yontemde trombosit agregasyonunun Sl¢limii
icin trombosit icerigi zengin olan plazma kullanilir. Bu teknik yaygin olarak

kullanilmaktadir. Agregasyonu stimiile etmek i¢in plazmaya trombosit agonistleri
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(epinefrin, ADP, kollajen, trombin, arasidonik asit) eklenir (16) ve 151k gecirme
derecesine gore (%0 ile 100 arasinda) degerlendirilir. Trombosit fibrinojene

baglandikca 151k gecirgenligi artmaktadir.

Isik agregometri testinde: 1)1mg/ml arasidonik asitle % 20 ve tlizerinde
trombosit agregasyonu olmasi ve 2)10 mmol/L. ADP ile %70 ve iizerinde trombosit
agregasyonu olmasi ile aspirin rezistanst tanist konur(14,16). Ancak optik
agregometri testinin uzun ugrasi ve teknik deneyim gerektirmesi ve agoniste bagiml

olmasi1 dezavantajlaridir(17).
4-Trombosit fonksiyon analizorii (PFA—100):

Kollajen, ADP, epinefrin kapli bir aparatin iginden tam kan gecirilerek
trombositlerin bu agonistlerle aktivasyonu saglanir. Bdylece trombosit tikaci
olusturarak in vitro kan akimi kesilinceye kadar siirenin Ol¢limii hesaplanir.
Yapilmasi kolay ve hizli sonug veren bir testtir ve optik agregometriden daha duyarl
bulunmustur.(16) Bu test Von-Willebrand faktor diizeyinden etkilenmektedir.
Kollajen epinefrin uyarimli kapanma zamaninin 186 sn‘nin altinda olmasi direng

bulgusudur.(16)
5-Hizli trombosit fonksiyon analizorii(RPFA):

Turbidimetriye dayali optik bir 6l¢iimdiir. Sitrath tam kanda aktive etmek i¢in
katyonik propil gallat kullanilir. Trombosit reseptorlerinin varligi oraninda adezyon
ortaya cikar ve 151k gecirgenliginin derecesine gore 6l¢iim yapilir. Sonuglar PFA-100
ve optik agregometri ile koraledir. Asetilsalisilik asit reaksiyon {initesi degerinin 550
U’nin altinda olmas1 trombosit disfonksiyonu lehinedir.(18) Selektif COX-2 reseptor
inhibitorleri kullaniminin bu yontemi etkilemedigi bildirilmis ve bu yontemle
saptanan aspirin direncinin artmis kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugu

bulunmustur.(18)

Yaygin olarak kullanilan yukaridaki yontemlerden baska, daha az kullanilan
Flow sitometri, trombosit reaktivite indeksi gibi trombosit agregasyon hizi 6l¢iim

yontemleri vardir.(74,82)
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2.3.3. Aspirin Direncinin Epidemiyolojisi

Aspirin direnci klinik olarak aspirinin terapotik dozlarda kullanimina ragmen
trombotik ve embolik vaskiiler olaylarin gerceklesmesi olarakda tanimlanmaktadir.
Labaratuvar yontemleri ile ise olagan antiagregan dozlarda aspirin kullanimina
ragmen TxA2 olusumunun baskilanmasinda yetersizlik (76) veya aspirin kullanimina
ragmen in vitro kosullarda optik agregometri ile yapilan dl¢giimlerde 10 uM adenozin
difosfat (ADP) ilavesiyle %70 veya iizerinde ve 0.5 mg/ml arasidonik asit ilavesiyle
de %20 veya lizerinde ortalama trombosit agregasyonunun gerceklesmesi olarak
tanimlanmigtir. Bu iki kriterden yalnizca bir tanesinin saglanmasi durumu ise

aspirine kismi yanithilik olarak tanimlanmistir.(75,77)

Bir diger calismada aspirin direnci tip 1 (Farmakokinetik), tip II
(farmakodinamik) ve tip III (yalanci direng) olmak {izere {i¢ grupta
siiflandirilmistir(12). Tip I direng olan olgular oral yolla aspirin tedavisinin kollajen
ile indiiklenen trombosit agregasyonunu bloke edemedigi ancak in vitro 100 mikroM
aspirin eklenmesi ile tam trombosit agregasyonu ve tromboksan olusumunun
inhibisyonunun saglandig1 hastalardaki aspirin direncini ifade etmektedir. Tip II
aspirin direnci ise oral aspirin tedavisi ve in vitro eklenen aspirinin kollajenin
indiikledigi trombosit agregasyonu ile tromboksan olusumunu bloke edemedigi
durum olarak tanimlanmistir. Tip III aspirin direncinde ise oral aspirin tedavisi ile
tromboksan olusumunun tam olarak onlenmesine ragmen trombosit agregasyonunun
diisiik doz kollajen ile indiiklenebilmesi ifade edilmistir.(12) Kararli Anjina pektoris
hastalarindan olusan 326 hastalik bir ¢alismada, aspirin direnci optik agregometri ve
Platelet Function Analyzer (PFA)-100 (Dade Behring, Almanya) metodlar1 ile
aragtirtlmis; optik agregometri ile olgularda %5.5 oraninda aspirin direnci ve %23.8
oraninda ise aspirine kismi yanithilik saptanmistir. Ayni ¢alismada PFA-100 ile
hastalarda %9.5 oraninda aspirin direnci saptanmustir.(75) Aspirin  direnci
prevalansinin intrakoroner stent restenozu olan hastalarda (%31.3) ve akut koroner
sendromlu hastalarda (%40.3) daha yiiksek oranlarda saptandigi bildirilmektedir
(78,79). Aspirin direnci prevalanst PFA-100 ile yapilan caligmalarda inme ve
periferik arter hastalig1 olan bireylerde sirasiyla %37 ve %40 oraninda bildirilmistir
(80,81).
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Koroner arter by pass greft operasyonu sonrasi trombosit fonksiyonlarinin

aspirin ile bloke edilmesinde azalma olmakta, aspirin direnci gelisebilmektedir(82).

Farkl1 hasta gruplarinda aspirin direnci sikligi Tablo 3°de gosterilmistir.

Tablo 3. Saglikli bireyler ile yapilan ¢caligmalar

Aspirin Trombosit
Hasta Say1si (m 1; iin) Fonksiyon Olgiim | Aspirin Direnci
g8 Yontemi
Marshall ve . .
ark.(83.) 12 750 mg 3*1 PFA-100 8.3
Pappas ve Tam kan ..
ark.(84.) 31 325 agregometri Anlamli degil.

Tablo 4. Serebrovaskiiler hastaligi olan bireyler ile yapilan ¢aligmalar

Aspirin Trombosit
Hasta Say1s1 (m I/) iin) Fonksiyon Aspirin Direnci
el Olciim Yontemi
Grotemeyer ve Trombosit o
ark.(85) 180 500 reaktivite testi 7036
Helgason ve Optik o
ark.(86) 306 325 agregometri /025
Semptomatik
Grundmann ve Semptomatik 35, lerde %34,
ark.(87) Asemptomatik 18 100 PFA=100 Asemptomatik
lerde %0
Tablo 5. Periferik arter hastalig1 olan bireyler ile yapilan ¢aligmalar
Hasta Aspirin Trombosit Fonksiyon Aspirin
Sayist | (mg/giin) Ol¢iim Y 6ntemi Direnci
Mueller ve . %60
ark (88.) 100 325 Tam kan agregometri
Rollerveark. | 31 | 100-325 | FA100 (Esili‘ degeri 165 | 49




Tablo 6. Koroner arter hastalig1 olan bireyler ile yapilan ¢alismalar
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Hasta Sayis1 Aspirjn Trombosit Ff)nk5iy0n Olgtim Aspirin Direnci
(mg/giin) Yontemi
Buchanan ve | KABGC Kanama zamani,
ark.(89) yapilan 40 PFA-100; Kollajen Epinefrin
hasta 325 kapanma zamani 186sn ve %43
altindaki hastalar1t ASA-R
tanimlamuislar.
Macchi ve Stabil KAH PFA-100; Kollajen Epinefrin
ark.(90) 72 hasta kapanma zaman1 186sn ve o
160 altindaki hastalar1t ASA-R /0292
tanimlamislar.
Andersen ve | Stabil KAH | 1-Yalmiz | Epinefrin kapanma zamani 196sn | 1-sadece aspirin
ark.(91) 129 hasta 160 mg | ve altindaki hastalart ASA-R alanlarda %35
aspirin | tamimlamiglar 2-warfarin ve
alanlar aspirin alanlarda
2-75 mg %40
aspirin ve
ek olarak
warfarin
alanlar
Wang ve Stabil KAH Ultegra RPFA;
ark.(92) 422 hasta 325 Aspirin rezistans tinitesi 550 ve 0423
tizerindekileri —~ASA-R olarak
tanimlamuiglar.
Gum ve Stabil KAH 325 1-optik agregometri 1-%5.5
ark.(93) 325 hasta 2-PFA-100 (Esik degeri 193sn) 2-%09.5
Chen ve Elektif PCI Ultegra RPFA;
ark.(94) yapilan 151 Aspirin rezistans iinitesi 550 ve o
hasta 80-325 tizerindekileri ASA-R olarak 70192
tanimlamiglar.
Pamukcu ve | intrakoroner PFA-100; (Esik degeri 186 sn) %31.3 restenozlu
ark.(78) stent grupta,
restenozu %10.7 patent
204 stentli grupta
Habikoglu ve | AKS ve PFA-100; (Esik degeri 186 sn) AKS’de %40.3,
ark.(79) Stabil KAH Kararli AP’de
204 %27

2.3.4. Aspirin Direncinin Olusum Mekanizmalan

Aspirin

direncinin

olusum

mekanizmalart  heniiz

tam  olarak

aydinlatilamamistir. Ama trombosit fonksiyonlarini etkileyen genetik, biyolojik ve

klinik nedenlerden olusan olasi nedenlerden bahsedilmektedir. Tablo 7’de olasi

nedenler siralanmustir.
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Eritrositlerin indiikledigi trombosit etkinliginin yetersiz engellenmesi:
Ortamda eritrositlerin varligt TX-B2, serotonin, ADP ve B-tromboglobulin artisina
neden olmaktadir. Eritrositlerin trombosit agregasyonu iizerine etkileri aspirin ile
baskilanabilmekte ancak 2-3 haftalik aspirin tedavisi sonrasinda eritrositler
trombositlerin reaktivitesini tekrar etkilemeye baslamaktadir(97). Altmis ikisi
iskemik kalp hastaligi, yirmisi iskemik serebrovaskiiler hastaligi olan toplam 82 vaka
lizerinde yapilan bir calismada eritrositlerin varliginda 200-300 mg aspirinin

trombosit aktivitesini yeterli diizeyde bloke edemedigi gosterilmistir (97,98.).

PGF2Alfa (PGF2a) biyosentezi: PGF2a serbest radikallerin membran
lipidlerini enzimatik olmayan yolla perokside etmesi sonucu olusan vazokonstriktor
ve trombosit agregasyonunu artirict bir mediyatordiir. Diyabetes mellitus, kararsiz
angina pektoris, hiperlipidemi ve sigara kullaniminda PGF2a diizeyi artmakta ve bu
hastalarda ayni1 zamanda antioksidan mekanizmalarda zayiflik ve serbest radikal
artisi da izlenmektedir. Yine bu hastalarda aspirine duyarsiz tromboksan sentezi

olmaktadir.

Kararsiz anjina pektorisli hastalarda, kararli anjina pektorisli hastalarla
kiyaslandiginda artmis oranlarda idrar 8-isoprostaglandin diizeyleri saptanmuistir.
COX-2 kaynakli TX ve enzimatik olmayan yolla F2 isoprostan olusumu aspirine

duyarsiz trombosit aktivitesinin olusumunda 6nemli iki mekanizmadir(99).

Sigara kullaniminin trombositleri uyarmasi: Sigara kullanimima baglh artmis
trombosit agregasyonu kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in major bir risk faktorii olarak
goriilmektedir. Koroner arter hastalig1 olup sigara igmeyi siirdiiren 30 hasta ile sigara
icmeyen 22 saglikli goniilliiniin alindig: ¢ift kor randomize bir ¢alismada trombosit
agregasyon orani ile trombosit graniillerinde bulundugu ve trombosit agregasyonu
esnasinda salindig1 bilinen Trombosit faktor 4 duzeylerinin sigara i¢imi Oncesi ve
sonrasinda aspirin tedavisi altinda degisimi incelenmistir. Sigara i¢gme sonrasinda
trombosit agregasyon oraninin diistiigii (p<0.0001) ve Trombosit faktor 4 duzeyinin
arttigt  (p<0.0006), bu durumun aspirin tedavisi ile diizeltilemedigi

bildirilmistir(100).
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Tablo 7. Aspirin direncinin olast mekanizmalar1 (95,96)

Klinik

1)Aspirin tedavisine uyum gostermeme

2)Yetersiz dozda aspirin kullanim

3)Aspirinin azalmig absorbsiyonu yada artmis metabolizmasi

3)Tiitiin kullanimi: Trombosit agregasyonunun artmast

Farmakodinamik mekanizmalar:

1)Doz-Yanit: Aspirinin antitrombotik ve antiinflamatuvar etkileri dozla iliskili olabilir.
2)Tedavi Siiresi: uzun siireli tedavilerde aspirine biyolojik yanit azalabilir.(tasiflaksi)

3)ilag etkilesimi: NSAI’lar (6rnegin ibuprofen, Indometazin) aspirinin COX-1’i

inhibisyonunu azaltabilir ve aspirinin uzun dénem antitrombotik etkilerini zayiflatabilir.

Biyolojik mekanizmalar:
1)Aspirine duyarsiz TXA2 sentezi: Makrofajlarda, monositlerde ve vaskiiler endotel
hiicrelerde aktivasyon ile TXA2 iiretiminin artmasi, COX2’nin indiiklenmesi yada COX1’in
rejenerasyonu
2)Trombosit aktivasyonunun alternatif yollari:

a) aspirin cevapsizlig1 olanlardaki artmis kollajen sensitivitesi Trombosit adezyonunda
artmaya yol agmaktadir.

b) katekolaminlere iliskili trombosit aktivasyonunun yetersiz inhibisyonu: Ornegin agir
egzersiz, mental stres, epinefrine bagh artmis katekolamin salinimi

c) TXA2 ile iliskili olamayan trombosit aktivasyonunun yetersiz inhibisyonu: 6rnegin
ADP, PAF ve trombin
3) Prostoglandin benzeri bilesikler: PGF2a, F2 izoprostan gibi bilesikler TXA2’ye benzer
etkiler gosterirler.
4)Vaskiiler inflamasyon: varhi§inda trombosit membranindaki CD40 ligandinin

ekspresyonundaki artig trombosit aktivasyonunda yeni bir yol olarak 6ne siiriilmiistiir.

Genetik mekanizmalar
1) COX-1, COX-2, TXA2 sentaz ve diger arasidonik asit metabolizma enzim
genlerindeki mutasyon ve/veya polimorfizm goriilmesi
2) Glikoprotein la/2a,1b/5/9, 2b/3a reseptorlerinde veya kollajen ve von Willebrand
faktor reseptor genlerinde polimorfizm

3) Faktor 13 Valin34L6sin polimorfizmi

Asirt egzersiz ve mental strese bagli katekolamin artisi: Asir1 egzersiz ve

mental stresin, katekolamin artisina ve aspirin direncine yol actigr ileri
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stiriilmektedir. Norepinefrin infiizyonu altinda trombosit aktivitesinin izlendigi bir
calismada Onceden aspirin tedavisi verilen grupta bazal trombosit aktivitesinin
baskilandig1 ancak norepinefrin infiizyonu esnasinda 6l¢iilen trombosit aktivitesinin
aspirin tedavisinden etkilenmedigi ispatlanmistir(101). Egzersizin neden oldugu

artmis trombosit aktivitesi aspirin ile dnlenememektedir(102).

Trombosit ve insan endotel hiicrelerinde COX-2 mRNA’sinin asiri
ekspresyonu: Trombositlerde bulunmayan COX-2, sitokinler, endotoksin, biiylime
faktorleri ve akim stresi ile uyarilmis endotel hiicrelerince olusturulabilmektedir.
COX-2 enzimi, COX-1 enzimine oranla aspirine 170 kez daha az duyarhdir.
Ateroskleroz gibi enflamatuvar durumlarda damar endotel hiicreleri uyarilarak COX-
2 ekspresyonunu artirabilmektedir. Bu durum artmis TXA2 olusumu ve aspirine

direngli trombosit agregasyonu ile sonuglanabilmektedir(103,104).
Aspirin direncinin genetik nedenleri

a. COX-1 enzimi gen polimorfizmi: COX-1 enziminin 530. pozisyonunda yer
alan serin amino asidinin asetillenmesi ile COX-1 geri doniisiimsiiz olarak bloke
olmaktadir. Ancak Ser529’u etkileyen COX-1 gen polimorfizmi olan olgularda,
COX-1 enzimi %86’ya varan oranlarda inhibe edilememektedir. Bu genetik

polimorfizmin aspirin direncine neden olabilecegi diisiiniilmektedir (105,106).

b. Glikoprotein (GP) III gen polimorfizmi: Fibrinojen ve von Willebrand
faktorii icin membran reseptdrii olan ve trombosit agregasyonunda onemli rol
oynayan GP IIb/Illa geninde polimorfizm sonucu P1A2 alleli olan kisilerde ve
yakinlarinda akut koroner sendrom erken ateroskleroz ve aspirine daha az yanit
alinmast goézlemlenmistir.(107,108.) Framingham Offspring calismasinda GPIIla
reseptoriiniin 1 veya 2 PIA2 allelinin varligi, trombositlerin daha diisiik esik
yogunlukta epinefrin ile belirgin olarak uyarilabilmeleri ve ADP’ye cevap icin daha
disiik esik konsantrasyona ihtiyag duyulmasi egilimi ile iliskili oldugu
saptanmustir.(109) Diisiik doz aspirin tedavisi altindaki hastalarda, GPIIla, GPIa/Ila
(C807T) ve GPIba (C-5T Kozak) gen polimorfizmlerinin aspirin direnci ile olan
iligkilerinin incelendigi bir ¢alismanin sonucunda PIA1, Al alleline sahip bireylerin
trombositlerinin diisiik doz aspirine daha duyarsiz olma egilimleri oldugu

saptanmigstir.(110) Bir diger caligmada intrakoroner stent restenozu olan hastalarda
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saptanan yiiksek aspirin direnci ile PIA polimorfizmi arasindaki iliski arastirilmis
olup, aspirin direnci ile PIA polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamistir(102).

807 C/T (873 G/A) gen polimorfizmi: Integrin ailesine mensup olan GPIa/Ila
trombosit ylizeyinde bulunan bir kollajen reseptoriidiir.(37) Bu glikoproteinin
polimorfizmi kollajene alternatif yanit ile sonu¢clanmaktadir. Kollajenin trombositleri
aktive eden ajanlardan biri olusu nedeniyle artmis trombosit uyarilmasi ve aspirin
direnci ile sonuglanabilmektedir. Bir calismada bu genin polimorfizminin, miyokard

infarktiisii riskinde 3 kata varan oranlarda artisa neden oldugu saptanmistir(112).

Trombosit yiizeyinde adenozin 5-difosfat reseptor geni P2Y 1’°de tek niikleotid
polimorfizmi: Trombosit agregasyonunda rol oynayan bir dizi proteinin genlerindeki
niikleotid polimorfizmini inceleyen bir c¢aligmanin 6n sonuglart P2Y1 geni
polimorfizminin aspirin direnci ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliskili

oldugunu gostermistir(113).

Diger nedenler: Tedaviye uyumsuzluk, yetersiz dozda aspirin kullanimu,
aspirinin emilim kusurlari, trombosit etkinliginin tromboksandan bagimsiz uyaricilari
(ADP, trombin, serotonin), trombosit reseptorlerinin  aspirine  duyarsiz
etkinlestiricileri (monosit PGHS-2 kaynakli Tx-A2 ve F2 izoprostan), dolasan
katekolaminlerin proagregatuvar faktorleri, “shear” stres (114,115) ve trombositlerin
kollajen veya ADP duyarliliginda artma, nonsteroid antiinflamatuvar ilac kullanimi
ve bunlarin aspirin ile etkilesimi (116) aspirin direncine neden oldugu ileri siiriilen

diger olas1 mekanizmalardandir.
2.4. KABGC ve Aspirin Direnci
2.4.1. KABGC Oncesi Aspirin Tedavisinin Kesilmesi

KABGC yapilacak hastalarda preoperatif donemde aspirin kullanilmaya
devam edilmesi Once yarar/zarar dengesi arasindaki ikilemi dogurur. Bes randomize
kontrollii calismada aspirin KABGC sonrasinda postoperatif kanamay1 arttirmistir.
Sadece bir kiigiik randomize kontrolli ¢aligmada kanamayr arttirmadigi
gosterilmistir.  Ayrica dokuz gozlemsel tanimlayici c¢alismadada kanamay1

arttirmadig1 gosterilmistir(43,49-57).
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Yine on adet calismada goriilmiistir ki: KABGC yapilacak hastalarda
preoperatif donemde aspirin kullanilmaya devam edilmesi Eritrosit siispansiyonu ve

Taze Donmus Plazma transfiizyonu gereksinimi anlamli arttirmaktadir(166).

Mongano ve ark.(50) cerrahi oncesi aspirin kesilen hastalarda ani 6lim
riskinin anlamli olarak arttirdigin1 gostermisler. Mongano ve ark.(50.), Decay ve
ark.(53), Biondi-Zoccai ve ark.(55) yaptig1 calismalarda aspirinin KABGC’den 3 giin
once kesilmesini Onermisler ve cerrahiye kadar sadece diisiik molekiil agirlikli

heparinler(DMAH) gibi parenteral antikoagulan ilaclarla gidilmesini 6nermislerdir.

Glincel kilavuzlarda KABGC gereksinimi olan ama akut koroner sendromu
olmayan elektif hastalarda 2-3 giin 6nceye kadar ASA nin devam edilmesi ve bunun
perioperatif kanama ve kan transfiizyonunu azaltacaginin  umuldugunu

gostermektedir(43,56,57).
2.4.2. KABGC Sonras1 Aspirin Tedavisi

Cok sayida calisma aspirinin SVG okliizyon sikligini azalttigini gostermistir.
Ancak konuyla ilgili ¢aligmalarin birbirleriyle kiyas glictiir ¢linkii; ¢alismaya alinma
kriterleri, ¢alismadan ¢ikarilma kriterleri, aspirin tedavisine baglama zamani, verilen
dozlar, greft veya anastomoz sayisi, greft yapilan arterlerin caplari, kaliteleri, run
off’lar1, endarterektomi yapilip yapilmadigr gibi ¢ok sayida fark vardir. Goldman ve
ark.(38-40) KABGC’den sonra greftlerin kisa ve uzun dénem acik kalimim
anjiografik olarak analiz etmistir. Aspirinin 6zellikle kii¢iik damarlara yapilmis ven

greftlerinin patensine daha fazla yarar sagladigini gostermislerdir.

Ven greftlerde mural trombiis olusumu muhtemelen cerrahiden sonra saatler
icinde baslamaktadir. Ayrica endotel hiicre harabiyeti olanlarda 2-3 giin igersinde
ven yaralanmasi ortaya c¢ikar. Bu yiizden antitrombotik tedavi erken donemde
baslanmalidir(38-40). Mangano ve ark.(50.) KABGC sonrasi ilk 48 saatde aspirin
baslanan hastalar ile daha ge¢ baslanan hastalar1 posoperatif komplikasyonlar
acisindan karsilastirmiglardir. Erken dénemde aspirin alan hastalarda Mi’nin %48
oraninda, inmenin %50 oraninda, Bobrek yetmezliginin %74 oraninda, barsak
enfarktinin %62 oraninda azaldigini gostermislerdir. Ayni1 calismada 75mg, 81mg,

100mg, 150mg, 250mg, 325mg aspirin dozlarinda 6liimciil yada 6liimciil olmayan
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olaylar agisindan anlamli fark saptanmamistir(50). Goldman ve ark.(52)
KABGC’den once ve postoperatif 6. saatde ASA baslanan hastalar1 erken greft
acikligi (7-10 giin) agisindan karsilastirmislardir. Preoperatif aspirin aliminin kanama
komplikasyonlarini arttirdignt ve KABGC sonrast ilk 6.saatde baslanmasinin greft
acik kalimi agisindan ek yarar saglamadigi goriilmiistiir. Bybee ve ark.(54) yaptigi
calismada Decay ve ark.nin (53) yaptigi calismaya benzer olarak: aspirinin
cerrahiden Once verilmesinin hastane i¢i mortaliteyi anlamli olarak azalttig1 ; kan
transfiizyonu,gogiis tlipli drenaji ve kanama nedenli reoperasyon riskini ise anlaml

derecede etkilemedigini gostermistir.

Gincel klavuzlar KABGC den sonraki ilk 48 saatde ve oOzellikle 6.saat-

48.saat arasinda aspirin baglanmasini 6nerirler(43,56,57).
2.4.3. KABGC Sonrasi Aspirin Dozu

Giinlik 40 mg aspirin bile antitrombotik etki gdstermektedir(49). Bunun
yaninda diisiik, orta ve yiliksek doz aspirin ile yapilmis yeterince karsilagtirmali
calisma yoktur. Lim ve ark.(48) KABGC gegiren diisiik doz (75-150mg) ve orta doz
(300-325 mg) aspirin kullanan hastalarda safen ven greft (SVG) ac¢ik kalimin
karsilastirmuslardir. Iki grup arasinda ven greft okliizyon oranlarinda istatiksel olarak
anlaml fark bulmamislardir(36). Diislik doz ve yiiksek doz (500-1500mg) aspirin
kullanan hastalar arasinda greft acik kalimi agisindan istatiksel olarak anlaml fark
bulinmamistir(36). Aspirinin antitrombotik etkisinin dozla iligkili olduguna dair
yeterince kanit yoktur fakat doz artdirimu ile yan etki artig1 oldugu bulunmustur(21).
Giincel kilavuzlarda KABGC geciren hastalarda giinlilk 75-162 mg aspirin
onerilir(49).

2.4.4. KABGC Sonrasi Aspirin Rezistansinin Patogenezi

KABGC sonras1 kazanilmig aspirin rezistansi gegicidir ve kalic1 aspirin
rezistansi gibi genetik polimorfizm, Diabetes Mellitus, Hiperkolesterolemi ve diger
komorbit hastaliklarla iligkili degildir(127). Aspirin rezistansinin mekanizmasi
simdiye kadar kesin olarak agiklanamamistir ve halen hipotetiktir. Bu yiizden
kardiyopulmoner bypass, Off-pump KABGC ve konkomitant medikasyonun

aspirinin antitrombotik etkisi ile etkilesimine kisaca bir géz atmak gerekir. KABGC
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prosediirlerinin  %80-90 kadar1 ekstrakorporal dolasim yardimiyla yapilir.
Ekstrakorporal dolasiminda sistemik inflamatuvar cevap ve trombosit aktivasyonu
gibi etkileri oldugu bilinmektedir(131-133). Ayrica priming nedeniyle meydana
gelen hemodiliisyon,mekanik hasar, pompa hatlarina adezyon ve trombosit kaybi
nedenleriyle on-pump KABG cerrahi sirasinda trombosit sayisinda azalma
olmaktadir. Cerrahi iyilesme donemi sonrasinda trombosit sayisi cerrahi Oncesi
donemdeki seviyesine gelir. Bu artmis trombosit dongiisii ve yiikselmis trombosit
miktarlar1 aspirin tedavisine ragmen tromboksan {iretimine katkida bulunup aspirin
direnci olusumuna yardim edebilir(134). Bu hipotez mekanik aort kapak replasmani
sonras1 (antitrombosit tedavi verilmeksizin) tromboksan formasyonu ve trombosit
agregasyonunun anlamli artist bulgusuylada desteklenmektedir. Kardiyopulmoner
bypass sonrasi trombosit hiperreaktivitesi gelismeside aspirinin antitrombosit etkisini

azaltabilir ve aspirin direnci olusumuna katk1 saglayabilir(134).
2.4.5. KABGC Sonrasi Aspirin Direncinin Sikhgi

Hovens ve ark. (125) aspirin rezistansinin arastirildigi calismalarin
metaanalizinde KAH’ de %22.4 oraninda, inme varliginda %26 oraninda, mubhtelif
hastaliklarda %27.3 oraninda aspirin direnci prevelansi bulmuslardir. Yine bu
calismada aspirin direnci oranlarinin tan1 yontemi olarak kullanilan testlerden
etkilendigini kanitlamiglardir. Isik transmisyon agregometri testi ile incelenen
prevelans PFA 100 ile degerlendirilen prevelansla kiyaslandiginda istatiktiksel olarak
anlaml1 olarak daha diisiiktiir. Ornegin 151k transmisyon agregomeri testi ile %15.4

olan prevelans PFA—-100 testi ile %28.1 olarak tespit edilmistir(125).

KABGC sonras1 aspirin rezistansi diger nedenlerden daha ¢ok cerrahi sonrasi
Ol¢iim zamanlamasindan etkilenir ve %10-90 arasinda bir prevelansi olan dort
calismanin (126-129) aksine bir ¢calismadada aspirin rezistansi bulunamamistir.(130)
KABGC sonrasinda kazanilmis Aspirin rezistanst genellikle cerrahi sonrasi ilk bir

ayda gozlenen gegici bir fenomendir(72).

KABGC’ye alinan 24 hastadan olusan bir calismada tam kan agregometri
testi ve PFA—100 ile aspirinin antitrombotik etkisi arastirilmistir(126). Cerrahiden
sonraki 10.giin 11 hastanin aspirin cevabi zayif iken 4 hastada aspirin cevapsizlig

tespit edilmistir. Cerrahi sonrasi 1. ayda sadece bir hastanin aspirin cevabi zayif iken
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aspirin cevapsizligl olan hasta tespit edilmemistir. Yine bu bulgulara benzer olarak
25 elektif KABGC hastasini ele alan bir diger calismada(127) 5.giin, 10.giin ve 6
ay sonra aspirin rezistanst oranlarina bakilmis ve Tromboksan diizeylerine gore
prevelans %93, %86, %0 oraninda tespit edilirken PFA 100 ile bu oranlar %100,
%75, %33 oraninda tespit edilmistir.

Ballotta ve ark.(133) 30 on-pump ve 30 da off-pump KABGC yapilan hastay1
karsilagtirmis ve trombosit aktivasyonunun off-pump cerrahinin erken donemlerinde
on-pump cerrahiden daha fazla oldugunu ortaya koymustur. On-pump Cerrahiden
sonraki 2 saatde, ADP nin indiikledigi trombosit agregasyonu azalmistir (%0.8’¢
kars1 %10.9) ve aktive trombositlerin indiikledigi p-selektin pozitifligi (%6’ya %9.1)

artmistir.

Moller ve Steinbriichel tarafindan yapilan bir calismadada 15 off-pump 15
on-pump hasta degerlendirilmis ve PAF (Trombosit aktive edici faktor) ile
indiiklenmis trombosit agregasyonunun on-pump cerrahide preoperatif degerin
yaklagik yaris1 kadar azaldigini oysa off-pump cerrahide anlamli olarak artirdigini
ortaya koydular(135). Bu veriler 15181nda aspirin off-pump KABGC sonrasinda on-
pump KABGC’e gore daha etkili oldugu sdylenebilir. Ayrica aspirinin antitrombosit
etkisindeki azalma Karotis arter hastaligi cerrahisindede gosterilmistir(136) fakat

uzun slire aspirin tedavisi dolayisiyla nadirdir.(137)

2.4.6. Aspirin Direnci Gelisimi ile Ekstrakorporeal Dolasim Devresi

Arasindaki iliski

Diinyadaki kardiyak bypass prosediirlerinin  %80-90’m1  ekstrakoporal
dolasimla yapilir ve CPB 1n etkileri iyi bilinmektedir. CPB sistemik inflamatuvar
yanita (58,59) ve trombosit aktivasyonuna yol agan yapisal ve biyokimyasal
degisikliklere (59-61) yol acar. Trombosit hiperreaktivitesi aspirinin antitrombosit
etkisini yok edebilir. Tiim diinyada KABGC operasyonlarinin %10-20 kadar1 off-
pump seklinde yapilir ve bdylece kardiyopulmoner bypass’in indiikledigi sistemik
inflamatuvar reaksiyondan kaginilir. Ballotta ve ark.(61) trombosit fonksiyonlari
acisindan off-pump ve on-pump cerrahi yontemleri karsilastirmislardir. Cerrahiden

sonraki 2 saatde ADP’nin indiikledigi trombosit agregasyonu azalmaya baglar ve P-
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Selektin (pozitif indikatér olarak artan) seviyesi off-pump’da daha distk

bulunmustur.

Moller ve Steinbriichel (62) in yaptig1 ¢calismada: on pump KABGC ve off
pump KABGC kiyaslanmig ve PAF ile indiiklenmis trombosit agregasyonu off pump
KABGC’de anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. indometazin, ibuprofen,
Naproksen, metamizol gibi NSAII lar trombosit COX1 e gegici olarak baglanarak
TXA2 olusumunun irreversibl inhibisyonunu 6nlerler(62-64). Off pump KABGC,
Konvansiyonel CPB gibi sistemik inflamatuvar cevabi tetiklemez. Hemodiliisyon ve
kan komponentleri kalp akciger makinesinde travmaya ugramaz. Ote yandan off
pump KABGC’de daha i1yi korunmus olan hemostaz artmis tromboz riskini de
beraberinde tasir. Koroner anastomoz patensi i¢in Ozellikle 6nemli olan tromboz
egilimi artar(61-62).0ff pump KABGC’de hiperkoagulasyon daha fazladir. Bundan
dolayr tromboembolik komplikasyonlar off pump KABGC’de konvansiyonel
KABGC’ye oranla daha sik goriiliir.(70-71) Bu nedenle off pump KABGC’de
antitrombotik tedavi stratejisi daha onemlidir. Off pump KABGC’de antitrombotik
ilag secimi, doz secimi, baslangic zamani ile ilgili daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
vardir. Konvansiyonel KABGC’de aspirin direnci off pump KABGC’ye oranla
istatiksel olarak anlamli bicimde daha fazla goriilmektedir(72). Aspirin off pump
KABGC’den 5 giin sonra trombositleri anlamli olarak daha fazla inhibe
etmektedir.(72,74) KABGC’de trombosit disfonksiyonu anlamli olarak daha
fazladir(59).

On pump ve off pump cerrahide; Cerrahiden Once aspirin duyarliligi
benzerdir. Cerrahiden 1 giin sonra hem off pump KABGC’de hemde konvansiyonel
KABGC’de anlamli olarak aspirin duyarliligi azalmistir.(72,74,82,127) Cerrahiden
bir giin sonraki azalmis aspirin duyarliligit CPB dan bagimsizdir ve ila¢ etkilesimi ile
aciklanabilir.(165) Ornegin anestezik ilaclarin antitrombotik etkisiyle olabilir.
Halotan, sevofluran, propofoliin trombositleri reversibl ve dozla iliskili olarak inhibe
ettigini gosteren calismalar (67) oldugu gibi Izofluran, sevofluran, desfluran,
etomidat, opioidler ve kas gevseticilerin terapotik dozlarda trombosit fonksiyonlarina
etkisinin ihmal edilebilecek kadar az diizeyde oldugunu gosteren calismalarda

vardir(67). Kardiyak anestezide en sik kullanilan ajanlardan biri olan tiyopentalin
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terapotik dozlarda bile, postoperatif 48.saate kadar trombosit inhibisyonu yaptigi

gosterilmistir(68).

Cerrahiden bes giin sonra; anestezikler muhtemelen elemine edilmistir.
Postoperatif erken donemde baslanan aspirin ile trombosit fonksiyonlari: off pump
KABGC’de neredeyse tiim hastalarda inhibe olur fakat konvansiyonel
KABGC’deyse sadece bir kisim hastada inhibe olmustur(73). Besinci giin inhibisyon
yetmezligi(cevapsizlik-direng) saglikli eriskinlerden daha fazla gorilmiistiir(74).
Kardiyopulmoner bypassdan (CPB) sonra aspirin duyarliligindaki azalma;
ekstrakorporal dolasimdan sonra trombosit kayb1 dolayisiyla gelisen artmis trombosit

turnoveriyla agiklanabilir.

Ciinkii kardiyopulmoner by passdan sonra postoperatif birinci giinde yaklagik
% 25 oraninda trombosit kaybi gézlenmektedir. Trombosit sayis1 postoperatif 7.giin
normale donmektedir. Trombosit sayisinda % 10’un {izerindeki azalmalar ve
artmalar trombosit duyarliliginda degismeye neden olmaktadir. Bunun igin
trombositlerin cerrahi sonrasi rejenerasyonunun artmasi; dolagimdaki aspirin
tarafindan asetilenmis COX miktarini1 azaltir buda CPB sonrasi aspirin direncinin bir

nedeni olabilir(72).

2.4.7. KABGC Sonras1 Aspirinin Antitrombotik Etkinligini Etkileyen
Ila¢ Tedavileri

Bazi nonsteroid analjezik antiinflamatuvar ilaglar (6rnegin indometazin,
ibuprofen, naproksen ve metamizol) trombositlerdeki COX-1’e gecici olarak
baglanarak trombosit Tromboksan formasyonunun irreversible inhibisyonunu
engellerler.(62-64) Ozellikle dipyrone(metamizol) gibi analjeziklerin tiim diinyada
postoperatif agrida encok kullanilan analjezik olmast KABGC sonrasi erken

donemde aspirin ile ilag etkilesimi acisindan ¢ok dnemlidir.

Yine cerrahi sonrasi ¢ok erken periyodda anesteziklerin trombosit
fonksiyonlarina olumsuz etkileri oldugu disiintilmektedir. Ancak bu konudaki

calismalar celiskili ve sonuclari tartismalidir.(141-143) Ozetle homeostatik ilaclarin
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aspirinin aspirinin antitrombosit etkinliginde bir yetmezlik meydana getirmesi

sagirtict degildir(67,68).

Halotan, sevofluran, propofoliin trombositleri reversibl ve dozla iliskili
olarak inhibe ettigini gosteren calismalar (67) oldugu gibi izofluran, sevofluran,
desfluran, etomidat, opioidler ve kas gevseticilerin terapotik dozlarda trombosit
fonksiyonlarina etkisinin thmal edilebilecek kadar az diizeyde oldugunu gosteren
calismalarda vardir(67). Kardiyak anestezide en sik kullanilan ajanlardan biri olan
tiyopentalin terapdtik dozlarda bile, postoperatif 48.saate kadar trombosit
inhibisyonu yaptig1 gosterilmistir.(68) Off-pump KABGC yapilan 60 hastanin
incelendigi bir c¢alismada tam doz aprotinin ve plasebo alan hastalar
karsilastirilmistir. Aprotinin alan grupta postoperative aspirin direnci daha diisiik

goriilmiistiir (%20 ye kars1 %46 ve p<0.05)(69).

2.4.8. KABGC Sonrasi Gelisen Aspirin Direncinin Kardiyovaskiiler
Olaylarla Olan iliskisi

Aspirin tarafindan trombosit inhibisyonunun tespitinde kullanilan laboratuar
testleri ile labataruvar aspirin cevapsizligl teshisi varlig1 greft trombozu gibi klinik
aterotrombotik olaylarin artistyla iliskilidir ki bu durumda klinik aspirin direnci
kavramindan soz edilir. 20 ¢alismay1 inceleyen bir metaanaliz ¢alismasinda 2930
hasta incelenmis ve aspirin direnci aterosklerotik hastalarda %28 oraninda tespit
edilmistir. Aspirin direnci olan hastalarda %33 oraninda aspirin duyarl hastalarda ise
%16 oraninda kardiyovaskiiler olay gozlenmis ve O&liimciil, 6limciill olmayan,
serbrovaskiiler ve wvaskiiler olaylar aspirin alan hastalardan aspirin duyarh
olmayanlarda yaklagik 4 kat daha yiiksek (odds orani 3.85) oranda goriiliir. Odds
oran1t AKS i¢in %4.06, greft yetmezligi i¢in %4.35, yeni cerebrovaskiiler olaylar i¢in
% 3.78 dir. Ayrica aspirin direnci olan hastalarda mortalite artis1 icin odds orani

%35.99 olarak tespit edilmistir.(145)

BRAT (The Benefits and Risks of ASA on Thrombosis) calismasi(146)
aspirine direncli ve duyarli KABGC yapilan hastalarda meydana gelen klinik olaylar1
inceleyen ilk prospektif ¢ok merkezli caligmadir. 289 hastada kanama zamani
Olctilerek aspirin direnci arastirilmig ve cerrahiden Once ve sonra aspirin direnci

prevelansini degerlendirimislerdir ve kanama zamani aspirin duyarli hastalarda
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istatiksel olarak anlamli bigcimde uzamistir. Sasirtict sekilde her 2 gruptada
tromboksan sentezi anlamli olarak inhibe edilmistir ve 2 yillik izlemde aspirin
duyarli ve direngli grup arasinda trombotik olay riski acisindan anlamli farklilik

gbzlenmemistir.

Yine 225 off-pump KABGC yapilan hastanin ele alindigi bir caligmada
aspirin direnci tanisi 3 testten ikisinde pozitiflik ile konulmustur. (tromboelastogram,
tam kan agregometri, tam kan akim sitometri testleri) (148) Bu hastalarda aspirin
direnci ortalama %4 oraninda saptanmis, 1.glinde %10, 3.glinde % 30, 30. giinde %2
oraninda bulunmustur. Otuz giinliikk izlemde erken ven greft trombotik okliizyon
orani aspirin direnci olan ve ven greft endotel hasar1 olan hastalarda anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur. Aspirin direngli hastalarda erken ven greft trombozu orani
%45 oraninda bulunmustur.(148) Bu hastalarda birinci gilinde aspirin direnci varlig

ven greft trombotik okliizyonu i¢in bagimsiz dngoriiciidiir.

KABGC vyapilan ortalama 7.5 yil sonra anjiyografi ile safen ve greft
okliizyonu tespit edilen 14 hastanin ele alindig1 vaka kontrol ¢aligmasinda aspirin
direnci prevelanst ven greft okliizyonu olan grupta % 50 kontrol grubunda ise %7.1
bulunmustur. Aspirin direnci varligi ge¢ safen ven greft okiizyonunu 13 kat
artdirmaktadir ve PFA 100 ile kapanma zamani 6l¢iimii bagimsiz bir 6ngoriicii olarak

kullanilabilir(164).
2.5. Aspirin Direnci Olan Hastalarda Antiagregan Tedavi

Aspirin direnci varhi@inda ciddi aterotrombotik olay riskindeki artmanin
bilinmesine ragmen kilavuzlar aspirin direnci tanis1 ve tedavisi agisindan yeterli bilgi
vermemektedir. Genelde aspirin direnci varliginda aspirine alternatif veya aspirine

eklenen antitrombosit ilag rejimleri diigiiniilmelidir.

Ilging bir bicimde kardiyovaskiiler hastalarin bulundugu 20 klinik ¢alismanin
incelendigi bir metaanaliz ¢alismasinda; aspirin direnci olan hastalarda klopidogrel
ve/veya tirofiban(trombosit glikoprotein 2b/3a inhibitorii) verilmesinin yarari

olmadig belirtilmektedir(145).
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2.5.1. Aspirin Rejiminin Modifiye Edilmesi

Aspirin direnci goriilen KABGC yapilan hastalarda uzamis aspirin alimi ve
giinde birka¢ kez aspirin alimi trombosit Tromboksan siipresyonunu tama yakin
gerceklestirirken yapilan ¢aligmalar aspirinin giinde 2 ya da 3 kez aliminin yada
dozunun artirilmasinin giinde 1 kez alimina Ustlinliigii olmadigini gostermistir. (165)
Cerrahi sonrast erken donemde aspirinin intestinal absorbsiyonu geciktigi ig¢in

intravendz aspirin belki bir alternatif olabilir.
2.5.2. Diger Antitrombosit Ajanlar

Tienopiridinler: klopidogrel ve tiklopidin gibi tienopiridin tiirevleri ADP ve
onun reseptorii arasindaki etkilesimi bloke ederek platelet agregasyonunu inhibe
ederler. KABGC yapilan hastalarda giinliik 500 mg tiklopidinin ven greft patensini
artdirdigr kanitlanmistir. 150 hastalik ¢alismada cerrahiden 3-8 ay sonra ven greft
patensi anjiyografik olarak incelenmis ve tiklopidin alan grupta %92.9, plasebo
grubunda %78.2 olarak tespit edilmistir.(p<0.02) (148) 173 hastanin incelendigi bir
bagska caligmada 12. ay patensi tiklopidin alan grupta %84.1, plasebo grubunda
%73.9 (p<0.01) tespit edilmistir.(149) Bu sonuglara ragmen tiklopidin klnikte ¢ok
fazla kullanilmaz ¢iinkii ciddi fakat reversible ndtropeni ve agranulositoz meydana
getirebilir(%0.8). Literatiirde tiklopidinin aspirinle kiyaslamali karsilastirmalar1 daha

da 6nemlisi aspirin direngli hastalarda yarari ile ilgili yeterli ¢aligma yoktur.

Giliniimiizde Onemsenmeyecek kadar az ndtropeni yan etkisi olan bir
tiklopidin analogu olan klopidogrel daha sik secilen tienopiridindir. Klopidogrel
etkinligi ile ilgili yapilmis 5 genis ¢ok merkezli ¢alisma mevcuttur. CAPRIE
calismas1 (The Clopidogrel versus Aspirin in Patients at the Risk of ISchaemic
Events) (150-151), CURE calismasi(The Clopidgrel in Unstable Angina to prevent
Recurrent ischaemic Events)(152-153), CREDO g¢alismasi (the Clopidogrel for
Reduction of Events During Observation)(154), CHARISMA ¢alismasi(the
Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischaemic Stabilisation,
Management and Avoidance) (155), CLAITY-TIMI 28 ¢alismasi (the Clopidogrel as
Adjunctive Reperfusion Therapy-Thrombosis in Myocardial Infarction) (156) Tim

bu calismalar KABGC yapilan hastalarda aspirin mono terapisinden ise aspirin ve
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klopidogrelin birlikte kullaniminin yararinin daha fazla oldugunu agik¢a ortaya

koymaktadir.
Aspirin yerine klopidogrel mi kullanilmali?

CAPRIE c¢aligmas1 aspirin ve klopidogrel mono terapisini genel
aterotrombotik populasyonda karsilastirmis ve uzun donem tedavide klopidogrelin
aspirine oranla iskemik olaylar1 6nlemede daha yararli oldugunu ortaya koymustur.
Bu yarar istatiksel olarakta anlamli bulunmustur. Ancak bu yarar 6zellikle kardiyak
cerrahi geciren bir grup hastada dahada belirgin bir sekilde ortaya ¢ikmistir. Batt ve
arkadagslari(151) bu gruba klopidogrelin kanama riskini artdirmaksizin ek yarar

sagladigin1 kanitlamislardir.
Aspirine klopidogrel eklenmelimi?

CURE calismasinda NSTMI geciren hastalar alinmis ve yalniz aspirin alan
hastalar ile aspirin ve klopidogrel kombine tedavisi alan hastalar kiyaslanmustir. ikili
tedavi kardiyovaskiiler 6liim, oliimciill olmayan MI ve inme riskini %20
azaltmistir.(p=0.001) Major kanama insidans1 klopidogrel alan grupta artmis
olmasina ragmen hayat1 tehdit eden kanama ve hemorajik inme insidansinda artma
olmamistir. CREDO c¢alismasi elektif PCI yapilan hastalarda aspirin monoterapisi ve
aspirin ve klopidogrel kombine tedavisini karsilastirilmis ve ikili antitrombosit
terapinin izleme déneminde o6liim, MI ve inme riskini %26.9 azaltdig
kanitlanmustir.(p=0.02) CHARISMA c¢alismas1 semptomatik karotis arter hastaligi,
cerebrovaskiiler hastaligi, perifer arter hastaligi veya yiiksek kardiyovaskiiler risk
altindaki hastalar1 inceleyen bu calismada aspirin monoterapisi ve aspirin ve
klopidgrel kombine tedavisi verilen hastalar kiyaslanmis ve iki grup arasinda anlamli
fark bulunamamistir. CLARITY-TIMI 28 calismast ST segment elevasyonlu
myokard infartlislii ve fibrinolitik tedavi verilen hastalari inceleyen bu g¢alismada
aspirin mono terapisi ve aspirin klopidogrel kombinasyonu kiyaslanmistir. Bu 2 grup
arasinda istatiksel fark saptanmamistir. Giirbiiz ve ark.(157.)’nin yaptig1 bir
calismada da off-pump KABGC yapilan 591 hasta incelenmistir. Aspirin
monoterapisi ve aspirin klopidogrel kombinasyonunu kiyaslanmistir. izlemde
klopidogrel tedavisinin kardiyak olay (Mi, koroner girisim tekrari, ani kardiyak

6lim) ve semptom rekiirensi (anjina pektoris ve KKY) insidansin1 anlamli olarak
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azalttigin1 kanitladilar. Fakat bu yarar cerrahi sonrasi ilk 30 giin i¢cinde varken daha
sonra kaybolmaktadir. Yukaridaki c¢alismalarin bazilarinda klopidogrelin yararh
etkileri gosterilmis olmasina ragmen aspirin rezistansi olan hastalarda klopidogrel
eklenmesinin klinik sonuglart iyilestirdigi ve potansiyel yarar1 gosterilmis degildir.
Bu c¢alismalarin higbirinde aspirin direnci olan hastalar incelenmemistir. Bazi
caligmalarda ise cerrahi sonrasi aspirin direnci olan hastalarda aspirin klopidogrel

kombinasyonunun kullaniminin zaruriyetinden s6z edilmektedir.

Bununla beraber bazi caligmalarda klopidogrel direncinden soz edilir.
Klopidogrel direncide aspirin direncinde oldugu gibi artmig aterotrombotik olay riski
ile iligkilidir. Lev ve arkadaslari(158) kardiyak ve vaskiiler cerrahi hastalarinda
aspirin ve klopidogrel duyarliliginin birbirleriyle iligkili oldugunu ortaya koydular.
Ve yakin zamanda yapilan bir ¢alismada perkiitan koroner girisime giden hastalarda
aspirin  direnci saptananlarin  (%12,7), %48’inde klopidogrel direnci de

saptanmistir(159).
2.5.3. Dipiridamol Kullanimi

Dipiridamoliin ven greft okliizyonunun azaltilmasinda herhangi bir yararh
etkisi gosterilememistir.(161,162) Yalniz aspirin kullanimi ile aspirin dipiridamol
kombinasyon tedavisi arasinda ven greft acik kalimi acisindan istatiktiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir ve koroner revaskiilarizasyon sonrasi postoperatif
dipiridamol tedavisinin rutin kullanim1 i¢in bir hakli gerek¢e bulunamamistir. Yine
ATC (Antiplatelet Trialist Collaboration) (163)’de dipiridamol kullaniminin anlaml

yarar saglamadig1 gosterilmistir.
2.5.4. K Vitamini Antagonistleri Kullanim

Fenprokumon ve warfarin gibi K vitamini antagonistlerinin KABGC
operasyonu sonrasinda kullanimi arastirilmaktadir. Fremes ve arkadaslarinin yaptigi
bir meta analiz ¢caligmasinda (162) vitamin K antagonistlerinin KABGC sonrasinda
kullaniminin ven greft okliizyonunu azalttig1 gosterilmistir ve bu sonuglar aspirin
kullanim1 ile benzerdir. Yapilan caligmalarin tamamina yakininda aspirin ve K
vitamini antagonistlerinin ven greft agik kalimi {izerine olumlu etkilerinin benzer

oldugu ancak K vitamini antagonistlerinin kullaniominin artmis hemorajik
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komplikasyonlar ile iligkili oldugu gosterilmistir. Giincel klavuzlarda KABGC
sonrasinda vitamin K antagonisti i¢in ek bir endikasyon yoksa aspirin ile vitamin K
antagonistlerinin birlikte kullanimi 6nerilmez. (161-163) KABGC sonrasinda
mekanik kalp kapagi replasman1 gibi oral antikoagulan kullanim endikasyonu varsa

aspirin ve K vitamini antagonistlerinin birlikte kullanimi 6nerilmektedir.

KABGC sonrasinda aspirin direncinin daha fazla goriilmesi, kazanilmis
aspirin direnci fenomeninin varligr on pump cerrahi sonrasinda antitrombosit strateji

diizenlenmesini gerekli kilar.
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3. MATERYAL ve METOD
3.1. Cahismaya Alinan Olgular
Bu caligma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar
Cerrahi’si Anabilim Dali1 Sevket Demirel Kalp Merkezi’nde gergeklestirilmistir.

Calismaya alinan hastalar1 SDU. Kardiyoloji kliniginde Koroner arter
hastalig1 tanisiyla takip edilen ve yapilan koroner anjiyografi sonucunda KABGC

yapilmak iizere kligimize refere edilen hastalar olusturmaktadir.

Koroner arter hastalig1 tanisi ise anjiyografik olarak en az tek damarda %50
ve iizerinde darlik saptanmasiyla konmustur.(37) Calisma protokolii ve metodu
Siileyman Demirel Universitesi Etik Kurul tarafindan onaylandi ( 27.07.2009 tarih ve
2989 sayili etik kurul karar1). Calisma oncesi tiim hastalar bilgilendirilmis ve

calismaya katildiklarini imzal1 onam formlari ile kabul etmislerdir.
3.1.1. Caliymaya Alinma Kriterleri

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahi’si
Anabilim Dali Sevket Demirel Kalp Merkezi’ne Subat 2009-Mart 2010 tarihleri
arasinda Koroner Arter Hastalig1 tanis1 olan ve elektif sartlarda kardiyopulmoner by

pass kullanilarak koroner arter by pass cerrahisi uygulanan 80 hasta alinmistir.
3.1.2. Cahismadan Dislanma Kriterleri
1. Hastanin herhangi bir nedenle aspirin ic¢in bir kontraendikasyonu

bulunmasi (6rnegin gastrointestinal sistem kanamasi varligi)

2. Aspirin disinda bir antiplatelet ya da antikoagulan ilag kullanilmasi

(klopidogrel, warfarin vb.)
3. Hastaya postoperatif ilk 1 hafta i¢inde trombosit transfiizyonu yapilmasi
4. Hastanin postoperatif ilk 24 saatde extiibe edilememesi
5. Kronik bébrek yetmezligi (glomeriil filtrasyon hizi <50 ml/dk/1.73 m?)
6. Malignensi

7. Trombositopeni (trombosit sayisinin 100.000’in altinda olmas1)(166)
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8. Trombositoz (trombosit sayisinin 500.000’in {izerinde olmas1)(166)
3.2. Cahisma Sekli

Calismamiz prospektif, kesitsel tanimlayici nitelikte bir ¢calismadir.

3.3. Calismaya Alinan Olgulara

3.3.1. Uygulanan Koroner Arter Bypass Greft Cerrahi Operasyonu

Hastalarin tiimiine standart anestezi teknigi uygulandi. Premedikasyonda 0,1
mg/kg dozunda morfin HCl (Morfin® 10mg, Anonim) iM yolla ve 0,5 mg atropine
siilffat (Atropin® 1 mg/ml, Biofarma) IV verildi. indiiksiyondan 6nce RA
cikarilmayacak koldan RA kateterizasyonu yapildi. indiiksiyonda 0,3 mgr/kg dozda
intravendz etomidat (Etomidate-lipuro® 2mg/ml, B.Braun-irengiin) ve 0,1 mg/kg
vecuronium (Norcuron® 10 mg, Organon) 1 pgr/kg/dk remifentanil HCI (Ultiva® 5
mg, Glaxo Welcome) (5 dakika inflizyon) verildi. Endotrakeal entiibasyon
uyguland1. Internal juguler ven kateterizasyonu yapildi. Idrar sondasi ve rektal 1s1
probu yerlestirildi. Anestezi idamesinde 0,5—1 pgr/kg/dak dozda remifentanil, 0,1
ugr/kg/saat dozda vecuronium ve inhaler %50/50 O2/hava karigimi igerisinde % 1 lik
sevoflurane  (Sevorane® 100 ml, Abbot) uygulandi. Anestezi idamesi, pompa
Oncesi, sirasi ve sonrasinda ayni dozlarda devam edildi. Ekstrakorporeal dolagim
(EKD) uygulanacak hastalarda kardiyopulmoner bypassa gegilince 0,1 ugr/kg/dak
dozda remifentanil HCl ve inhaler sevofluorane, 3-4 mg/kg dozunda intravendz
thiopental sodium (Pental Sodyum® 0,5 gr, 1.E.Ulagay) ve 0,2- 0,3 mg/kg dozda
pancuronium bromide (Pavulon® 4 mg/2 ml, Organon) verildi. Kardiyopulmoner
bypass sonlandirildiginda sevofluorane ve 0,1ugr/kg/dak dozda remifentanil HCI
verildi. Tlim hastalara standart mediyan sternotomi yapildi. Greft olarak hedef damar
sayisina gore Internal mammarian arter(IMA) ve safen ven kullanildi. Safen ven,
IMA ile es zamanli olarak ¢ikarildi. IMA ucu heparinizasyondan sonra kesildi.
Kardiyopulmoner bypass uygulanacak hastalarda heparinizasyon kanulasyondan
once 3 mg/kg dozda (gerekirse ek doz) intravendz heparin (Nevparin® 25000
[U/5ml,Mustafa Nevzat) ile yapildi. ACT (Activated Clotting Time) kiivetlerle
(Hemochron Jr.®, USA) dlgiilerek 400 saniyenin {izerinde ¢iktiginda ¢ikan aortaya
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arteriel kaniil ve sag atriyal apendiksten cift girisli vendz kaniil, koroner siniise
retrograd kardiyopleji kaniilii, aort kokiine de aortik root kaniili konularak
kaniilasyon yapildi ve ekstrakorporeal dolasima gecildi. Kardiyopulmoner bypassta

on-pump, dideco oksijenatdr ve tubing seti ekstrakorporoeal dolagim i¢in kullanildu.

Kardiyopulmoner bypassta prime solusyon olarak 1300 cc Isolayt-S
(Medifleks®, Eczacibasi) kullanildi. Prime solusyonuna ayrica mannitol

(Copaxone® 40 mg, Med-Ilac) ilave edildi.

Operasyonlar orta dereceli sistemik hipotermik kardiyopulmoner bypass
altinda gergeklestirildi. Hemotokrit degeri 20-25 mg/dl civarinda tutuldu. Aortaya
kross klemp koyulduktan sonra aort kokiine uygulanan kaniil yardimiyla aort
kokiinden + 4°C kardiyopleji solusyonu (Plegisol®, Abbott’s Cardioplegic Solution.
K" mEg, Ca™:mEg, Mg”:mEg, CI'mEg, pH:) ve topikal hipotermi kullanilarak
anoksik, hipotermik, kardiyoplejik arrest saglandi. Daha sonra kristaloid kardiyopleji
infiizyonlar1 20 dakikada bir aort kokiinden tekrarlandi, topikal hipotermiye devam
edildi. EKD uygulanan hastalarin tiimiinde distal anastomozlarin hepsi kross klempte
yapildi. Distal anastomozlardan LIMA-LAD anastomozu 8/0 prolen (Ethicon LTD
UK®) ile digerleri 7/0 prolen (Ethicon LTD UK®) ile kontinue olarak yapildi. Son
distal anastomoz yapilirken 1sinma fazina gegilerek hasta kademeli olarak 1sitildi.
Sicak kan kardiyoplejisi verildi ve kross klemp kaldirildi. Kalbin spontan ¢alismadigi
durumlarda defibrile edilerek calistirildi. Hasta 1sitilirken ¢ikan aortaya parsiyel
klemp konularak radial ve safen greftlerinin proksimal anastomozlar1 aortaya 4 mm
lik punchla agilan deliklere 6/0 prolen (Ethicon LTD UK®) ile kontinue olarak
yapildi. Safen greftlerinin havasi ¢ikartildiktan sonra tizerlerindeki buldog klempler
kaldirildi. Greftlerin boylari, king yapip yapmadigi, anastomoz kacgagi olup olmadigi,
normotermi saglaninca monitorde EKG degisikligi olmadigi degerlendirildikten
sonra yeterli hemodinamik performans saglaninca kardiyopulmoner bypassa son
verildi. Heparin 1,3—1 oraninda protaminle nétralize edildi. Hastalara yogun bakimda
voliim kontrollii ventilasyon uygulandi. 68 ml/kg tidal voliim, 10-12/dk solunum
sayisinda ve FiO2 % 40-50 olacak sekilde solutuldu. Norolojik, hemodinamik,
cerrahi, respiratuar problemi olmayan hastalar 3—10 saat arasinda ekstiibe edildi.
Hastalar giinliik EKG, tam kan sayimi, biyokimya, PA akciger grafileri ile takip

edildi. Postoperatif problemi olmayan hastalar 7. giinde taburcu edildi.
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3.3.2. Aspirin Direncinin Tanisi
3.3.2.1. Kan Ornekleri

Tiim hastalardan preoperatif donemde(klinigimize yatislari esnasinda), ayrica
postoperatif yedinci ve onbesinci giiniin sabahinda vendz kan 6rnekleri antekubital
venden alindi. Kan alma islemi i¢in 21 G igne ve 0,129 M 1\9 oraninda sodyum sitrat
iceren 10 ml silikonize vacutainer’li cam tiipler kullanildi. Alinan 10 ml antikoagtile
tam kan hemen plastik tiipe aktarildi ve agzi kapatilarak oda 1sisinda deneyler
yapilana kadar beklemeye birakildi. Giinde en fazla 4 denek calisildi. 2 mlt kan
Oornegi alindiktan sonra 1 saat i¢inde tim kan oOrnekleri PFA-100 sistemi ile

degerlendirildi ve deneyler tamamlandi.

Primer hemostazi degerlendiren PFA-100 sistemi vaskiiler bir hasar
sonrasinda trombositlerdeki adezyon ve agregasyon siirecinin hiicre i¢i kosullarda
uyarildigi bir cihaz ve kartus sistemidir. PFA—100 sistemi ile saptanan trombosit
fonksiyon bozuklugu kazanilmis, kalitimla gegmis veya trombositleri inhibe eden
ajanlarla indiiklenmis olabilir. PFA-100 sistemi hizli ve oldukca kolay bir
yontemdir. Bu sistem, Kollajen/Epinefrin (Kol/Epi) kartusu ve Kollajen/ADP
(Kol/ADP) kartusu olmak iizere tek kullanimlik iki kartus sistemine sahiptir.

Her iki kartusun 800 mikrolitre kan koyulan bdélmesinden, kilcal bir boru
araciligiyla (i¢ ¢cap1 200 mikron) yiiksek kayma hizinda (high shear rate: 5000-6000
sn—1) emilen tam kan, kollajenle kapli bir membran iizerindeki 150 mikron ¢aph

delikten gegmektedir.

Iki mikrogram fibriller tip 1 Kollajen igeren membran, ayn1 zamanda Kol/Epi
kartusunda 10 mikrogram epinefrin ve Kol/ADP kartusunda 50 mikrogram ADP
icermektedir. Trombositler bu delikten gecerken tip 1 kollajene yapisirlar ve ek
uyarict ajanla uyarilmasiyla da aktive olurlar. Agregasyonun meydana gelmesi ve
trombosit tikacinin olusmasiyla bu delik kapanir. Kanin emilmeye basladigi andan
itibaren, akimin kesildigi ana kadar olan zamani Slgen sistem, sonucglar1 Kapanma
Zamani (KZ, saniye) olarak vermektedir. Sistem maksimum 300 sn’lik 6l¢iim
yapmaktadir. PFA-100 sistemi, bu siire i¢inde kapanma olmamigsa (akim

kesilmemisse) sonuglart > 300 sn olarak gostermektedir.
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Kol/Epi kartusu esas olan ve ilk kullanilan kartustur. Aspirin Kullaniminin
disinda vVWH’de, Trombositopatilerde Kol/Epi kartusuna ait kapanma zamani uzar.
Kapanma zamani normalin iist smirinda bulunursa Kol/ADP kartusu denenir.
Kol/ADP kartusunda da kapanma zamani normalin iizerindeyse vWH veya
trombositopatiler diisliniilir. Kol/ADP kartusu kapanma zamani normal g¢ikarsa
sonug aspirin kullanimi olarak degerlendirilir. Ciinkii aspirinin antitrombositik etkisi
Kol/Epi kartusu kapanma zamanin1 uzatmakta, Kol/ADP kartusu kapanma

zamaninda herhangi bir degisiklik yapmamaktadir.
Bizim ¢alismamizda maksimum test siiresi >300 sn olarak verilmistir.

Saglikli insanlarda yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda kapanma zamaninin normal
siirlari, Kol/Epi kartusu i¢in 61-197 sn, Kol/ADP kartusu i¢in 54-140 sn arasinda
bulunmaktadir. Bizim kullandigimiz cihazin prosediiriinde sundugu sinirlar Kol/Epi
kartusu i¢in 85-165 sn, Kol/ADP kartusu i¢in 71-118 sn olarak verilmistir. Hem
preoperatif hemde postoperatif orneklerde PFA—100 cihazi kullanilarak kollajen-
epinefrin ve kollajen-ADP kapanma zamanlar1 6l¢iildii. Kollajen-epinefrin kapanma
zamanmin 186 sn’den diisiik olmast durumunda aspirin direnci tanisi

konuldu.(78.79.89.90)
3.3.2.2. idrar Ornekleri

HOPE c¢alismasinda 2002 yilinda; giinliik 75-325 mg aspirin alan 976 yiiksek
vaskiiler risk tasiyan hastada siirdiiriilen 4.5 yillik izlemde Olgiilen 11-
dehidrotromboksan B2 diizeyleri ile ciddi vaskiiler olay (inme, myokard infarktiisii
ve vaskiiler nedenli 6liim) riski arasinda anlamli bir iliski oldugu kanitlandi. Fakat bu
calismada 6lgiilen iiriner 11-dehidrotromboksan B2 diizeyleri dort ¢eyrege boliinmiis
ve ciddi vaskiiler olaylarla iligkide en ytiksek riskin 11-dehidrotromboksan diizeyi en

yiiksek grupta oldugu bulunmustur.
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Uriner 11- dehidrotromboksan B2 diizeyi inme, Mi ve vaskiiler 6liim icin

Odds orani (%);

<15.1 mikrogr/mol creatinin 1

15.1 -21.8 mikrogr/mol creatinin 1.3
21.9 -33.8 mikrogr/mol creatinin 1.4
>33.8 mikrogr/mol creatinin 1.8

TXA2 hizla enzimatik olmayan yolla hidrolize olarak TXB2‘ye cevrilir.
Plazmada ve idrarda TXB2 seviyesi Olgiilerek viicuttaki TXA2 diizeyi tahmin
edilebilir ve boylece platelet aktivitesi hakkinda fikir sahibi olunabilir. TXB2’nin
dolasimdaki yar1 émrii 5—7 dakika olmasi ve normal diizeyi 1-2 pg/ml gibi asiri
diisiik seviyelerde olmasindan dolay1 plazmada TXB2 Ol¢iimiiniin sinirlamalar
vardir. Bu sorunun ¢dzililmesi i¢in TXB2’nin plateletler veya bobrekler tarafindan
tiretilmeyen bir metabolitinin 6l¢iimi gerekmektedir. TXB2, 11-hidroksi tromboksan
dehidrogenaz enzimi ile 11-dehidro TXB2 (11-dehidro tromboksan B2)’ye veya beta
oksidasyonla 2,3 dinor TXB2’ye donistiiriilir. Bu metabolitlerden 11-dehidro
TXB2’nin plazma yar1 Oomrii daha uzun (45 dakika) ve idrarda daha stabil
olmasindan dolayr TXA2 iiretimini yansitmasi agisindan daha saglikli bilgi verir.
Idrar 6rneklerinden 11-dehidro TXB2, EIA (Enzim immiino Assay) yontemi ile
Olciiliir. Ancak idrarda capraz reaksiyon verebilecek c¢ok sayida eikosanoid

metaboliti oldugu i¢in numuneler dncelikle piirifiye edilmelidir.

Hastalardan postoperatif birinci giin sabah ilk idrar 6rnegi alindi. Toplam 80
hastanin idrar ornekleri ¢alisma giiniine kadar organik ¢oziicii olmayan bos cam
tiiplerde, -20°C’de saklandi. Test i¢in ‘Cayman Chemical’ tarafindan laboratuar
arastirmalart i¢in iretilmis olan 11-dehidro TXB2 EIA kiti (katalog no: 519501)
kullanildi. Testler bias olasiligin1 azaltmak icin vakalarin klinik durumlarini

bilmeyen laboratuar ekibi tarafindan yapildi.

Orneklerde 11-dehidro tromboksan B2 diizeyleri 6lgiildii.
3.4. Istatistiksel Analiz

Caligsmanin istatistiksel analizi SPSS siiriim 13 istatistik programi kullanilarak

yapildi. Veriler aritmetik ortalama + standart deviasyon seklinde sunuldu.
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Aspirin direnci olan ve olmayan hastalarin yas, cinsiyet ve sigara i¢imi
karsilastirmasinda Fisher ki kare testi kullanildi. Hasta ve kontrol grubu ic¢indeki
bagimsiz drneklerin karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda t-testi ve Mann-Whitney
U testi kullanildi. Hasta ve kontrol grubu igindeki bagimsiz Orneklerin
korelasyonunun degerlendirilmesinde Pearson ve Spearman Korelasyonu kullanildi.

Tiim istatistiksel testlerde p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.



39

4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya 80 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi 63.1+£9.19 olup 55’1
erkek 25 tanesi kadindi. Tiitiin kullanim1 &ykiisii olan 46 hasta vardi. KAH klinigi
degerlendirildiginde hastalarin 36’sinin Kararli anjina pektorisi (SAP), 23’iliniin
Kararsiz anjina pektorisi (USAP), 21’inin Myokard infarktiisii (MI) mevcuttu. Eslik
eden hastalik olarak 5 hastada Inme ve veya gegici iskemik atak dykiisii mevcutken 7
hastada Periferik arter hastaligi (PAH) mevcuttu. Hastalarin 64’ hipertansif, 37’si
Diabetik ve 39’u hiperlipidemik idi. Hastalarin preoperatif ve postoperatif alinan
vendz kan ve idrar Ornekleri incelendi. Hastalar KAH tanisi ile KABGC
operasyonuna alindilar. Tiim hastalarin demografik ozellikleri asagidaki tabloda

Ozetlenmistir.

Tablo 8. Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta Sayisi 80
Yas (63.10 £9.19)
Cinsiyet
Erkek 55
Kadin 25

Sigara Kullanimi

Var 46

Yok 34
Klinik

SAP 36

USAP 23

Mi 21
Inme/GIA

Var 5

Yok 75
PAH

Var 7

Yok 73
HT

Var 64

Yok 16
DM

Var 37

Yok 43
Hiperlipidemi

Var 39

Yok 41
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Calismaya alinan hastalar preoperatif donemde kullandiklar1 tibbi tedaviler
acisindan degerlendirildiginde; hastalarin 52’sinin Betabloker, 7 hastanin Statin, 3

hastanin Diliretik ve 5 hastaninda Kalsiyum kanal blokeri kullandig1 saptanmustir.

(Tablo 9)

Tablo 9. Hastalarin preoperatif kullandig1 ila¢ durumu

Say1

BB

Kullanan 52

Kullanmayan 28
Statin

Kullanan 7

Kullanmayan 73
Diiiretik

Kullanan 3

Kullanmayan 77
KKB

Kullanan 5

Kullanmayan 75

4.2. Hastalara Yapilan Operasyonlar ve Cerrahi Veriler

Hastalardan 74 tanesine izole KABGC operasyonu, 3 tanesine KABGC +
AVR (Aort kapak replasmani), 1 tanesine KABGC + MVR (Mitral kapak
replasmani), 2 tanesine KABGC + Mitral kapak onarimi yapilmistir. Operasyonlarda
greft olarak Sol internal mammarian arter, safen ven ve baskin olmayan koldan

c¢ikarilan radial arter kullanilmistir (Tablo 10).

Operasyon sonrasi ilk 24 saatde exitus olan hastalar ¢aligmadan ¢ikarilmistir.
Hastalarda 3 tanesi reoperasyona alinmistir. Bu hastalarin iigiiniinde reoperasyona

alinma nedeni artmis drenaj miktari idi.
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Tablo 10. Hastalara uygulanan cerrahi islemler

KABGC

Tek 7
Iki 21
Ug 36
Dort ve tizerinde bypass 16
Izole KABGC 74
KABGC + AVR 3
KABGC + MVR

KABGC + Mitral kapak tamiri 2

Hastalarin ortalama aort kros klemp (AKK) siireleri 58.56 + 25.99 dk,
ortalama kardiyopulmoner bypass (CPB) siireleri 98.22 + 33.83 dk, ortalama
ekstlibasyon siireleri 9.79 + 4.48 saat, ortalama yogun bakimda kalis stireleri 2.3
giindii. Dort hastada diisiik kardiyak debi sendromu nedenli intraaortik balon
pampast kullanimi gerekli olmus, 16 hastada renal disfonksiyon gelisimi
gozlenmistir. Renal disfonksiyon, hastanin kreatinin degerinin 1.2 mg/dlt nin

tizerinde olmasi1 seklinde tanimlanmistir (Tablo11).

Tablo 11. Cerrahi veriler

AKK Siiresi(dk) 58.56 +25.99
CPB Siiresi(dk) 08.22 +33.83
IABP Kullanimi 4

Renal disfonksiyon 16

Drenaj Miktari(mlt) 908.82 £491.74
Ekstiibasyon Siiresi(saat) 9.79 +£4.48
Yogun Bakimda Kalig Siiresi(giin) 2.3
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4.3. Aspirin Direnci
4.3.1. Preoperatif Aspirin Direnci

Preoperatif donemde toplam 23 hastada aspirin direnci saptanmistir
(23/80,%28.75), (Sekil 2). Preoperatif donemde aspirin direnci olan hastalardaki yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, KAH klinigi, inme, PAH, HT ve Hiperlipidemi 6zellikleri
ile aspirin direnci olmayan hastalardaki 6zellikler arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0.05). Preoperatif donemde aspirin direnci olan hastalardaki DM tanis1
orani aspirin direnci olmayan hastalardaki DM oranina gore istatiktiksel olarak

anlamli derecede daha yiiksekti (p<0.01) (Tablo12).

PREOPERATIF ASPIRIN DIRENCI SIKLIGI

‘I:l Aspirin Direnci Olanlar m Aspirin Direnci Olmayanlar

Sekil 2. Preopertif aspirin direnci siklig



Tablo 12. Preoperatif donemde aspirin direnci ve hasta verileri

w Aspirin Direnci o
Ozellikler Var Yok P Degeri
Yas 63.85+ 9.20 61.22 £ 9.09 0.205
Say1 Say1
. Erkek 9 16
Cinsiyet Kadm 1 a1 0.334
SAP 9 27
Klinik USAP 8 15 0.720
MI 6 15
. Var 1 4
Inme Yok B 53 0.655
Var 1 6
PAH Yok > 51 0.376
Var 19 45
HT Yok 1 B 0.711
Var 16 21
DM Yok 7 36 0.008
T . Var 12 27
Hiperlipidemi Yok T 30 0.697
) Var 13 33
Sigara Yok 10 A 0.910

4.3.2. Postoperatif Donemde Aspirin Direnci
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Postoperatif yedinci giinde 31 hastada aspirin direnci saptanmistir.(31/80,

%38.75) Preoperatif donemde aspirin direnci saptanmamis olan 8 hastada aspirin

direnci gelistigi goriilmiistiir(Sekil 3).

Postoperatif yedinci giinde aspirin direnci olan hastalarin(n=31) ortalama aort

kross-klemp siiresi postoperatif yedinci giinde aspirin direnci olmayan hastalardaki

siireye gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (69,39 + 33,20 vs
50.73 + 18.78, p=0.003), (Tablo13).

Postoperatif yedinci gilinde aspirin direnci olan hastalardaki(n=31) ortalama

pompa siiresi(kardiyopulmoner by pass siiresi) ile postoperatif yedinci giinde aspirin

direnci olmayan hastalarin ortalama pompa siiresine gore istatistiksel olarak anlaml

derecede daha yiiksekti(107.17 £ 38.92 vs 89.28 + 28.74; p=0.029), (Tablo 13).
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Postoperatif yedinci giinde aspirin direnci olan hastalardaki(n=31) iiriner 11-
Dehidrotromboksan B2 diizeyleri postoperatif yedinci giinde aspirin direnci olmayan
hastalardaki {iriner 11-Dehidrotromboksan B2 diizeylerine gore istatistiksel olarak

anlamli derecede daha yiiksekti(12.20+ 1.50 vs 4.90 + 1.62, p=0.000), (Tablo 13).

YEDINCI GUN ASPIRIN DIRENCI SIKLIGI

38,75

‘D Aspirin Direnci Olanlar m Aspirin Direnci Olmayanlar

Sekil 3. Postoperatif yedinci giin aspirin direnci sikligi

Postoperatif yedinci giinde aspirin direnci olan hastalardaki (n=31) distal
anastomoz sayisi, LIMA kullanimi, ek cerrahi islem yapilip yapilmadigi (AVR,
MVR, Mitral tamir gibi), extlibasyon siiresi, drenaj miktar1 ile postoperatif yedinci
giinde aspirin direnci olmayan hastalardaki ozellikler karsilastirildiginda iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05), (Tablo 13).

Postoperatif yedinci giinde aspirin direnci olan hastalardaki (n=31)
reoperayon, intraaortik balon pompasi kullanim gereksinimi ve renal disfonksiyon
gelisimi siklig1 postoperatif yedinci giinde aspirin direnci olmayan hastalardaki ayni
ozellikler ile kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p<0.05), (Tablo 13). Reoperasyon uygulanan hastalarin tiimiinde yani {i¢ hastada
da aspirin direnci mevcuttu. IABP kullanilan dort hastanin iigiinde aspirin direnci
mevcutken IABP kullamlan bir hastada aspirin direnci mevcut degildi. Renal
disfonksiyon gelisen 16 hastanin 10’unda aspirin direnci mevcutken altisinda

aspirin direnci yoktu.
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Tablo 13. Postoperatif yedinci giin aspirin direnci ve cerrahi veriler

Aspirin Direnci

Var (n=31) Yok(n=49) P Degeri
Say1 Say1

Tek 3 4

ki 6 15
KABGC - 0.709

Ug 16 20

Dort 6 10
Lima Kullanimi1 Var 27 44

Yok A . 0.747

AVR ) 1
KABGC ile ek cerrahi | MVR 0 1 0383
iglem Mitral

. 1 1

Tamir

® Var 3 0 7.724
eoperasyon
perey Yok 28 49 0.005

Var 3 1 4.397
IABP Kullanimi

Yok 28 49 0.036
Renal Disfonksiyon Var 10 6 4.409
Geligimi Yok 21 43 0.036
Aort Kros-klemp Siiresi 69,39 + 33,20 50.73 £ 18,78 0.003
Pompa Siiresi 107,17 £ 38,92 89,28 + 28,74 0.029
Ekstiibasyon Siiresi 10,26 + 5,34 9,33 +3,63 0.991
Drenaj Miktart 936,95 + 545,89 | 880,70 + 437,60 0.737
Dehidro TXB2 12,20 £1,50 4,90 + 1,62 0.000
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Tablo 14. Postoperatif yedinci giinde aspirin direnci olan ve olmayan hastalarda

laboratuar bulgular
Aspirin Direnci Anlamlilik
(P Degeri)
Var (n:31) Yok (n:49)
Preop Hb 13.66 + 1.84 13.56 £ 1.64 0.569
1. glin Hb 9.39+1.13 8.79+1.05 0.014
7. giin Hb 10.01 £1.07 9.35+0.82 0.010
15.giin Hb 10.46 = 1.10 9.65+0.73 0.000
Preop Plt 293.78 + 138.17 252.36 +79.78 0.300
1. giin PIt 152.00 + 54.54 127.59 + 53.70 0.023
7. giin Plt 212.52 +£51.27 177.33 £ 54.12 0.002
15.giin Pt 240.17 £54.20 191.57 £ 52.13 0.000
Preop Fibrinojen 363.30+111.13 348.38 +79.30 0.832
1. giin Fibrinojen 357.56 +111.42 343.15+78.93 0.483
7. giin Fibrinojen 379.78 £ 110.26 343.12 +£59.75 0.273
15.gilin Fibrinojen 382.26 +91.48 347.00 + 75.38 0.089
ACT 166.21 +33.29 159.08 + 31.82 0.480
Postop ilk ACT 160.91 £39.26 147.56 +28.29 0.193
Urik asit 6.73 £1.09 5.17+1.244 0.000

Postoperatif yedinci giin Aspirin direnci olan hastalarin birinci giin
hemoglobin(Hb) (p<0.05), yedinci giin Hb, (p=0.01), onbesinci giin Hb (p<0.000),
birinci glin trombosit (Plt) (p<0.05), yedinci giin Plt (p<0.01), onbesinci giin Plt
(p<0.000) ve iirik asit (p<0.000) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. Postoperatif yedinci giin aspirin direnci olan hastalarin postoperatif birinci
giin Hb (p<0.05), yedinci giin Hb (p=0.01) ve onbesinci giin Hb (p<0.000) degerleri
aspirin direnci olmayan hastalardaki degerlere gore anlamli derecede daha yiiksekti.
Postoperatif yedinci giin Aspirin direnci olan hastalarin postoperatif birinci giin Plt
(p<0.05), yedinci Plt (p<0.01) ve onbesinci giin Plt (p<0.000) degerleri aspirin
direnci olmayan hastalardaki degerlere gore anlamli derecede daha yiiksekti.
Postoperatif yedinci giin aspirin direnci olan hastalarin iirikasit degerleri aspirin

direnci olmayan hastalardaki degerlere gore anlamli derecede daha yiiksekti (p <
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0.000). Postoperetif yedinci glinde aspirin direnci olan hastalara ait preoperatif Hb,
preoperatif Plt, preoperatif, yedinci giin ve onbesinci giin fibrinojen, ACT ve
postoperatif ilk ACT degerleri ile aspirin direnci olmayan hastalara ait degerler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi(p>0.05).

Tablo 15. Kardiyopulmoner bypass’in Aspirin Direncine etkisi

Aspirin Direnci Gelisme
Say1
Durumu
Preoperatif Var 23
Yok 57
Yedinci Giin Var 31
Yok 49
Onbesinci Giin Var 25
Yok 55

Postoperatif onbesinci giinde 25 hastada aspirin direnci mevcuttu. Preoperatif

donemde aspirin direnci olan hasta sayis1 23 iken yedinci giin 31 onbesinci giin 25

idi. Ozetle postoperatif yedinci giinde 8 hastada aspirin direnci gelisimi oldu. Fakat

bu hastalardan 6 sinda postoperatif onbesinci giin aspirine duyarli hale geldigi

goriildii. Aspirin direnci 2 hastada persiste etti.

Tablo 16. Postoperatif donemde yeni aspirin direnci gelisen hastalarla aspirin direnci

olmayan hastalarin verilerinin karsilastirilmasi

Aspirin Direnci
Aspirin direnci Anlamlilik
yeni gelisen 8
olmayan 49 hasta (p Degerti)
hasta
Aort Kros-klemp
66.41+29.44 50.73 + 18,78 0.003
Siiresi
Pompa Siiresi 105.22442.23 89,28 + 28,74 0.029
Ekstiibasyon
_ 9.44+5.01 9,33 +3,63 0.795
Stiresi
Drenaj Miktar1 900.25+515.13 880,70 + 437,60 0.812
Dehidro TXB2 10.96+1.66 4,90 + 1,62 0.002
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Postoperatif yedinci giinde yeni aspirin direnci gelisen hastalarin ortalama
aort kross-klemp stiresi aspirin direnci olmayan hastalardaki siireye gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha yiiksekti (66.41 + 29.44 vs 50.73 + 18.78, p=0.003).

Postoperatif yedinci gilinde yeni aspirin direnci olan hastalardaki ortalama
pompa siiresi (kardiyopulmoner by pass siiresi) aspirin direnci olmayan hastalarin
ortalama pompa siliresine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha daha

yiiksekti (105.22 £ 42.23 vs 89.28 + 28.74; p=0.029).

Postoperatif yedinci giinde yeni aspirin direnci olan hastalardaki
Dehidrotromboksan B2  diizeyleri aspirin  direnci olmayan hastalardaki
Dehidrotromboksan B2 diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yiiksekti (10.96 £ 1.66 vs 4.90 £ 1.62, p=0.000), (Tablo 16).
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmanin sonuglari, kardiyopulmoner by pass ile KABGC sonrasi ilk
yedi giin i¢inde aspirin direnci gelistigi ve bu direncin de biiyiik oranda gecici
oldugunu desteklemektedir. Bu sonucu destekleyen bulgular; 1) preoperatif 23
hastada, postoperatif yedinci giinde 31 hastada, postoperatif onbesinci giinde ise 25
hastada aspirin direnci saptandi ii) postoperatif yedinci giinde yeni aspirin direnci
gelisen sekiz hastanin altis1 postoperatif on besinci glinde aspirine duyarli hale geldi
ve iki hastada ise aspirin direnci kalici oldu. Bunlara ek olarak sonuglarimiz,
kardiyopulmoner bypass ile KABGC sonrasi erken donemde aspirin direnci
gelismesinde tromboksan A2 {iretiminin aspirin tarafindan yetersiz inhibe edilmesi
mekanizmasinin etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bu diistinceyi destekleyen bulgu
ise, postoperatif yedinci giinde aspirin direnci olan hastalardaki triner 11-
Dehidrotromboksan B2 diizeylerinin postoperatif yedinci giin aspirin direnci

olmayan hastalardaki diizeylere gore anlamli derecede daha yiiksek olmasidir.

Hastalarimizda, ameliyat 6ncesi donemde hastalarda aspirin direnci sikliginin
% 28.8 (23/80) oldugunu bulduk Literatiirde ise aspirin direncinin siklig1 ile ilgili pek
cok calisma mevcuttur. Saglikli bireylerde yapilan caligmalarda; Marshall ve
arkadaslar1(83.) 12 hastalik ¢alismalarinda giinde 3 kez 750 mg aspirin hastalarda
PFA-100 ile aspirin direnci sikligint % 8,3 oraninda bulmuslardir. Serebrovaskiiler
hastaligt olan bireylerde yapilan aspirin direnci arastirmalarina bakildiginda,
Grotemeyer ve arkadaglari(85.) gilinlik 500 mg aspirin alan 180 hastalik
calismalarinda trombosit reaktivite testi kullanarak aspirin rezistans oranin1 % 36
bulmuslardir. Helgason ve arkadaslari(86.) ise giinliik 325 mg aspirin alan 306
hastalik ¢aligsmalarinda optik agregometri testi kullanarak aspirin rezistansini % 25
bulmuslardir. Grundmann ve arkadaglari(87.) ise giinlilk 100 mg aspirin alan 35
semptomatik 18 ise asemptomatik serebrovaskiiler hastalikli bireyi igeren
calismalarinda PFA—-100 kullanmislar ve semptomatik hastalarda %34 asemptomatik
hastalarda %0 aspirin direnci tespit etmislerdir. Periferik vaskiiler hastalig1 olan
bireylerde yapilan aspirin direnci aragtirmalarinda, Mueller ve arkadaglari(88) giinliik
325 mg aspirin alan 100 hastalik caligmalarinda tam kan agregometri ile aspirin

direncini aragtirmiglar ve % 60 bulmuslardir. Roller ve arkadaslari ise aspirin direnci
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tanis1 i¢in kollajen epinefrin kapanma zamani esik degerini 165 sn olarak
belirlemisler ve 31 hastay1 igeren ¢alismalarinda PFA 100 ile aspirin direnci oranini

% 40 olarak bulmuslardir.

Koroner arter hastalig1 olan bireylerde yapilan aspirin direnci arastirmalarinda
ise, Buchanan ve arkadaslari(89) giinliikk 325 mg aspirin alan KABGC yapilan 40
hastalik ¢aligmalarinda kanama zamani ile aspirin direnci arastirmiglar ve prevelansi
% 43 bulmuslardir. Macchi ve arkadaslari(90) aspirin direnci tanisi i¢in kollajen
epinefrin kapanma zamani i¢in esik degerini 186 sn olarak belirtmisler ve giinliik 160
mg aspirin alan kararli anjina pektoris hastaligi olan 72 hastalik ¢aligmalarinda PFA—
100 ile aspirin direnci sikligmi % 29.2 olarak bulmuslardir. Andersen ve
arkadaslari(91) sadece giinlik 160 mg aspirin alan ve giinlik 75 mg aspirine
warfarinde eklenmis kararli anjina pektoris hastaligi olan 129 hastalik ¢alismalarinda
PFA-100 ile aspirin direncini aragtirmiglar ve prevelansi yalniz aspirin alanlarda
%35, aspirin ve warfarin alanlarda ise % 40 bulmuslardir. Bu ¢alismada aspirin
direnci tanisi1 i¢in kollajen epinefrin kapanma zamani i¢in esik degeri 196 sn olarak
belirtilmistir. Wang ve arkadaslar1(92) ise giinliik 325 mg aspirin alan kararli anjina
pektoris hastaligi olan 422 hastalik c¢aligmalarinda RPFA ile aspirin direnci
prevelansini arastirmiglar ve % 23 oraninda bulmuslardir. Gum ve arkadaslari(93)
giinlik 325 mg aspirin alan kararli anjina pektoris hastalii olan 325 hastalik
caligmalarinda aspirin direnci prevelansini optik agregometri ile % 5.5, PFA—-100 ile
ise % 9.5 bulmusglardir. Chen ve arkadaslar1(94.) ise giinliilk 80-325 mg aspirin alan
ve elektif perkiitan koroner girisim yapilan 151 hastalik ¢alismalarinda RPFA ile
aspirin rezistans oranini % 19.2 bulmuslardir. Pamukcu ve arkadaslari(78) ise
intrakoroner stent restenozu olan 204 hastay1 incelemisler ve aspirin direnci oranini
restenozu olan grupta % 31,3 bulmuslardir. Aspirin direnci tanisinda kollajen
epinefrin kapanma zamani i¢in esik degeri 186 sn olarak belirlenen bu calismada
intrakoroner stentleri agik olan grupta ise aspirin direnci oran1 % 10,7 bulunmustur.
Habikoglu ve arkadaslari(79) ise AKS ve kararli koroner arter hastaligi olan 204
hastalik ¢alismalarinda AKS‘de %40.3, Kararli AP’de % 27 aspirin direnci tespit
etmiglerdir. Bu caligmada ise aspirin direnci tanisi i¢in kollajen epinefrin kapanma

zamani i¢in esik degeri 186 sn olarak belirtilmistir. Sonug¢ olarak, ¢alismamizda
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saptadigimiz aspirin direnci sikliginin diger ¢alismalarda bildirilen siklik ile uyumlu

oldugu goriilmektedir.

Hovens ve ark. (125) aspirin rezistansinin arastirildigi calismalarin meta
analizinde KAH’ de % 22.4 oraninda, inme varliginda %26 oraninda, muhtelif
hastaliklarda %27.3 oraninda aspirin direnci prevelansi bulmuslardir. Yine bu
calismada aspirin direnci oranlarinin tan1 yontemi olarak kullanilan testlerden
etkilendigini kanitlamiglardir. Isik transmisyon agregometri testi ile incelenen
prevelanst PFA-100 ile degerlendirilen prevelansla kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli olarak daha diisiiktiir. Ornegin 151k transmisyon agregometri testi ile

%15,4 olan prevelans PFA—100 testi ile %28.1 olarak tespit edilmistir.(125)

KABGC sonrasi aspirin rezistansi diger nedenlerden daha ¢ok cerrahi sonrasi
Ol¢iim zamanlamasindan etkilenir ve %10-90 arasinda bir prevelansi olan dort
calismanin(126-129) aksine bir ¢alismada da aspirin rezistansi bulunamamistir.(130)
KABGC sonrasinda kazanilmis aspirin rezistansi genellikle cerrahi sonrasi ilk bir
ayda gozlenen gegcici bir fenomendir.(72,165) KABGC’ye alinan 24 hastadan olusan
bir calismada tam kan agregometri testi ve PFA—100 ile aspirinin antitrombotik etkisi
aragtirtlmigtir. (126.) Cerrahiden sonraki onuncu giin 11 hastada aspirin cevabi zayif,
dort hastada aspirin cevapsizligl saptanmis, cerrahi sonrasi birinci ayda ise sadece bir
hastada aspirin cevabi zayif saptanmis ve aspirin cevapsizligi olan hasta tespit
edilmemistir. Yine bu bulgulara benzer olarak 25 elektif KABGC hastasinin ele
alindig1 bir diger calismada(127) besinci giin, onuncu giin ve alt1 ay sonra aspirin
rezistanst oranlarina bakilmis ve tromboksan diizeylerine gére prevelans %93, %86,
%0 oraninda tespit edilirken PFA-100 ile bu oranlar %100, %75, %33 oraninda
tespit edilmistir. Ballotta ve ark.(133) 30 on-pump ve 30’da off-pump KABGC
yapilan hastay1 karsilagtirmis ve trombosit aktivasyonunun off-pump cerrahinin
erken donemlerinde on-pump cerrahiden daha fazla oldugunu ortaya koymustur. On-
pump Cerrahiden sonraki 2 saatde, ADP’nin indiikledigi trombosit agregasyonu
azalmistir (9%0.8’¢ karst %10.9) ve aktive trombositlerin indiikledigi p-selektin
pozitifligi (%6’ya %9.1) artmistir. Moller ve Steinbriichel tarafindan yapilan bir
calismada da 15 off-pump 15 on-pump hasta degerlendirilmis ve PAF (Trombosit

aktive edici faktor) ile indiiklenmis trombosit agregasyonunun on-pump cerrahide
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preoperatif degerin yaklasik yaris1 kadar azaldigi oysa off-pump cerrahide anlamli

olarak artirdig1 ortaya konmustir.(135)

Bu veriler 1s1ginda aspirin  off-pump KABGC sonrasinda on-pump
KABGC’ye gore daha etkilidir. Biz de calismamizda literatiirle uyumlu olarak,
aspirin direnci oranini postoperatif yedinci giinde % 38,75 (31/80 hasta) ve
postoperatif onbesinci gilinde ise %31,25 (25/80 hasta) oraninda tespit etmis
bulunmaktayiz. KABGC’ye alinan 24 hastadan olusan bir calismada tam kan
agregometri testi ve PFA—100 ile aspirinin antitrombotik etkisi arastirilmistir(126).
Cerrahiden sonraki onuncu giin 11 hastanin aspirin cevabi zayif iken dort hastada
aspirin cevabsizligi tespit edilmis, cerrahi sonrasi birinci ayda sadece bir hastanin
aspirin cevabi zayif iken aspirin cevapsizligl olan hasta olmadigi bulunmustur. Yine
bu bulgulara benzer olarak 25 elektif KABGC hastasin1 igeren bir diger
calismada(127) besinci gilin, onuncu giin ve alt1 ay sonra aspirin rezistansi oranlarina
bakilmis ve tromboksan diizeylerine gore prevelans %93,%86,%0 tespit edilirken

PFA 100 ile bu oranlar %100,%75,%33 tespit edilmistir.

Kazanilmis aspirin rezistansi gegicidir ve kalict aspirin rezistans: gibi genetik
polimorfizm, Diabetes Mellitus, Hiperkolesterolemi ve diger komorbit hastaliklarla
iliskili degildir. Aspirin rezistansinin mekanizmasit simdiye kadar kesin olarak
aciklanamamistir ve halen hipotetiktir. Bu yiizden kardiyopulmoner bypass, Off-
pump KABGC ve konkomitant medikasyonun aspirinin antitrombotik etkisi ile
etkilesimine kisaca bir géz atmak gerekir. KABGC prosediirlerinin %80-90 kadar1
ekstrakorporal dolagim yardimiyla yapilir. Ekstrakorporal dolasiminda sistemik
inflamatuvar cevap ve trombosit aktivasyonu gibi etkileri oldugu bilinmektedir.
(131-133) Ayrica priming nedeniyle meydana gelen hemodiliisyon,mekanik
hasar,pompa hatlarina adezyon ve trombosit kaybi nedenleriyle on-pump cerrahi
sirasinda trombosit deplesyonu olmaktadir. Cerrahi iyilesme dénemi sonrasinda
trombosit sayis1 cerrahi Oncesi donemdeki seviyesine gelir. Bu artmis trombosit
turnover’1 ve ylikselmis trombosit miktarlari aspirin tedavisine ragmen Tromboksan
tiretimine katkida bulunup aspirin direnci olusumuna yardim edebilir.(134)
Kardiyopulmoner bypass sonrasi trombosit hiperreaktivitesi gelismeside aspirinin

antitrombosit etkisini azaltabilir ve aspirin direnci olusumuna katki saglayabilir. Tim



53

diinyada KABGC operasyonlarinin %10-20 kadar1 off-pump teknoloji ile yapilir ve

kardiyopulmoner bypass’in indiikledigi sistemik inflamatuvar reaksiyondan kaginilir.

Ballotta ve arkadaslari(133) 30 on-pump ve 30 da off-pump KABGC yapilan hastay1
karsilagtirmis ve trombosit aktivasyonunun off-pump cerrahinin erken dénemlerinde
on-pump cerrahiden daha fazla oldugunu ortaya koymustur. On-pump Cerrahiden
sonraki 2 saatde, ADP nin indiikledigi trombosit agregasyonu azalmistir (%0,8’e
kars1 %10,9) ve aktive trombositlerin indiikledigi p-selektin pozitifligi (%6’ya %9,1)
artmistir. Moller ve Steinbriichel tarafindan yapilan bir ¢aligmadada 15 off-pump 15
on-pump hasta degerlendirilmis ve PAF(Trombosit aktive edici faktor) ile
indiiklenmis trombosit agregasyonunun on-pump cerrahide preoperatif degerin
yaklagik yaris1 kadar azaldigini oysa off-pump cerrahide anlamli olarak artirdigini
ortaya koydular.(135) Aspirin off-pump KABGC sonrasinda on-pump KABGC’e
gore daha efektiftir.

Helgason’un (117.) ve Gum’un (118.) yaptiklar1 iki ayr1 caligmada sigara
iciminin aspirin direncini istatistiksel olarak anlaml sekilde arttirdigi saptanmustir.
Bu sonucun sigaranin trombosit fonksiyonlarini arttirmasindan kaynaklandigi
bildirilmistir. Calismamizda aspirin direnci ile sigara kullanimi arasinda istatiksel
olarak anlamh iliski saptanmamistir. Hiperlipidemi trombosit agregasyonunu ve
TXA2 diizeyini arttirarak aspirin direncine neden olabilir. Friend ve arkadaslari
hiperlipidemi hastalarinda trombositlerin aspirine kars1 yanitlarinin azaldigini
gostermistir(119). Calismamizda aspirin direnci ile hiperlipidemi arasinda da
istatiksel anlamli iligki saptanmamistir. Hiperglisemi trombosit reaktivitesine yol
acarak trombojeniteyi arttirmaktadir. Gum ve ark., Macchi ve ark, Furman ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmalarda aspirin direnci oraninin diyabetes mellitus olan ve
olmayan hasta gruplarinda farkli olmadigin1 saptamiglardir. (118,120,121) Bu durum
diyabetik hasta gruplarinda iyi glisemi kontroliine baglanmigtir. Watala ve ark. ise
150 mg/giin aspirin alan diyabetik hastalar ve kontrol grubunda trombosit adezyon ve
agregasyonu lzerindeki etkileri degerlendirmisler ve diyabetiklerde aspirinin
etkisinin daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Calisma sonrasi aragtirmacilar en
azindan yiiksek riskli diyabetik hastalarda daha yiiksek aspirin dozlarina ihtiyag
olabilecegini ileri siirmiislerdir(122.). Abaci ve ark.’nin yapmis oldugu bu ¢aligmada

PFA-100 metoduyla 100 mg aspirin alan diyabetik hastalarin %67 sinin aspirine
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duyarli oldugu gosterilmis ve aspirin direnci olan grupta (%33), aspirin dozunun 300
mg’a cikarilmasiyla diren¢ olan hastalarin %44’ilinlin aspirine duyarl hale geldigi
tespit edilmistir (123). Biz de ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak, aspirin direnci
olan hastalardaki DM tanist oraninin diger hastalardaki orana gdére anlamli derecede
daha yiiksek oldugunu saptadik. Calismamizda literatiirdeki bazi ¢aligmalara uygun
olarak aspirin direnci ile hastalarin yasi, cinsiyeti, KAH klinigi, inme, PAH, HT

tanist olma durumlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Calismamizda hastalarin kullandiklar1 kardiyovaskiiler sistemi etkileyen
ilaglar ile (ACEI, beta blokerler, statinler, kalsiyum kanal blokerleri, diiiretikler)
aspirin direnci arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir. Literatiirde
aspirin direnci ile kullanilan ilaglar arasindaki iligskinin incelenmesinde sadece statin
kullanan hasta grubunda aspirin direnci yliksek saptanmistir.(124) Paradoks gibi
goriinen bu durum, statinler ile aspirinin etkilesmis olabilecegi ve statinlerin aspirinin
antiagregan etkisini azaltmis olabileceg§i, hiperlipidemi hastalarinda statinlerin
antitrombotik etkilerinin lipid diizeyleri normale geldikten sonra ortaya cikabilecegi

ve hiperlipideminin trombosit agregasyonunu arttirdig1 seklinde agiklanmigtir.(124)

Bazi nonsteroid analjezik antiinflamatuvar ilaglar (6rnegin indometazin, ibuprofen,
naproksen ve metamizol) trombositlerdeki COX-1’e gegici olarak baglanarak
trombosit Tromboksan formasyonunun irreversible inhibisyonunu engellerler.(138—
140) Ozellikle dipyrone(metamizol) gibi analjeziklerin tiim diinyada postoperatif
agrida encok kullanilan analjezik olmasi KABGC sonrasi erken donemde aspirin ile

ila¢ etkilesimi agisindan ¢ok onemlidir.

Yine cerrahi sonrasi ¢ok erken periyodda anesteziklerin trombosit
fonksiyonlarina olumsuz etkileri oldugu distintilmektedir. Ancak bu konudaki
calismalar celiskili ve sonuclari tartismalidir.(141-143) Ozetle homeostatik ilaclarin
aspirinin aspirinin antitrombosit etkinliginde bir yetmezlik meydana getirmesi
sasirtict degildir. Off-pump KABGC yapilan 60 hastanin incelendigi bir ¢alimada
tam doz aprotinin ve plasebo alan hastalar karsilagtirilmistir ve aprotinin alan grupta
postoperative aspirin direnci daha diisiik gorilmistiir.(%20 ye karst %46 ve
p<0.05)(144)
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Aspirin direnci tanist igin g¢esitli Olglitler Onerilmistir. Laboratuar tanisi
Eikelboom(11), Sane(13), Weber(12), Gum’a(14) gore farkli kriterlere bakilarak
degerlendirilmektedir. Ornegin Weber(12) aspirin direncini sdyle tiplendirmistir; tip
1 direng, tip 2 direng ve tip 3 (psddorezistans) aspirin direnci. Sane (13) ise aspirin
direncini bes kriterden dordiiniin pozitif olmasi seklinde tanimlamistir; 1) Kollajenle
indiiklenmis agregasyonun > %70 olmasi, 2) ADP ile indiiklenmis agregasyonun > % 60
olmasi, 3) Tam kan agregasyonunun > 18 ohm agregasyon olugmasi, 4) Aktif Gp2b/3a
ekspresyonunun > 220 log ortalama floresans intensity iinitesi olmasi ve 5) P-selektin
membran reseptor pozitifliginin > % 8 olmasi. Gum(14) ise aspirin direncini su iki
kriterin varhigi ile agiklamistir; 1) 1.10 mikromol/L ADP ile %70’in iizerinde
agregasyonun olmasi ve 2) 0.5gr/L arasidonik asit ile %20 nin {lizerinde agregasyon

olmasi.

Aspirin tarafindan trombosit inhibisyonunun tespitinde kullanilan laboratuar
testleri ile labataruvar aspirin cevapsizligi teshisi varligi greft trombozu gibi klinik
aterotrombotik olaylarin artistyla iligkilidir ki bu durumda klinik aspirin direnci
kavramindan s6z edilir. 20 caligmay1 inceleyen bir meta analiz ¢alismasinda 2930
hasta incelenmis ve aspirin rezistans: aterosklerotik hastalarda %28 olarak tespit
edilmigtir. Aspirin direnci olan hastalarin %33’de aspirin duyarli hastalarin ise
%16’sinda kardiyovaskiiler olay gozlenmig ve Oliimciil olmayan, O6liimciil,
serebrovaskiiler ve vaskiiler olaylar aspirin alan hastalardan aspirin duyarh
olmayanlarda yaklagik 4 kat daha yiiksek (odds orani 3.85) oranda goriiliir. Odds
oran1t AKS icin %4.06, greft yetmezligi i¢in %4.35, yeni serebrovaskiiler olaylar i¢in
% 3.78’dir. Ayrica aspirin direnci olan hastalarda mortalite artis1 i¢in odds orani
%5.99 olarak tespit edilmistir (145). BRAT (The Benefits and Risks of ASA on
Thrombosis) ¢aligmas1 aspirine direngli ve duyarli KABGC yapilan hastalarda
meydana gelen klinik olaylar1 inceleyan ilk prospektif cok merkezli ¢alismadir.(146)
289 hastada kanama zaman 6l¢iilerek aspirin direnci arastirilmis ve cerrahiden 6nce
ve sonra aspirin direnci prevelansini degerlendirimislerdir ve kanama zamani aspirin
duyarl hastalarda istatiksel olarak anlamli bi¢imde uzamistir. Sasirtic1 sekilde her 2
gruptada tromboksan sentezi anlamli olarak inhibe edilmistir ve 2 yillik izlemde
aspirin durali ve direncli grup arasinda trombotik olay riski agisindan anlamli

farklilik gézlenmemistir. Yine 225 off-pump KABGC yapilan hastanin ele alindigi
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bir calismada aspirin direnci tanis1 3 testten ikisinde pozitiflik ile konulmustur.
(tromboelastogram, tam kan agregometri, tam kan akim sitometri testleri) (148) Bu
hastalarda aspirin direnci ortalama %4 saptanmus, 1.glinde %10, 3.giinde % 30, 30.
giinde %2 olarak bulunmustur. Otuz giinliik izlemde erken ven greft trombotik
okllizyon orani aspirin direnci olan ve ven greft endotel hasar1 olan hastalarda
anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur. Aspirin direngli hastalarda erken ven greft
trombozu orani %45 bulunmustur. Yine bu hastalarda 1.giinde aspirin direnci varlig1
ven greft trombozu i¢in bagimsiz prediktordiir. KABGC yapilan ve daha sonra
ortalama 7.5 yil sonra anjiyografi ile safen ve greft okliizyonu tespit edilen 14
hastanin ele alindig1 vaka kontrol ¢alismasinda aspirin direnci prevelans1 ven greft
okliizyonu olan grupta % 50 kontrol grubunda ise %7.1 bulunmustur. Aspirin direnci
varlig1 ge¢ safen ven greft okiizyonunu 13 kat artdirmaktadir ve PFA 100 ile

kapanma zamani1 6l¢iimii bagimsiz bir prediktor olarak kullanilabilir.

Bu ¢alismanin sonuglari, kardiyopulmoner by pass ile KABGC sonrasi ilk
yedi giin i¢inde aspirin direnci gelistigi ve bu direncin de biiyiik oranda gecici
oldugunu desteklemektedir. Ayrica kardiyopulmoner bypass ile KABGC sonrasi
erken donemde aspirin direnci gelismesinde tromboksan A2 iiretiminin aspirin
tarafindan yetersiz inhibe edilmesi mekanizmasinin etkili oldugunu gostermektedir.
Bununla birlikte, ekstrakorporeal dolasimin aspirin direncine etkileri konusunun tam

olarak aydinlatilabilmesi i¢in yeni deneysel ve klinik ¢calismalara gereksinim vardir.
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OZET

Koroner Arter Bypass Cerrahisi Sonrasi Erken Donemde Aspirin Direnci
Gelisme Sikhig1 ve Tromboksan A2 Uretimi’nin Yetersiz Inhibisyonu

Bu caligmanin amaglari; 1) koroner arter bypass greft cerrahisi (KABGC)
uygulanan hastalarda erken postoperatif donemde aspirin direnci gelisme siklig1 ve
bu direncin geri doniisiimli olup olmadigini ve i1) KABGC sonrasi erken donemde
aspirin direnci gelismesinde tromboksan A2 iiretiminin yetersiz inhibisyonu
mekanizmasinin etkinligini arastirmaktir.

Calismaya, Subat 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda, koroner arter hastaligi
tanisi ile klinigimizde elektif KABGC uygulanan 80 hasta (ortalama yas 63.149.19,
55 erkek) alimmistir. Hastalardan preoperatif, postoperatif yedinci ve on besinci
giinlerde alinan ven6z kan 6rnekleri PFA—100 cihazi ile degerlendirildi. Kollajen-
epinefrin kapanma zamaninin 186 sn’den diisiik olmas1 durumunda aspirin direnci
tanis1 konuldu. Ayrica postoperatif birinci giin alinan idrar 6rneklerinde 11-dehidro
tromboksan B2 diizeyleri ol¢tildii.

Preoperatif déonemde 23 hastada (% 28.75), postoperatif yedinci giinde 31
hastada (% 38.75) ve postoperatif on besinci giinde 25 hastada (% 31.25) aspirin
direnci saptandi. Postoperatif yedinci glinde aspirin direnci olan hastalardaki 11-
dehidro tromboksan B2 diizeyleri, aspirin direnci olmayan hastalardaki diizeylere
gore anlamli derecede daha yiiksekti (p < 0.001). Postoperatif yedinci giinde yeni
aspirin direnci gelisen hastalarin ortalama aort kross-klemp siiresi (66.41 + 29.44 vs
50.73 £ 18.78, p=0.003) ve kardiyopulmoner bypass siiresi (105.22 + 42.23 vs 89.28
+ 28.74; p=0.029) aspirin direnci olmayan hastalardaki siirelere gore anlaml
derecede daha yiiksekti.

Bu ¢aligmanin sonugalri; 1) kardiyopulmoner by pass ile KABGC sonrasi ilk
yedi giin i¢inde aspirin direnci gelistigi ve bu direncin de biiyilkk oranda gecici
oldugunu ve i) KABGC sonrast erken donemde aspirin direnci gelismesinde
tromboksan A2 {iretiminin aspirin tarafindan yetersiz inhibe edilmesi
mekanizmasinin etkili oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: aspirin direnci, KABGC, PFA-100, Tromboksan A2
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SUMMARY

Incidence of Development of Aspirin Resistance in the Early Postoperative
Period After Coronary Artery Bypass Surgery and Inadequate Inhibition of
Thromboxane A2 Production

The aims of this study are to investigate i) the frequency of development of
aspirin resistance in the early postoperative period in patients undergoing coronary
artery bypass grafting (CABG) and whether this resistance was reversibl and ii) the
efficiency of the mechanism of incomplete inhibition of thromboxane A2 in
development of aspirin resistance in early postoperative period after CABG.

Between February 2009 and March 2010, 80 patients (mean age 63.1£9.19,
55 male) with coronary artery diases diagnosis who underwent elective CABG in our
clinic were included into the study. The venous blood samples were collected from
patients and processes by PFA-100 in preoperative period and in postoperative
seventh and fifteenth days. Aspirin resistance diagnosis was described as a collagen-
epinefrin closure time lower than 186 second. Urine levels of 11-dehidro
thromboxane B2 were also measured on postoperative first day.

Aspirin resistance was found in 23 patients (28.75 %) in the preoperative
period, in 31 patients (38.75 %) on postoperative seventh day and in 25 patients
(31.25 %) on postoperative fifteenth day. The urine levels of 11-dehidro
thromboxane B2 in patients with asprin resistance on postoperative seventh day were
significantly higher than the levels in patients without aspirin resistance (p < 0.001).
The mean aortic cross clamping time (66.41 + 29.44 vs 50.73 + 18.78, p=0.003) and
cardiopulmonary bypass time (105.22 + 42.23 vs 89.28 + 28.74; p=0.029) in the
patients with aspirin resistance on postoperative seventh day were significantly
higher than the levels in patients without aspirin resistance.

The results of this study suggest that i) aspirin resistance develops in
postoperative seven day after CABG and this resistance is highly reversibl and ii) the
mechanism of inadequate inhibition of thromboxane A2 by aspirin is efficient during
development of aspirin resistance in early postoperative period after CABG.

Key Words: aspirin resistance, CABG, PFA-100, thromboxane A2
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