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GIRIS VE AMAC

Asetil salisilik asit (ASA) ilk olarak 1838'de Italya'da
bulunmustur. Endiistriyel alanda kullanmi ise 1859 yilinda
baslamistir. Asetil salisilk asitin analjezik antiinflamatuvar ve
antipiretik  etkileri  ylizlerce yidir bilinmektedir.  Ancak
siklooksijenaz (COX-1) enziminin inaktivasyonu ve irriversibil
asetilasyonu ile trombosit agregasyonunu inhibe ettigi sadece son
50 yildir bilinmektedir. COX-1 enziminin trombositlerde irreversibil
inhibisyonu giiclii bir vazokonstriiksiyon ve trombosit agregasyon
indiikleyicisi olan tromboksan A2 (TxA2)'nin arasidonik asitten
olusumunu engeller. 100 mg'lik tek doz ASA, trombositin 6mrii
boyunca TxA2 olusumunu engeller. Trombosit aktivasyonunu
inhibe ettigi dozlarda endotel hiicre prostaglandin sentezini
ozellikle giicli bir vazodilatatdr olan prostasiklin I, sentezini inhibe
etmez.

Bu bulgular iskemik stroke ve akut miyokard infarktiisii gibi
trombotik olaylar dnlemede ASA'nin antitrombotik etkisinden
faydalanmak igin klinik aragtirmalar yapilmasina yol agmistir. ASA
trombotik aterosklerotik olaylarin primer ve sekonder 6nlenmesinde
oldukga etkilidir ancak giinliik ASA tedavisine karsin trombotik atak
geciren hastalar mevcuttur. Bunun yaninda ASA tedavisi sonrasinda
trombosit agregasyonunu inceleyen calismalarda antitrombositik
etkisinde farkliliklar saptanmustir.



ASA'ya kars! azalmis yanit ASA rezistansi olarak adlandirilir ve
ASA rezistansi olan hastalar igin standart tani kriterleri yoktur. Ancak
trombosit agregasyon yontemi ile rezistans gbsterilebilir. ASA
rezistansi, ASA'nin standart kullanimindaki antitrombotik dozlarinda
%10-40 arasinda degisen siklikta bildiriimektedir.

Bu calismada Eskisehir boélgesindeki, saglikl erkeklerde ASA
rezistansi sikhginin trombosit agregometri yontemi ile arastinimasi
amaclanmigtir.



GENEL BILGILER

1.ASETIL SALISILIK ASIT

1.1. TARIHCESI

Aspirin  potent antiplatelet etkisi olan nonsteroid
antiinflamatuar bir ilactir. 1763 yilinda Ingiliz rahip Edmund Stone
s6gut agac kabugunun atege iyi gelen etkisini gézlemesi ile ASA'nin
kesfine onciiliik etmistir (1). 1828 yilinda Alman Buchner Miinich
Farmakoloji Enstitiislinde aktif glikozid salisilini izole etmis, 1829'da
ise Fransiz Leroux ilk kez saf salisilini izole etmis ve antipiretik
etkisini belirlemistir. 1838'de sdgiit agacinin kabugundan elde edilen
glycoside salisinden salisilk asit identifiye edilmistir. Asetil salisilik
asit (Resim 1) ise ilk defa 1853'de Von Gerhardt tarafindan salisilik
asit ve asetik asit kanstirilarak sentezlenmistir (1,2,3).

1860'da Kolbe ve &drencileri kimyasal sentezini gergeklestirmis
ve 1874'de ilk fabrika kurulmustur. 1899'da Bayer sirketi tarafindan
“Aspirin” ticari ismi ile patenti ahinmigtir. Baglangicta analjezik ve
antipiretik olarak kullaniimig, antiinflamatuar etkilerine ise 1971
yilinda farkina vanlmigtir. Aspirinin etki mekanizmasi (prostaglandin
sentez inhibisyonu) Sir John Vane tarafindan agiklanmis ve 1982
yilinda Nobel &édiill almigtir (1,2,3).
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Resim 1: Asetil salisilik asit

1.2 ETKI MEKANiZMASI

Arasidonik Asit Metabolizmasi

1971 yilina kadar salisilatlarin etki mekanizmalan konusunda
belirli bir hipotez yoktu. Analjezik etkisinin periferik analjezi seklinde
oldugu, antipiretik etkisinin santral oldugu anlagiimisti. Trombosit
agregasyonunun bloke edici etkisini su ve tuz tutucu etkisini, mide
Uzerindeki irritasyon etkisini o giine kadar aciklamak miimkiin
olmamisti. 1971 yiinda Dr. John Vane doku zedelenmesinde
prostaglandinlerin roli yaninda, radyoaktif isaretli arasidonik asit
kullanarak, ASA ve benzeri ilaglanin prastaglandin E2 ve Faa
biyosentezini inhibe ettigini gbsterdiler. Aspirin analjezik, antipiretik
ve antiagreagan etkilerini temel olarak santral ve periferik dokularda
prostaglandin sentezini inhibe ederek gosterir. Prostaglandin sentezi
fosfolipidlerden baglar. Fosfolipidlerden ilk ©énce aragidonik asit



olusur. Arasidonik asit, lipooksijenaz yoluyla 5-
hidroperoksieikozatetraenoik asit (5-HPETE)'e ve siklooksijenaz
yoluyla PGG,ye doniisir (Resim 2). 5-HPETE ise daha sonra
|6kotrienlere gevrilir. PGG, ise prostasiklin, prostaglandin ve
tromboksana donisiir. Lokotrienler, tromboksanlar, lipoksinler ve
prostaglandinler lokal hormonlardir. Bunlarin yan omiirleri kisadir.
Tromboksan A2 trombositler tarafindan sentez edilir. Tromboksan A2
reseptérii bir G proteinine kenetlenmig tipik bir serpantin
reseptoriidiir. Tromboksan Bz temel olarak tromboksan Az ‘nin
metabolitidir. Damar yataginda bir hasar sonrasi trombositler
tarafindan tromboksan Az salgilanir. Prostasiklin ise trombosit
agregasyonunu inhibe eder (4).

Aspirinin yillardir kollagen yada ADP gibi uyarilara yanit olarak
meydana gelen, trombosit agregasyonunu ve agrege olan
trombositlerden diiz kas kasiimasini saglayan prostaglandin Fao
salinimini  engelledigi bilinmektedir. Trombositlerden, agregasyon
sonrasi salinan lizozomal bir enzim olan fosfolipaz A2 ile
prostaglandinler agida cikar. Bu enzim trombositlerin membran
fosfolipidlerinden arasidonik asiti serbeglestirir ve prostaglandin
sentezini baglatir. Aspirinin fosfolipaz Uzerindeki inhibitor etkisi
antiagregan 6zelligini agiklar (2).
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Resim 2: Arasidonik asit metabolizmasi ve aspirin (18).



Siklooksijenaz Enzimi

Siklooksijenaz, COX-1 ve COX-2 olarak bilinen iki izoforma
sahiptir. COX-1 pek gok dokunun yapisinda mevcuttur ve Gzellikle
mide mukozasi, trombositler, endotel ve bébreklerde hiicre koruyucu
fizyolojik  prostaglandinlerin  yapimindan  sorumludur.  COX-1
aragidonik asitten kararsiz bir ara Urlin olan PGH2 olusumunu
katalizler, tromboksan sentaz ise PGH2'den kuvvetli bir
vazokonstriiktér ve trombosit agregasyon indiikleyicisi olan
tromboksan A2 olusumunu saglar. COX-2 ise temel olarak mitojenler,
sitokinler ve endotoksinler tarafindan uyarilan ve inflamatuar etkili
prostaglandinlerin  sentezinden sorumlu olan enzimdir. COX-2
induiklenebilir bir enzimdir. ASA yapisal form olan COX-1'e, COX-2'ye
oranla 150-200 kat daha fazla afinite gosterir. Bu durum ASA’ nin
antitrombotik etkisinin (COX-1) ve antiinflamatuar etkisinin (COX-2)
neden farkl dozlarda ortaya giktigini agiklar (5).

ASA trombosit siklooksijenazini daha fazla inhibe eder.
ASA'nin  trombosit siklooksijenazini damar endotelindeki prostasiklin
sentezini yapan siklooksijenaza gére daha fazla inhibe etmesinde 2
olayin rol oynadig ileri stirlilmuigtiir.

1. Trombositlerden farkli olarak, damar endotel hiicresinde
cekirdek bulundugundan orada inhibe edilen enzimin yerine yeni
enzim sentez edilir. Bundan dolayr endoteldeki inhibisyon
riversibildir.



2. Oral alinan ASA karacigerden gegerken hizh bir ekilde asetil
grubunu kaybedip salisilata donusur. Ik gecis eliminasyonuna ugrar.
Trombositler portal kandaki yiiksek konsantrasyonlu ASA'ya maruz
kaldiklarindan onlarin siklooksijenazi diisiik konsantrasyonda ASA’ya
maruz kalan endotel hiicrelerindekine gore ok daha fazla asetillenip
inhibe edilir (4).

Trombiis Olusumu

Damar duvari hasar gordigiinde dolagan trombositler buraya
yapisir ve agrege olur bu da hemorajiyi 6nler. Trombosit ve damar
duvari arasindaki bu etkilesim kolay gosterilebilir (2).

Trombositler kandaki en kiigiik hiicrelerdir ve kemik iliginde
megakaryositlerden olugur. Yari 6mrii 8-11 giindir ve normal
sartlarda birbirlerine ya da diger kan hiicrelerine yapismazlar.
Mitokondri, kompleks bir mikrotiibdil sistemi ve 3 tip grandil igerirler.

Bu grantiller;

1. Alfa graniiller: Fibronektin, VWF, trombospondin, fibrinojen,
trombosit faktér 4,5,8, cesitli bilylime faktorleri igerir.

2. Dens graniiller: 5-HT , ADP, ATP ve Ca igerir.

3. Lizozomlar: Hidrolaz enzimi igerir (2).



Arteriyel trombilis damar duvar hasari ya da lokal kan
akiminin bozuldugu durumlarda meydana gelir. Trombositler hem
kendi salgiladiklari hem de endotel hiicreleri tarafindan salgilanan
VWF isminde spesifik bir adezyon proteini ile subendotelin bag
dokusuna adeze olur. Bu adezyon proteini hem trombositlere hem
de subendotelyal kollagene baglanarak bir koprii meydana getirir.
Trombositler suni yiizeylere ya da invitro kollagene farkli mekanizma
ve yollarla adeze olabilir. Prostasiklin trombositin subendotele
adezyonunu inhibe ederken kollagene adezyonunu engelleyemez

(2).

Trombositlerin adezyon ve agregasyonuna etki eden bir
bagka kimyasal faktor ise ozellikle eritrositlerden salinan ADP'dir
(Resim 3). Trombositler tam kanda, 6zellikle eritrositin lizise ugradigi
durumlarda trombositten zengin plazmaya gére daha hizll adezyona
ve agregasyona ugrarlar. Serbest ADP kanda trombositleri aktive
edecek kadar yiiksek konsantrasyonda bulunur (107-10° M).
Adezyona ugrayan trombositlerden ADP ve 5-HT salinir ve
tromboxan A2 olusur. Bu da akim halindeki kandan trombositlerin
bag dokusuna adezyonunu saglar ve trombosit agregasyonu baslar
2).

Trombositlerin kollagene adezyonu membran glikoprotein Ia
ve Ib , subendotelyal yiizeydeki VWF ve fibronektin gibi adezyon
proteinleri ile meydana gelir (6).
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Resim 3: Trombosit aktivasyonu (18)
ASA’'nin Trombositler Uzerindeki Etkisi

ASA'nin  siklooksijenaz enzimini geri déniisiimsiiz olarak asetil
grubu ile inhibe ettigi ve trombositlerdeki tromboksan sentezini
bozdugu ortaya konulmustur (5,7).

Tromboxan A2 trombosit membrani iizerindeki fibrinojen
reseptdrlerinin ekspresyonunu arttirir ve plak meydana getirmek icin
trombositler arasinda fibrin gapraz baglan olusumunu hizlandinir.
Tromboxan A2 trombosit agregasyonunu hizlandirmak icin ADP,



fibrinojen ve FaktorV gibi aktive trombositlerden salgilanan diger
driinlerle sinerjistik olarak etkilesir.

ASA selektif olarak trombosit prostaglandinG/H sentazl'in
polipeptid zincirindeki 529 pozisyonundaki tek bir serin rezidlisiiniin
-OH grubunu selektif olarak asetiller (Resim 4). Bu da siklooksijenaz
aktivitesinin irriversibil olarak inhibe edilmesini saglar. Arasidonik
asitten PGG, doniisimiinin ve PGG;den sentezlenen PGH, ve
Tromboxan A;'nin azalmast ile sonuglanir (8).

Rl LO0H

6’&4‘ @0“
Aspirin Salisilik asit

Ser 523-OH \/Ser 529-0COCH3

Prostaglandin G/H sentaz — * Prostaglandin G/H sentaz (inaktif)

SN A

Aragidonik asit Prostaglandin G2 Aragidonik asit

Resim 4: Aspirinin antiplatelet etki mekanizmasi (8)
ASA trombositlerin siklooksijenaz enzimini geri doniisiimsiiz
olarak asetilize ederek uzun siireli antitrombosit etki gosterir ve

kanama zamanini uzatir.

ASA'nin antitrombositik etkili en kiigiik dozu 0.5 mg/kg (30-50
mg) olarak bulunmugstur. Bu doz eriskinde trombositlerde
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tromboksan A, biyosentezini tiimiiyle bloke etmesi, 7-10 giinliik bir
uygulamadan sonra miimkiin olur. Tek doz olarak agizdan verilen
300 mg aspirin normal deneklerde kanama zamaninda 4-7 giin
siiren bir uzamaya neden olur (9,10).

Aspirinin dolasimda plazma yan émrii 20 dakikadir. Hizlica
asetile olarak salisilata doénisir ve salisilatin COX-1 ve COX-2
aktivitesi {izerinde etkisi yoktur (11).

ASA'nin Diger Etkileri

1. Antiinflamatuar Etkileri

ASA c¢ogu akut ve kronik inflamasyon durumliarinda
antiinflamatuar etki gésterir. Bu gogu modelde prostanoidlerin
mononiikleer hiicre migrasyonu ile iligkili olan rolii agiktir. Ancak yeni
tanimlanan adezyon molekiillerinin saptanmasi ile bu fenomen ileri
arastirma gerektirir. Aspirin prostanoidlerin olusumunu inhibe
etmenin yani sira bu molekiilerin ekspresyonunda da rol oynabilir
(7).

2. Analjezik Etki

Agri organizmaya zarar verici uyarilara karsi gelistirilen
koruyucu bir mekanizmadir. Aspirin ve benzeri ilaglarin agn
tedavisindeki rolli kronik inflamatuar siireglerle iliskilidir ancak
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cerrahi, kanser, dogum ve menstriiasyondan kaynaklanan agrilara
da etkilidir. Migren ve diger basagnsi tiplerinde de kullanimi
giindemdedir. Romatolojik hastaliklarda agn tedavisinde ve
inflamasyonu gidermekte kullanilabilir (12).

Randomize cift koér bir calhigmada inoperabil malignensili
hastalarda 650 mg aspirinin, 65 mg kodein veya 65 mg
propoksifenden daha etkili oldugu saptanmistir (13).

Aspirinin  anlajezik etkisi antiinfamatuar etkisinin  bir
sonucudur. Antiromatizmal etkisi analjezik etkisine paralel degildir.
Codu zaman analjezik etkisi icin gerekenden gok daha yiiksek dozda
antiromatizmal etki gosterir (14).

3. Antipiretik Etkisi

Salisilatlarin antipiretik etkisi ilk kez 1763 yilinda Stone
tarafindan saptanmigtir. Ancak 1970‘e kadar enfeksiyonlarin atege
nasil neden oldugu ya da antipiretik ilaglarin atesi nasil
diistirdigline dair bilgi yoktu (15).

Hastaliklarin tim semptomlan igerisinde ates en kolay
tanimlananidir. Organizmalara karst verilen immin cevabin akut faz
komponentlerinden bir tanesidir. Ates, mikroorganizmalar gibi
eksojen pirojenlerin etkisi ile konagin cesitli hiicrelerinden salinan
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endojen pirojenler (IL-1 ) tarafindan tetiklenir. IL-1 monosit ve
makrofaj gibi periferik hiicrelere etki ederek prostaglandin E2 gibi
eikozonoidlerin sentez ve salnimim uyanr. Buradaki etki
mekanizmasi fosfolipaz A2 enzimi lizerindendir. Olugan prostaglandin
E2 santral sinir sitemine girer ve 6n hipofizin preoptik alaninda isi
yollarini aktive eder ve isi kaybini saglayan yolakiari inhibe eder.
Sonug olarak viicut isisi yiikselir ve ates meydana gelir (7).

Aspirin de dahil olmak Uzere tiim nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar etkilerini yag asidi siklooksijenaz enzimini inhibe ederek
gosterirler. Siklooksijenaz enzimi prostaglandin E2 sentezinde
gereklidir. Prostoglandin E2'nin periferik hiicrede sentezlenmesi
nedeni ile aspirinin antipiretik etkisi periferiktir (7).

1.3 ASPIRIN REZISTANSI

Aspirin kullanan hastalarda tekrarlayan vaskiiler olaylarin
gelismesine aspirin rezistans! denir. Bu terim biyokimyasal oldugu
kadar klinik bir fenomendir. Clinkii aspirin rezistansi trombosit
fonksiyon testleri ile saptanan persistan trombosit aktivasyonu
(biyokimyasal aspirin rezistansi) veya terapotik dozlarda aspirin
kullanan hastalarda vaskiiler olaylarin tekrarlamasi ile (klinik aspirin
rezistansi) tanimlanir (16). Klinik tablo non spesifiktir ve “tedavi
yetersizligi” olarak adlandiniabilir.

17



Aspirin rezistansi tipleri

1. Tip I: Farmakokinetik tip

Bazi hastalarda 100mg/giin aspirin ile en az 5 giin tedavi
kollagene bagh trombosit agregasyonunda yada tromboxan
olusumunda etkiye sahip degildir. Buradaki olasi neden diigiik doz
kullaniminda aspirinin  farmakokinetik etkisindeki degiskenliktir.
Aslinda hasta uyumsuziuguda Tip I rezistans! disiindiirebilir. Tip I
aspirin rezistansi aspirin dozu artinlmasindan fayda gorebilir (17).

2. Tip II: Farmakodinamik tip

Bu grup hastalarda ek doz aspirin tromboxan olusumunu
parsiyel (<%90) inhibe eder ve kollagene bagh trombosit
agregasyonunu inhibe etmez. Tip II aspirin rezistansinin
mekanizmas! bilinmemektedir. Olasi bir mekanizma aspirine daha az
duyarll olan COX-2'nin artmig expresyonudur. Bazi hastalarda ise
serin 529 yada Arjinin 121'i etkileyen COX-1 gen polimorfizmi aspirin
rezistansina yol acabilir. Ancak bu mekanizmanin kanitlanmaya
ihtiyaci vardir (17).
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3.Tip III: Pseudorezistans

Bu hastalarda ilave aspirin dozu tromboxan sentezini ya da
kollagene bagh agregasyonu inhibe etmemigtir. Bu tip rezistans
pseudorezistans olarak adlandinlir. Clnkli aspirin  beklenen
farmakodinamik etkiyi gosterir. Ancak trombosit fonksiyonlarda artis
vardir. Diisiik konsantrasyonda kollagende trombosit agregasyonu
meydana gelir (17).

Aspirin Rezistansi Mekanizmasi

Aspirin rezistansinin mekanizmasi kesin olmamakla beraber
trombosit fonksiyonlarini etkileyen genetik ézelliklerine baghdir.

Klinikk acgidan aliskanliklar (6rnegin sigara) es zamanl
kullanilan ilaglar (nonsteroidler) aspirine cevabi degistirir (18) (Tablo
1). Pek cok hasta ilaglann tarif edildigi gibi almaz ve tedaviye cevap
vermez. Tedaviye uyumsuziuk da aspirin rezistansina neden olur.
Aspirin kullanmalarina ragmen hastalarda prostetik kapak hastalig,
romatizmal kalp hastaligi, infektif endokardit varligi rekkiren
embolilere neden olabilir. Sigara kullaniminin aspirinin trombosit
agregasyonunu azaltmasi (izerine negatif etkisi olduguna dair
yayinlar vardir (19).
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Tablo 1. Aspirin Rezistansinin Olas1 Mekanizmalari

I.Ekstrensek Mekanizmalar

A. Tromboza egilimin eksojen maddelerle arttinimasi (sigara)

B. ilaglar.Aspirinle COX-1 asetilasyonunda etkilegen ilaglar (NSAI)
C. Artmis trombosit turnoveri

D. Yetersiz aspirin dozu

I1.intrensek Mekanizmalar

A. Dusiik doz aspirin tarafindan yeterli inhibe edilemeyen COX-2
B. COX-1 gen polimorfizmi

C. Makrofaj ve vaskiiler endotel hiicreleri gibi gekirdekli hiicrelerde
Inhibe olmayan COX-2

D. Gp IIb/IIIa reseptér kompleksi polimorfizmi

20



Sigara, unstabil angina, hiperlipidemi ve diabet isoprostan
olarak bilinen prostaglandin F,, Gretimini arttirarak aspirinle etkilesir.
F, isoprostanlar vazokonstriiksiyonu indiiklerler ve trombositlerin
diger agonistlere olan cevabini arttirarak protrombotik etki
gosterirler. Ibuprofen ve indometasin gibi nonsteroid antiinflamatuar
ilaclar aspirinin antiagregan etkisini inhibe eder. Nonsteroidler
aspirinin serin rezidiisiine baglanmasini engellerler. Bu etkilesim
onemlidir. Clinkii aspirin kullanan hastalar es zamanh olarak da
nonsteroid antiinflamatuar ilaglan da kullanmaktadirlar. Bu zamana
kadar rekkiiren vaskiiler olay geciren hastalarda aspirinle NSAII ayni
anda kullanimini arastiran bir galisma yoktur (20).

COX-2'nin sitokinlerle indiiksiyonu prostaglandinH, iretimi
icin alternatif bir yol olusturur ve tromboksan Az sentezini aspirin
varliginda bile devam ettirir. Aspirin COX-1'e kiyasla COX-2'ye 170
kez daha az potenttir. Bu yiiksek trombosit COX-2 ekspresyonu olan
hastalarda aspirin rezistansim aciklayacak bir mekanizmadir.
Aspirinin antirombotik etkisi icin tromboksanA2'nin %90'dan fazla
inhibe ediimesi gerekir ve diisiik COX-2 konsantrasyonu bile klinik
olarak belirgin etkiye sahiptir (21).

Aspirin rezistansi igin olasi bir bagka mekanizma da Gplila
polimorfizmidir. Trombosit agregasyonundaki ortak son yol
fibrinojenin GpIIb/IIla reseptér kompleksine baglanmasidir. Bu
kompleksin Illa alt biriminde genetik varyasyonlar tanimlanmistir.
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P1A2 polimorfizmi olarak tanimlanan bu durumda aspirinin trombosit
agregasyonunda inhibitor etkisi azalmigtir (21).

Oksidatif stres aspirin tarafindan bloke edilmeyen yollardan
tromboksan A, sentezini arttirabilir. Nonenzimatik lipid
peroksidasyonu sonucunda arasidonik asitten prostaglandin F2
benzeri bilesikler (iretildigi belirlenmistir. Bu prostaglandinler
vazokonstriiksiyonu ve trombosit agregasyonunu arttirabilir. Unstabil
anginall hastalann idrarlarinda isoprostan konsantrasyonunun arttigi
saptanmistir. Bu da artmis serbest oksijen radikalleri ve aspirine
direncli tromboksan sentezi arasindaki iliskiyi aciklayabilecek
biyokimyasal bir yoldur (21).

Aspirin Rezistansinin Glciimii

Trombositlerin aktivasyonu; sekil degisikliklerinin saptanmasi,
trombosit metabolizma Urinlerinin kan ve idrarda saptanmasi ile
Olgiilebilir. Biyokimyasal aspirin rezistansi trombosit aktivasyonu
olgimii ile degerlendirilir. Bu &lglim in vivo ve exvivo yontemler ile
yapilir.

1. In vivo testler
a. Uriner Tromboxan B2

Arasidonik asit yolaginin son {riinii olan tromboxanB,
trombosit aktivite seviyesinin gostergesidir (22,23). Bu test rolatif
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olarak basit ve ucuz oldugundan calismalarda kullanilir (24). Ancak
driner tromboxan B2, tromboxan (iretiminin trombosit ve trombosit
disi kaynaklardan olusumunu gdsterdiginden spesifik degildir (25).

b. Trombosit membraninda P-selektin ekspresyonu

Selektinler tim kan hiicrelerinde ekspresse olan adezyon
proteinleridir (26). Trombositler aktive oldugunda P selektin plazma
membranina yerlesir ve yiizeydeki artmis P selektin ekspresyonu
trombosit aktivasyonunu gdsterir (27). Ancak bu test pahali ekipman
ve dikkat gerektiren kosullar gerektirir.

c. Soluble P-selektin
Bu proteinin artmig plazma dizeyi artmis trombosit

aktivasyonunu gosterir. Bu testin uygulanmasi kolaydir ancak
pahalidir (28).

2. Ex vivo testler
a . Optik trombosit agregasyon testleri

Trombositlerin degisik ajanlarin varliginda ve gesitli kosullarda
agrege oldugu bilinmektedir. Trombosit agregasyonu; bir
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trombositin digerine yapismasini ifade etmek igin kullanilan bir
terimdir. Bu durum, trombositten zengin plazma (PRP) veya tam
kana agrege edici ajanlarin eklenmesi ile indiiklenir. Agregasyon;
kalsiyum, fibrinojen, bir veya birgok plazmatik faktér ve agrege edici
ajanin varigina baghdir.

Agrege edici ajanlarin se¢imi teorik temellere baglidir. ADP ve
epinefrin (adrenalin) trombositlerin depo graniillerinde bulunur ve
primer hemostatik tikacin olusumu sirasinda salinarak trombosit
kiimelesmesine katkida bulunur. Bu ajanlara invitro trombosit yanit
hastanin kanama bozuklugunun yapisini belirlemede yardimadir.
Kollagen ise trombositler tarafindan ihtiva edilmez, damar duvarinda
bulunur ve vaskiiler travma sonrasi trombositlerin karsilastigi 6nciil
agrege edici veya prokoagiilan faktdr olarak kabul goriir. Boylece
kollageni invitro trombosit yanit galigmasi tanisal agidan énemlidir.
En sik kullanilan agonistler trombin, kollagen, arasidonik asit,
ristosetin, ADP ve epinefrindir (29,30).

Trombosit agregasyon testi; trombosit fonksiyonlarinin
degerlendiriimesinde giiniimiizde kullanilan en degerli invitro
testlerden biridir. Kaltsal ve edinsel trombosit disfonksiyon
durumlarinmin teghisi ve uygun tedavi seklinin se¢iminde klinik 6neme
sahiptir.
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Ug cesit agregasyon testi mevcuttur;

1. PRP ile optik agregasyon

2. Tam kan ile impedans agregasyon
3. ATP saliniminin éigimii (luminesans)

Bu testler gesitli substratiarin eklenmesi (ADP ve kollagen
gibi) ve eritrosit ve kan akimi yoklugunda trombosit agregasyonu ile
plazmada olusan optik degisiklikleri dlger (29,30).

b. PFA-100:

PFA-100 yan otomatik trombosit fonksiyon analizoriidiir.
Trombosit adezyon ve agregasyonunu hizli saptamay: saglar. PFA-
100 yiiksek akim hizi altinda primer hemostazi stimiile eder. Diisiik
doz aspirinin antitrombositik etkilerini saptamada spesifik ve sensitif

degildir (25).

3. Diger testler

Akim sitometri

Rapid platelet function assay
Tam kan agregometrisi
Trombosit agregat orani
Trombosit reaktivasyon indexi
Kanama zamani
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi I¢ Hastaliklan Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dalinda
prospektif olarak yapilmistir.

1. Denek secimi

Calismaya  Eskisehir  bolgesinde  yasayan  normal
populasyondan yaglan 19 ile 54 arasinda olan 155 saglikli erkek
alindi. GCahigmaya katilan bireylerin KAH risk faktorlerinden sigara
kullanimi, obesite, hiperlipidemi ve ailede koroner arter hastaligi

Oykusi sorgulandi. Caligmaya alinan deneklere 100 mg/giin ASA 7
giin verildi.

2. Calismadan dislanma kriterleri

o Degerlendirmeden 1 hafta dnce Gpllb-IIla inhibitdri,
ticlopidin, dipiridamol, non steroid antiinflamatuar ilac,
klopidogrel veya steroid kullanimi, 24 saat énce heparin veya
diistik molekiiler agirhkli heparin kullanimi olanlar

e Ailesel kanama veya trombotik hastalik 6ykisii olanlar

e Trombosit sayist <100000/ pl veya >450000/ pi
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3. Cahsilan parametreler

e Tam kan sayimi

e Eritrosit sedimantasyon hizi

¢ Kan biyokimyasal incelemeleri (Glukoz, HbA1c)

e Lipid profili (Trigliserit, Total Kolesterol, HDL Kolesterol)

o Trombosit Agregasyon testleri (Kollagen, ADP,
Arasidonik asit)

Hematolojik parametreler:

Tam kan sayimi icin kan o6rnekleri,ven6z yoldan, Beckton
Dickinson (BD) Vacutainer marka hazir antikoagulanl tiiplere alindi
ve Beckmann Coulter Gen-SSM, USA otomatik kan sayim aleti ile
sayim yapildi.

Sedimentasyon hizi igin kan 6rnekleri, ventz yoldan sodyum
sitratll sedimentasyon tiipiine 1.6 ml alinarak Greniner cihazinda
calisildi. 1.saat sedimentasyon degerleri alindi.

Biyokimyasal testler:

Kan lipidleri en az 12 saatlik aglik sonrasi vendz yoldan SST-II
tlplerine en az 5 cc kan alinarak Roche/Hitachi cihazlarinda galigildi.
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Referans araliklari;Trigliserid mg/dl,total kolesterol mg/dli ve HDL-
kolesterol mg/dl olarak alindi.

Hbalc ve glukoz en az 12 saatlik achk sonrasi ventz yoldan
SST-II ve LH 170 IU tiiplerine kan alinarak Roche/Hitachi
cihazlarinda calisild.

Trombosit Agregasyon Testleri:

Trombositten Zengin Plazmada CHRONOLOG MODEL 560 Ca
agregometresi ile optic yontem trombosit agregasyonu calisilmstir.
Bunun igin kan o6rnekleri saat 09:00-10:00 arasi 7 giin aspirin
alimindan sonra hafif turnike esliginde 19 G igneli plastik enjektorier
kullanilarak % 3,2 sitrath (1/10) tiiplere 4,5 cc alindi. Alinan kan
ornekleri Eppendorf 5810 R santrifiijinde 200 G'de 10 dakika
santrifiij edilirek PRP (platelet rich plasma) elde edildi. PPP (platelet
poor plazma) arta kalan kan ¢&rneginin 2000 G de 15 dakika
resantrifiij edilmesi ile elde edildi.

Trombosit sayimi PRP'de yapildi ve PPP kullanilarak trombosit

saylst 200x10° /ul — 300x10* /pl arasinda olacak sekilde ayarlandi.
Agonist olarak ADP, kollagen ve arasidonik asit kullanild.
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Tablo 2. Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Laboratuvarina ait Normal Optik Agregasyon (PRP)
Referans Degerleri (MeantSD)

Agregasyon
Agonist Konsantrasyon MeanxSD (alt-iist
sinir)
AA 0.5mM 64-90
Kollagen 2ug/ml 50-80
ADP 5uM 64-89

Laboratuvarimiza ait referans degerlerine gére ADP
agregasyonu ile aspirin rezistansi %64'lin Ustiinde olarak anlamli
kabul edildi. AA'ya gbre aspirin rezistansi ise %20 ve {izeri olarak
kabul edildi (20). Aspirin rezistansina altin standart AA'ya gore
agregasyon kabul edildi.

Calisma verileri SPSS programinda analiz edildi. istatistiksel
analizler Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Istatistik Anabilim Dali
tarafindan yapildi. Analiz igin tek yonli varyans analizi ve gruplar
arasindaki farkiiigin karsilastinimasinda Chi-Square ve Mann-
Whitney U testleri kullamildi. Sonuglar ortalamazstandart sapma
olarak verildi P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Eskisehir bolgesinde yasayan yaglari 19 ile 54
arasinda degisen toplam 155 kisi alindi. Caligma verileri aspirin
rezistans! olan ve rezistansi olmayan seklinde iki gruba ayrilarak
degerlendirildi.

Aspirin rezistansi; trombositten fakir plazmada caligilan
trombositin Arasidonik Asit ile indiiklenen agregasyonunun %20 ve
altinda olanlar (20) ve ADP ile indiklenen trombosit
agregasyonunda %64 ve altinda olanlar olarak kabul edildi. AA'ya
gbre 155 denekten 38'inde (%24.5) aspirin rezistansi oldugu, 117
denegin (%85,5) ise aspirin rezistansinin olmadigi saptandi (Grafik
1

Grafikl. Deneklerde aspirin rezistansi
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Arasidonik asit ile indiiklenen trombosit agregasyonu %0 ile
%108 arasinda degismekteydi ve ortalama deger rezistansi olan
grupta %34,32 iken rezistansi olmayan grupta %?7,31 olarak
saptandi.

AA'ya gdre aspirin rezistansi olan grupta yag ortalamasi 37.22
iken rezistansi olmayan grupta 31.47 idi (p<0.01).

AA’ya gore aspirin rezistansi olan grupta ailede koroner arter
hastalidi 6ykusi %18,9 (n=7), rezistansi olmayan grupta ise %15,5
(n=17) olarak saptandi (p>0,05).

AA'ya gbre aspirin rezistansi olan grupta viicut kitle indeksi
(VKI) <20 olan kisi yok iken, 20-24.9 olan 12 Kisi, 25-29.9 olan 12
kisi ve >30 olan 6 kisi idi. Rezistansi olmayan grupta ise VKI >30
olan 11 kisi (%11) mevcut idi (p>0.05) (Tablo3) (Grafik 2).

Tablo 3. Obesite ile Aspirin rezistansi arasindaki iligki

vKi vKi vKi vKi TOTAL
<20 20-24.9 25-29.9 >30 (N)
n) (n) (n) (n)
AA'gdre Aspirin 0 12 12 6 30
rezistansi olan grup
Al'ya gbre Aspinin 3 42 39 11 95
rezistansi olmayan
arup

TOTAL 3 54 51 17 125
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Grafik 2. AA'ya gore aspirin rezistansi olan ve olmayan
grupta Obesite karsilagtiriimasi

| 45
| 40t |
‘ 357"/'/ 1
1 2T
| 307 ——— -
25_/ @ AA'ya gore aspirin |
S rezistansi olan ‘
20 '@ AA'ya gbre aspirin |
151" - " rezistans1 olmayan |
5 St
1ol 18 ;
| P ! 1
|

<20 20-24,9 25-29,9 >30

AA'ya gére aspirin rezistansi olan grupta sigara igenler ile
icmeyenler arasinda anlamh bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

AA'ya gore aspirin rezistansi olan grupta trigliserid diizeyi
ortalama 169.72 mg/dl, rezistansi olmayan grupta 147.60 mg/dI;
total kolesterol diizeyi rezistansh grupta 191.11 mg/dl, rezistansh
olmayan grupta 176.26 mg/dl; HDL diizeyi rezistansl grupta 46.78
mg/dl, rezistansi olmayan grupta 46.63 mg/dl olarak saptandi.Bu
degerlerden rezistansi olan ve olmayan grup karsilagtiridiginda total
kolesterol degerleri arasinda anlamli fark saptandi (p<0.005) (Grafik
3);
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Grafik3. AA’ya aspirin rezistansi olan ve olmayan gruplarda
lipid profilinin kargilastinimas:
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AA'ya gore aspirin rezistansi olan grupta glukoz diizeyi
ortalamasi 78.66 mg/dl, HbAlc 5,31 iken diger grupta glukoz diizeyi
ortalamasi 79.65mg/dl, HbA1c ise 5,13 idi (p>0.05), (Grafik 4).

Grafik 4. AA'ya gore aspirin rezistansi olan ve olmayan
grupta glukoz ve HbA1c diizeylerinin karsilastiriimasi
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Hematolojik parametrelerden tam kan sayimi sonuclari
karsilastinidiinda AA’'ya gore aspirin rezistansi olan grupta Hb
degeri ortalama 15,239 gr/dl, Lokosit 7660,53, trombosit 257052,63
olarak saptanirken; aspirin rezistansi olmayan grupta Hb degeri
15,536 gr/dl, Iokosit 7363,25, trombosit 241675,21 olarak saptandi
(p>0,05).

Her iki grup, eritrosit sedimantasyon hizi agisindan
kargilagtinldiinda  aspirin  rezistansi olan grupta 1. saat
sedimantasyon hizi ortalamasi 7,03 mm/saat, rezistansi olmayan
grupta 3,95 mm/saat olarak saptand (p<0,05) (Grafik 5).

Grafik 5. AA'ya gore aspirin rezistansi olan ve olmayan

gruplarda sedim diizeyleri
8
7
6
5
4 _
3 IR =]
2 R
i -
P - AN
AA'ya gdre aspirin AA'ya gdre aspirine
rezistans: olmayan rezistansi olan

AA'ya glre aspirin rezistansi olan ve olmayan gruplarda ADP
ve kollagen ile indiiklenen trombosit agregasyonu karsilagtinidiginda
rezistansi olan grupta ADP ile agregasyon diizeyi ortalamasi 90,71,
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rezistansi olmayan grupta 81,09 olarak bulundu (p=0,01). Kollagen
ile agregasyon da ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05)
(Tablo 4).

Tablo 4. AA’ya gore aspirin rezistansi olan ve olmayan
gruplann karsilastirilan verileri

Karsilagtirilan veriler N | Ortalama+SD P
Yas Rezistans olan 36 37,2249,97 <0,01
Rezistans| olmayan 108 | 31,47+9,77 .
mbosit Rezistans olan 38 | 257052,63+57062,29 >0.05
Trombo Rezistans! olmayan 117 | 241675,21+£53414,42 g
H Rezistansi olan 38 15,239+0,81 >0.05
b Rezistansi olmayan 117 | 15,536+0,82 o
Lokosit Rezistansi olan 38 7660,53+1774,22 >0.05
RS Rezistansi olmayan | 117 | 7363,25+1756,15 0,
edimantasyon Rezistansi olan 36 7,034£8,15 <
Sed ta ¥ Rezistansi olmayan 110 | 3,95+3,96 0’01
Glukoz Rezistansi olan 32 78,66+14,17 >0
o Rezistansi olmayan 93 | 79,65+12,46 05
Trialiserit Rezistansi olan 36 169,72+118,137 >
9 Rezistansi olmayan | 110 | 147,60+86,040 0,05
Total Rezistansi olan 36 191,11+40,182 <0,05
Kolesterol Rezistansi olmayan 111 176,26+42,526 i

HDL Rez!stanSI olan 36 46,78+10,108 > 0'05
Rezistansi olmayan 11 46,63+9,994

HbA1lc Rez!stansn olan 29 5,31+0,504 >0,05
Rezistansi olmayan 99 5,13+0,335

Kollagen Rezistansi olan 38 92,53+11,268 >
9 Rezistansi olmayan 117 | 89,26+17,641 0,05

ADP Rezistans! olan 38 90,7149,268 =0,01
Rezistansi olmayan | 117 | 81,09+17,413 4

35



Grafik 6. AA'ya gore aspirin rezistansi olan ve
rezistansi olmayan grupta istatistiksel anlamhiligi olan
parametreler
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ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonuna gore rezistans
dederlendirildiginde ise 155 denekten 138inde (%89) aspirin
rezistansi, 17'sinde (%11) ise aspirin rezistansinin olmadigi saptandi
(Grafik 7).

Grafik7. ADP'ye agregasyon yanitina gore aspirin
rezistansinin sikhig:
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ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonu degerleri %25 ile
%113 arasinda degismekteydi ve ortalama deger aspirin rezistansi
olan grupta %87.68, aspirin rezistansi olmayan grupta %49.06
olarak saptandi.

ADP'ye gbre ise aspirin rezistansi olan grubun %48.09'u
(n=63), aspirin rezistansi olmayan grubun %33’ (n=5) sigara
icmekteydi (p>0.05).

ADPye gore aspirin rezistansi olan ve olmayan gruplar
arasinda hiperlipidemi, ailede koroner arter hastalidi, hematolojik
parametrelerden Hb, lokosit ve sedimantasyon hizi; biyokimyasal
parametrelerden glukoz, total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol
ve HbAlc diizeyleri arasinda anlamhi bir farkliik saptanmadi
(p>0.05).

ADP’ye gore aspirin rezistansi olan grup ile aspirin rezistansi
olmayan gruplar AA ve kollagen ile indiiklenen trombosit agregasyon
diizeyleri acisindan kargilastirildi. ADP’ye gdre aspirin rezistansi olan
grupta kollagenle indiiklenen trombosit agregasyonu diizeyleri
ortalama 92.77, aspirin rezistansi olmayan grupta 68.06 idi
(p<0.001).

ADP’ye gore aspirin rezistansi olan grupta AA ile indiiklenen
trombosit agregasyonu diizeyleri 14.91, aspirin rezistansi olmayan
grupta 6.00 olarak saptandi (p<0.05) (Tablo 5).
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Tablo 5. ADP ye gore aspirin rezistansi olan ve olmayan
grupta kollagen ve AA ile indiiklenen agregasyonlarin

karsilagtiriimasi
ORTALAMA DEGER+SD P

KOLLAGEN

ADP 0-63.9 68,06+16,873 <0.001

ADP>64 92,77+14,119
AA

ADP 0-63.9 6,00+7.738 <0.05

ADP>64 14,91+15,702

Tablo 6. ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonuna gore
aspirin rezistansi olanlarin ve olmayanlarin karsilagtinimasi

Karsilagtinilan veriler N Ortalama+SD P

Yas ADP %0-63.9 | 15 | 29,80+8,978 >0,05
ADP >64 129 | 33,27+10,196

Trombosit ADP %0-63.9 | 17 | 258588,24+68078,13 | >0,05
ADP >64 138 | 243826,09+52719,18

Hb ADP %0-63.9 | 17 | 15,494+0,70 >0,05
ADP >64 138 | 15,459+0,84

Lokosit ADP %0-63.9 | 17 | 7288,24+1299,94 >0,05
ADP >64 138 | 7454,35+1810,96

Sedimantasyon | ADP %0-63.9 | 15 | 3,47+2,9 >0,05
ADP >64 131 | 4,85%5,65

Glukoz ADP %0-63.9 | 12 | 80,08+14,61 >0,05
ADP >64 113 | 79,32+12,74

Trigliserit ADP %0-63.9 | 16 | 159,31+74,97 >0,05
ADP >64 130 | 152,28+97,3

Total Kolesterol | ADP %0-63.9 | 16 | 168,00+43,32 >0,05
ADP >64 131 | 181,35+42,13

HDL ADP %0-63.9 | 16 | 49,3+8,44 >0,05
ADP >64 131 | 46,34+10,13

HbA1c ADP %0-63.9 | 15 | 5,13+0,22 >0,05
ADP >64 113 | 5,17+0,40

Kollagen ADP %0-63.9 | 17 | 68,06+16,87 <0,001
ADP >64 138 | 92,77+14,11

AA ADP %0-63.9 | 17 | 6,00+7,73 <0,05
ADP >64 138 | 14,91£15,702
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Kollagen ile indiiklenen trombosit agregasyonu da
degerlendirildi. Kollagen ile indiiklenen trombosit agregasyon diizeyi
%80 ve Uzerinde olan %83.7 birey (n=129) mevcut idi (Grafik 8).

Grafik 8. Kollagen ile trombosit agregasyon degerlerine gore
bireylerin daglllmlr
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Kollagenle indiiklenen trombosit agregasyon diizeyleri ile
hiperlipidemi, ailede koroner arter hastaligi, hematolojik
parametrelerden Hb, Iokosit ve sedimantasyon hizi; biyokimyasal
parametrelerden glukoz, total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol
ve HbAlc dizeyleri arasinda anlamli bir farklilk saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 6).

Kollagen ile indiiklenen trombosit agregasyonu diizeyleri ile
ADP ve AA ile indiiklenen trombosit agregasyon diizeyleri
kargllastinildi. Kollagen ile agregasyon diizeyi %80 ve iizerinde olan
grupta ADP ile agregasyon diizeyi ortalamasi %87.37 (p<0.001) ve
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AA ile agregasyon diizeyi ortalamasi %14.86 saptandi (p<0.05),

(Tablo 7).

Tablo 7. Kollagen ile indiiklenen trombosit
agregasyonu ile AA ve ADP ile agregasyonlarin

karsilastirnimasi
ORTALAMA DEGER+SD P
ADP  Kollagen 0-79.9 63,96+17,439
Kollagen >%80 87,37+12,974 <0.001
AA Kollagen 0-79.9 9,31+12,230
Kollagen >%80 14,8615,695 <0.05

40




TARTISMA

Calismamizda Eskisehir bélgesinde yasayan, yaslan 15-54
arasinda degisen 155 kisiye 7 giin boyunca 100 mg/giin ASA vererek
aspirin rezistansini arastirdik. Aspirin rezistansini tanimlamada
Arasidonik asit ile agregasyonun %20 ve {izerinde, ADP ile ise %64
ve {izerinde olmasini kriter olarak aldik. Buna gére aspirin rezistans
sikligini AA'ya gore degerlendirildigimizde %24,5, ADP'ye gore ise
%89 olarak saptadik. Kollagene agregasyon yanitini ise %83,7
olarak bulduk. Literatiirde degisik yontemler aspirin rezistansini
tanimlamak igin kullamimigtir ve son yillarda bu galismalar artmstir.

Mueller MR ve arkadaglari tarafindan yapilan bir calismaya
gbre AA ile agregasyon ortalama %20'nin {izerinde ya da ADP ile
ortalama agregasyon %70 Uzerinde iken aspirin rezistansi oldugu
kabul edilmigtir (31). Gum ve arkadaglani tarafindan yapilan bir
calisgmada ise stabil kardiovaskiiler hastahg olanlarda optik
trombosit agregometre ile aspirin rezistansi insidansi %5 olarak
saptanmigtir (18). Mammen EF ve arkadaglan tarafindan yapilan bir
bagka calismada aspirin rezistansi PFA-100 ile degerlendirilmis ve
127 hastanin %5.5'inde aspirin rezistansi saptanmistir (32).

Yaplan ¢ogu calismada aspirin rezistansi trombosit
agregasyon testleri ile %5-9 arasinda saptanmis ve bu sonuglar

4]



Eikelboom JW ve arkadaslan tarafindan yakin zamanda yapilan bir
calismada (24) %25Tk bir oran ve Gad Cotter ve arkadaglan
tarafindan yapilan calismada %29 oraninda olarak bulunmustur
(33). Bizim galismamiz da Eskisehir bolgesinde aspirin rezistansinin
literatiirde verilen oranlara benzer diizeyde oldugunu géstermigtir.

Calismamizda ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonuna
gore aspirin rezistansini %89 olarak saptadik. Gum ve arkadaglan
tarafindan 2003 yilinda yapilan bir galismada kardiyak hasta
grubunda ADP ile ortalama agregasyon %70'in {izerinde oldugunda
aspirin rezistansi olarak kabul edilmis ve %5.2 olarak saptanmigtir
(34). Calismamizda bu oran oldukca yiiksek olup bizim
toplumumuzda ADP ile agregasyon galigmanin aspirin rezistansinin
gbstermede uygun olmayacagini diigiindiirmiigtiir. Oranin neden bu
derece yiiksek oldugunu tek bir nedene baglamak mimkiin
goriinmemektedir. Bu konunun vyapilacak yeni caligmalarla
aydinlatiimas: gerekli goriilmektedir. Ancak bu gekilde yiiksek
oranlarin bulundugu baska calismalar da mevcuttur. Sane ve
arkadaslar tarafindan vyapilan kalp yetmezlikli (EF<%40) 88
hastanin incelendigi bir calismada aspirine rezistans asagidaki 5
parametreden 4'linlin varlidi ile degerlendirilmistir. Bu parametreler:

1) Kollagenle indiiklenen agregasyon >%70

2) ADP ile indiiklenen agregasyon >%60

3) Tam kan agregasyonu >18 ohm
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4) Gp IIb / IIla ekspresyonu> 220 logmean / fluorecence
units

5) P-selektin membran reseptor pozitifligi >%8

Galisma sonucunda bu parametreler ile degerlendirilen aspirin
rezistansi %56.8 olarak saptanmistir (35).

Galismamizda aspirin alanlarda kollagen ile agregasyonu
degerlendirdik ve kollagen ile indiiklenen trombosit agregasyon
diizeyi %80 ve iizerinde olan saglikh birey oranini %83,7 olarak
bulduk. Weber AA ve arkadaglan tarafindan 100 periferik arter
hastas! ile yapilan bir galismada diizeltilmis tam kanla yapilan
kollagenle indiiklenen agregasyonda aspirin rezistansi %60 olarak
saptanmigtir (36). Literatiirde aspirin alan hastalarda kollagen ile
agregasyonun arttigi gosterilmigtir (37,38). Aspirin rezistansinin
trombositlerin kollagene artmig duyarliigina bagh olarak gelistigi ileri
suriilmektedir (37,38).

Yaptigimiz caligmada yag arttikga aspirin rezistansinin arttigini
gordiik. Aspirin rezistansi olan grupta yas ortalamasi 37,22 iken
rezistansi olmayan grupta 31,47 idi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli idi. Gum AP ve arkadaglan tarafindan stabil kardiyovaskuler
hastaligi olan 326 kisi degerlendirilmig ve aspirin rezistansi yasa gére
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (39).
Ayni grup tarafindan yapilan bagka calismalarda da benzer sonuglar
elde edilmigtir (40,41). Ancak bizim galismamiz, yasin artmasinin

43



aspirin rezistansini arttirdigin géstermistir. Bu konu yeni yapilacak,
iyi standardize edilmis caligmalarla aydinlatiimalidir.

Yaptigimiz calismada aspirin rezistansi ile total kolesterol
seviyeleri arasinda anlamh iligki saptadik. Calismamizda total
kolesterol seviyesi aspirin rezistansi olan grupta ortalama
191,11mg/dl, rezistansi olmayan grupta 176,26mg/dl olarak
saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamh idi. Trigliserid ve HDL
kolesterol seviyeleri karsilastinldiginda aspirin rezistansi olan ve
olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi.
Sane DC ve arkadaslan tarafindan konjestif kalp yetmezIigi olan 88
hasta iizerinde yapilan bir calismada aspirin rezistansi olan hastalarin
%60inda hiperkolesterolemi mevcutken, rezistansi olmayan grupta
hiperkolesterolemi %36 oraninda mevcuttu ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli idi. Bu calisgmada total kolesterollin >220 mg/dl
olmasi hiperkolesterolemi olarak degerlendirildi (35). Sonug olarak
kolsterol diizeyinin artmas! aspirin rezistansini arttirmaktadir.

Bizim calismamizda aspirin rezistansi ile sigara kullanimi
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi. Hung J. ve
arkadaglan tarafindan yapilan bir calismada sigaranin aspirin
rezistansi ile ilsikili oldugu saptanmistir (42). Ancak daha sonraki
yillarda yapilan calismalarda aspirin rezistansi ile sigara arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamigtir (37,40).



Calismamizda hematolojik parametrelerden aspirin rezistansi
olan ve olmayan grup arasinda Hb, I6kosit ve trombosit sayilan
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Gum
AP ve arkadaslar tarafindan stabil kardiyovaskuler hastalig olan 326
kisi degerlendirilmis ve aspirin rezistansi ile Hb diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmisken trombosit sayilar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamigtir (39). Ayni
grup tarafindan yapilan bir baska calismada 325 kardiyovaskuler
hastaligi olan birey dedgerlendirilmis ve bu kez aspirin rezistansi ile
Hb diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamigken trombosit sayilan arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmigtir. Bizim calismamiz bunu gdstermemistir ve
bu konunun aydinlatiimaya gereksinimi vardir.

Galigmamizda her iki grubun aglk kan glukozu ve HbA1lc
dizeyleri  kiyaslandi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Bu konu ile ilgili literatiirde veri yoktur.

Calismamizda aspirin rezistansi olan grupta sedimentasyon
diizeyi aspirin rezistansi olmayan gruba gore istatistiksel olarak
anlamh derecede yiiksekti. Ancak literatiirde bu konuyla ilgili
herhangi bir veriye rastlanmamig olup, ilk olarak bizim calismamizda
gosterilmigtir. Sedimentasyon ve diger akut faz reaktanlari ile ileri
aragtirmalar yapilmast aspirin rezistansini dngérmek agisindan uygun
olacaktir. |
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Calismamizda AA'ya gore aspirin rezistansi olan ve olmayan
gruplarda ADP ve kollagen ile indiiklenen trombosit agregasyonu
karsilastiriidiginda, rezistansi olan grupta ADP ile agregasyon
rezistansi olmayan gruba gére istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti. Kollagen ile agregasyonda ise istatistiksel olarak anlaml
derecede fark yoktu.

Kollagen ile indiiklenen trombosit agregasyon diizeyi ADP ve
AA ile indiiklenen trombosit agregasyon  diizeylerini
karsilastirdigimizda kollagen diizeyi %80 ve (izerinde olan grupta
ADP ve AA ile agregasyon diizeyi ortalamasi arasinda anlami
derecede iligki mevcut idi.

Tim bulgulanmiz birlikte dederlendirildiginde kanimizca:

1. Aspirin rezistansini AA agregasyonu yaniti ile degerlendirmek
altin standart olabilir gériilmektedir.

2. ADP ile saptanan rezistans oranlan oldukca yiksektir ve
degerlendirme kriterleri tekrar gdzden gecirilmeye muhtactir.

3. Eskisehir bodlgesindeki saglikh erkeklerde aspirin rezistansinin
sikigi %24,5 oraninda olup énemli bir sorun olarak gériilmektedir
ve aspirin alan hastalann aspirin rezistansi acisindan
degerlendirilmesi gerekmektedir.
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SONUCLAR

1. Calismaya yas ortalamasi 32,91+10,103 olan, Eskisehir
bolgesinde yasayan 155 saglikli erkek alindi. AA'ya aspirin rezistansi
olan grubun yas ortalamasi 37,22+9,97, AA'ya g6re aspirin
rezistansi olmayan grupta ise 31,47+9,77 idi. iki grup arasindaki bu
fark istatistiksel olarak anlami idi.

2. AA'ya gore 155 denegin %24,5 inde aspirin rezistansi
mevcuttu.

3. AA ile indiiklenen trombosit agregasyonu %0 ile %108
arasinda degismekteydi ve ortalama deger, aspirin rezistans: olan
grupta %34,32 iken aspirin rezistans! olmayan grupta %?7,31 idi.

4. AA'ya gore aspirin rezistansi olan ile olmayan grup arasinda
ailede KAH &ykiisii, VKI, sigara kullanimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi.

5. AA'ya gore aspirin rezistansi olan grupta total kolesterol
degerleri rezistansi olmayan gruba gore daha yiiksek bulundu ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli idi. Ancak trigliserid ve HDL diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
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6. AA’ya gire aspirin rezistansi olan grupta glukoz dizeyi ve
HbAlc degerleri arasinda aspirin rezistansi olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi.

7. AA'ya gore aspirin rezistanst olan grup ile rezistansi
olmayan karsilastinidiginda hematolojik parametrelerden Hb, 16kosit
ve trombosit saylilari agisindan anlamh fark saptanmadi.

8. AAya goOre aspirin rezistansi olan grup eritrosit
sedimantasyon hizi agisindan diger grup ile kiyaslandiginda fark
istatistiksel olarak anlamh bulundu. Aspirin rezistansi olan grupta
sedim 7,03 mm/saat iken aspirin rezistansi olmayan grupta sedim
3,95 mm/saat idi.

9. AA'ya gire aspirin rezistansl olan ve olmayan gruplarda
kollagen ve ADP ile agregasyon karsilagtinidiginda; ADP ile
indiiklenen trombosit agregasyonu aspirin rezistansi olan grupta
anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Kollagen ile agregasyonda ise
istatistiksel olarak anlamh fark yoktu.

10. ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonuna gére aspirin
rezistans! degerlendirildiginde %89 oraninda aspirin rezistansi
saptandi. Aspirin rezistansi olan grupta ADP ile agregasyon degeri
ortalama %87,68+11,048 idi.
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11. ADP'ye gbre aspirin rezistansi olan grup ile olmayan grup
karsilastinidiginda hiperlipidemi, ailede koroner arter hastaligi,
hematolojik parametrelerden Hb, ldkosit ve sedimantasyon hiz;
biyokimyasal parametrelerden glukoz, total kolesterol, trigliserid,
HDL kolesterol ve HbAlc diizeyleri arasinda anlamh bir farkhlik
saptanmadi.

12. ADPye gbre aspirin rezistansi olan grupta kollagen ile
indiiklenen trombosit agregasyon diizeyleri ortalama 92,77+14,119
saptandi ve bu deger istatistiksel olarak anlamii idi.

13. Kollagen ile indiiklenen trombosit agregasyon diizeyi %80
lizerinde olan 129 (%83,7) denek mevcuttu.

14. Kollagenle indiiklenen trombosit agregasyon diizeyleri ile
hiperlipidemi, ailede koroner arter hastalig, hematolojik
parametrelerden Hb, lokosit ve sedimantasyon hizi; biyokimyasal
parametrelerden glukoz, total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol
ve HbA1c diizeyleri arasinda anlamli bir farkllik saptanmadi.

15. Kollagen ile indiiklenen trombosit agregasyonu diizeyleri
le ADP ve AA ile indiiklenen trombosit agregasyon diizeyleri
kargilagtiniidiginda ; kollagen ile agregasyon diizeyi %80 ve {izerinde
olan grupta ADP ile agregasyon diizeyi ortalamasi %87.37, AA ile
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agregasyon diizeyi ortalamasi %14.86 bulundu ve bu degerler
istatistiksel olarak anlamli idi.
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OZET

Aspirin; miyokard infarktiisli, strok ve kardiyovaskiiler
Olimlerin primer ve sekonder olarak ©nlenmesinde; miyokard
infarktiisii, unstabil anjina ve embolik strokun akut tedavisinde yeri
olan, etkinliginin bireyler arasinda farkllik gosterdigi gesitli
calismalarla saptanan, ucuz ve etkin bir ajandir. Buna karsin yapilan
calismalarda antitrombotik dozlarda kullanildiinda aspirine kars:
%10-40 oraninda rezistans saptanmigtir. Aspirin rezistansini
saptamada cesitli yontemler kullaniimis ve her bir calismada farki
oranlarda sonuglar elde edilmistir.

Biz calismamizda, Eskisehir bdlgesinde yasayan saglikl
erkeklerdi aspirin rezistansi sikhgini aragtirdik. Aspirin rezistansini
saptamak icin PRPde AA, ADP ve kollagen ile trombosit
agregasyonu caligtik. Buna yo6nelik olarak 155 denek calismaya
alindi. Deneklerin yag, ailede KAH Oykiisii, obesite, tam kan sayimi,
sedim, lipid profili, HbAlc, glukoz ve AA, ADP ve kollagen ile
trombosit agregasyon degerlerini kiyasladik.

Aspirin rezistansi; arasidonik asit ile agregasyonun %20 ve
lizerinde, ADP ile ise %64 ve iizerinde olmasi olarak alindi. Buna
gore Eskigehir bolgesindeki saglikh erkeklerde aspirin rezistansi
sikhgini AA'ya gore %24,5 , ADP'ye gore ise %89 olarak bulduk ve
aspirin alanlarda kollagen ile agregasyonu artmis olarak tespit ettik.
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AA ile indiiklenen trombosit agregasyonuna gore aspirin
rezistansini  degerlendirdigimizde; yas, sedim, total kolesterol
dederlerini aspirin rezistansi olan grup ile aspirin rezistansi olmayan
grup arasinda kiyasladigimizda istatistiksel olarak anlamh fark
saptadik. Ailede KAH &ykiisii, obesite, tam kan sayimi, trigliserid
diizeyi, HDL kolesterol, HbA1c ve glukoz degerleri iki grup arasinda
farkhlik gdstermedi.

Sonug olarak aspirin rezistansini AA agregasyonu yaniti ile
degerlendirmek altin standart olabilir goriiimektedir. ADP ile
saptanan rezistans oranlan oldukca yiiksektir ve degerlendirme
kriterleri  tekrar gbzden gegiriimeye muhtactir.  Eskisehir
bblgesindeki saglikli erkeklerde aspirin rezistansinin sikligi %24,5
oraninda olup énemli bir sorun olarak gériilmektedir ve aspirin alan
hastalarin  aspirin  rezistansi  agisindan  degerlendiriimesi
gerekmektedir.
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