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KISALTMALAR DIZIiNi
ADP: ADENOZIN DIFOSFAT

AMI: AKUT MIYOKARD ENFARKTUSU

ASA: ASETIL SALISILIK ASIT

COX: SIKLOOKSIJENAZ

CRP: C REAKTIF PROTEINI

DAG: DIACIL GLISEROL

eNO: ENDOTELYAL NITRIK OKSIT

FEV1: FORCED EXPIRATORY VOLUME IN 1 SECOND
FVC: FORCED VITAL CAPACITY

HOPE: HEART OUTCOMES PREVENTION EVALUATION
ICAM: INTERSELULER ADHEZYON MOLEKULU

IL: INTERLOKIN

IP3: INOSITOL TRIFOSFAT

IPA: IMPEDANCE PLATELET AGGREGOMETRY

IKH: ISKEMIK KALP HASTALIGI

KAH: KORONER ARTER HASTALIGI

KOAH: KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI

LTA: LIGHT TRANSMISSION AGGREGOMETRY



LTB: LOKOTRIEN

PFA: PLATELET FUNCTION ANALYZER
PGI2: PROSTASIKLIN

PLA2: FOSFOLIPAZ A2

PLC: FOSFOLIPAZ C

SFT: SOLUNUM FONKSIYON TESTI
TNF: TUMOR NEKROZ FAKTOR

TXA2: TROMBOKSAN A2

VEGF: VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU



OZET

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGININ ESLiK ETTIiGI iISKEMiK KALP
HASTALARINDA ASETIL SALISILAT DIRENCININ SIKLIGININ ARASTIRILMASI

Giris

Kronik Obstraktif Akciger Hastaligi (KOAH) her yil diinyada 3 milyon kisinin 6limiine sebep olan bir
mortalite ve ve morbidite nedenidir. Oniimizdeki 15 yil icerisinde KOAH sebepli mortalitenin %50
artacagl tahmin edilmektedir. KOAH ayni zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in de risk faktériadir
bu hastalikta mortalitenin %20-50'sinin kardiyovaskiler nedenli oldugu gézlenmistir. Son zamanlarda
yapilmis bir cok popitlasyon tabanli calismada sigara kullanimi, yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak
KOAH'in kardiyovaskiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktori oldugu géralmustir. Bu birlikteligin
altinda akciger parankiminde disik diizeyde devamli inflamasyona bagli artis gosteren IL-6, IL-1pB, IL-
8, TNF-a gibi sitokinlerini sistemik dolasima "sizintisi" ve sistemik inflamasyonun arteriyel yataga
verdigi zarar yatmaktadir. Her iki hastalikta da kronik inflamasyon rol oynamaktadir ve KOAH
hastalarinda kullanilan sistemik kortikosteroid tedavisi ve statin tedavilerinin kardiyovaskiiler
mortaliteye etkileri arastiriimaktadir. Bunun yaninda hiperkoagitlabilite, trombosit aktivasyonu,
hipoksi ve oksidatif stresin artisi da vardir. inflamatuvar siireclerde etkin C reaktif proteini (CRP),
vaskiler endotelyal biylme faktori (VEGF), surfaktan proteini D, ekspiryumda nitrik oksit (eNO) ve
niikleer faktor (NF) kB ekspresyonu gibi parametreler KOAH hastalarinda bazalde ve akut ataklar
sirasinda yiiksek bulunmustur. Aspirin direncinin net bir tanimi olmamakla birlikte farmakolojik olarak
COX-1'e bagimli tromboksan uretiminin standart dozda (75-300 mg/giin) asetil salisilat tarafindan
yetersiz inhibisyonu olarak tanimlanmaktadir. Direncin altinda yatan olasi mekanizmalar yetersiz
biyoyararlanim, ibuprofen, indometazin gibi ajanlar ile COX-1 kanalina baglanmadaki yarisma, COX-1
sensitivitesinde azalma, bu enzimdeki gen polimorfizmi, aspirinden bagimsiz mekanizmalarla
trombosit aktivasyonu (ADP, shear stress) ve tromboksan tretiminin COX-1'den COX-2 bagimli
mekanizmaya gegisidir. inflamatuvar olaylarda aspirin direncinin arttigi bilinmektedir ve bunun
altinda asetil salisilattan bagimsiz olan COX-2 yolaginin aktivasyonu yatmaktadir. Asetil salisilat
direncini 6lgmek i¢in kesin ve direkt bir ydntem olmamakla birlikte trombosit agregasyonunun
Olclilmesi Gizerinden bakilan Born metoduna dayali sistemler (PFA-100°®, VerifyNow®, MultiPlate®)
kullanilmaktadir. Diger bir ydontem ise idrarda tromboksan metabolitlerinin ( 11-B dehidrotromboksan
B2) bakilmasidir (AspirinWorks®). Agregasyon 6lcim metodlari sicaklik ve hidrojen iyonu
konsantrasyonundan fazlaca etkilendiklerinden idrar metaboliti bakilmasina goére klinik sonuclarla
teknik olarak daha zordur ve sonuglarin dogrulugu her zaman s6z konusu olamamaktadir. idrarda
tromboksan metabolitlerinin bakilmasi ise COX-1 enzim aktivitesinin direkt ol¢litli olup noninvaziv bir
yontem olmasi agisindan Ustiindiir. idrar metabolitlerinin dlgiilmesi ayriva trombosit agregasyon
yontemlerine gore klinik sonuglarla daha anlamli korelasyon goéstermistir. KOAH hastalarinda devam
eden inflamasyonun ayni zamanda koroner arter hastaligl olan hastalarda asetil salisilat direncini
arttiracagi ve bu hastalarda artmis riskle sonuglanacagi disliniilmektedir.

Amacg
Arastirmanin birincil amaci iskemik kalp hastaligi (IKH) bulunan KOAH hastalarinda asetil salisilat
direncinin sikliginin belirlenmesidir.



Metod

Arastirma icin istanbul Bilim Universitesi Sisli Florence Nightingale Hastanesi kardiyoloji ve gogiis
hastaliklari kliniklerine ayaktan basvuran, bilinen arteriosklerozu (karotis arter hastaligi, koroner arter
hastaligi, periferik arteriyel hastalik) olan ve terapotik dozda asetil salisilat (75-300 mg/giin) kullanan
hastalardan KOAH'I olan 100 kisi hasta grubu olarak ve KOAH'I olmayan 100 hasta kontrol grubu
olarak alinmistir. KOAH tanisi solunum fonksiyon testinde FEV1/FVC'nin beklenenin %70'inin altinda
veya FEV1 degerinin beklenenin %80'inin altinda olmasiyla konulmustur. Hasta secimi yas ve cinsiyet
acisindan tabakali 6rnekleme sonrasinda basit rastgele secim ile yapilmistir. Daha sonra gruplara
alinan hastalar demografik 6zellikler (kardiyak risk faktorleri, sigara kullanimi ve miktari, ailede KOAH
ve kalp hastaliklari 6ykisd, ilag kullanimi) agisindan sorgulanmis, inflamasyon diizeyinin tespiti icin
alinan kan orneklerinde 16kosit diizeylerine bakilmis, asetil salisilat direncinin tespiti icin calisma
merkezinde kullanilan Multiplate® yontemi kullanilmistir. Hastalarin asetil salisilat direncinin {izerinde
KOAH ve kronik inflamasyonun etkisi SPSS 13 istatistik programi ile degerlendirilmistir. Arastirmadan
dislanma kriterleri mevcut romatizmal veya KOAH disi kronik inflamatuvar hastalik, aktif enfeksiyon,
trombositopeni, esansiyel trombositoz varligi, kalitsal trombosit fonksiyon bozukluklarinin varligi,
indometazin, ibuprofen, metamizol kullanimi olarak belirlenmistir.

Sonug:
Yapilan arastirma sonucunda iskemik kalp hastaligina KOAH'in eslik ettigi durumlarda aspirin
direncinde anlaml bir artis gézlenmemistir (p>0,05).

SUMMARY

EVALUATION OF THE FREQUENCY OF ACETYL SALICYLIC ACID RESISTANCE
IN THE PATIENTS WITH ISCHAEMIC HEART DISEASE AND COEXISTENT
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease is a leading cause of mortality and morbidity with 3 million
deaths worldwide. It is estimated that mortality caused by COPD will rise 15% in the upcoming 15
years. COPD is also an important risk factor for ischaemic heart disease and it is observed that 20-
50% of mortality in this disease is caused by cardiovascular events. In the recent years a lot of studies
has shown that COPD is an independent risk factor for cardiovascular diseases even after excluding
the effects of cigarette smoking, older age and sex. This coexistence is based on the common
inflammatort pathways the two diseases share, such as IL-6, IL-1B, IL-8, TNF-a, which are elevated in
this disease. Chronic inflammation plays a role in both conditions and the effects of statins in
cardiovascular diseases and steroids in COPD are both popular investigation subjects in this aspect. In
addition to these, hypercoagulability, platelet activation, hypoxia and elevated oxidative stress exist
in this COPD. Acetyl salicylate resistance is defined as lack of antiplatelet effect despite the use of
standart dose acetyl salicylate (75-300 mg/day). Possible mechanisms under this condition are
inadequate bioavailability, competition for attachment to the COX-1 channel with agents such as
indomethacin, ibuprofen, platelet activation with mechanisms independent of acetyl salicylate (ADP,
shear stress) and the shift of thromboxane production from COX-1 to COX-2 isoenzyme. It is known
that in inflammatory conditions resistance to acetyl salicylate is increased. There is no definite way
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to measure acetyl salicylate resistance but systems that are based on Born method are used to assess
platelet aggregation (PFA-100°®, VerifyNow®, MultiPlate®). Another method to measure aggregation
is looking for thromboxane metabolites( 11-B dehidrotromboksan B2) in urine (AspirinWorks®).
Ongoing inflammation in COPD is thought to be associated with increased acetyl salicylate resistance
which causes cardiovascular events.

Purpose
The aim of this study is to evaluate the frequency of acetyl salicylate resistance in patients with
ischaemic heart disease and COPD.

Method

200 patients with ischaemic heart disease, in which COPD is coexistent in 100 patients, were taken in
the study. Patients were enrolled from the cardiology and pulmonary medicine polyclinics in Sisli
Florence Nightingale Hospital of istanbul Bilim University. Diagnosis of COPD was made with a FEV1
level less than 70% and FEV1/FVC level less than 80% in pulmonary function test. Patient enrollment
was made with simple random recruitment. After that patients were taken into a questionaire for
demographic variables (cardiac risk factors,family history, drug usage), blood samples were taken for
acetyl salicylate resistance and leucocyte levels. Multiplate® method was used for the assessment of
resistance. The level of association was defined with SPSS v.13 statistics programme. Exclusion
criteria were rheumatologic, inflammatory conditions other than COPD and IHD, active infection,
thrombocytopenia, essential thrombocytosis, hereditary platelet function abnormalities, use of
indomethacin, ibuprofen, metamizole.

Result:
The coexistence of COPD in IHD patients does not lead to a significant increase in acetyl salicylate
resistance (p>0,05).

GIRIS

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) her y1l diinyada 3 milyon kisinin
oliimiine sebep olan bir mortalite ve morbidite nedenidir. Oniimiizdeki 15 y1l icerisinde
KOAH sebepli mortalitenin %50 artacagi tahmin edilmektedir (1). KOAH 1n farkl
tilkelerdeki tahmin edilen prevalansi %3-10 arasinda degismekte olup alevlenmelere bagl
hastane yatiglar1 hastaligin direk maliyetinin %85 ine tekabiil etmektedir. KOAH ayni
zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in de risk faktoriidiir ve bu hastalikta mortalitenin
%20-50’sinin kardiyovaskiiler nedenli oldugu gbzlenmistir. Son zamanlarda yapilmis bir ¢ok
popiilasyon tabanli ¢caligmada sigara kullanimi, yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak KOAH’1n
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir. Bu birlikteligin

altinda akciger parankiminde diisiik diizeyde devamli inflamasyona bagl artig gosteren IL-6,
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IL-1B, IL-8, TNF-a gibi sitokinlerini sistemik dolasima “s1zintis1” ve sistemik inflamasyonun
arteriyel yataga verdigi zarar yatmaktadir. Her iki hastalikta da kronik inflamasyon rol
oynamaktadir ve KOAH hastalarinda kullanilan sistemik kortikosteroid tedavisi ve statin
tedavilerinin kardiyovaskiiler mortaliteye etkileri aragtiritlmaktadir. Bunun yaninda
hiperkoagiilabilite, trombosit aktivasyonu, hipoksi ve oksidatif stresin artis1 da vardir.
Inflamatuvar siireglerde etkin C reaktif proteini (CRP), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF), siirfaktan proteini D, ekspiryumda nitrik oksit (¢eNO) ve niikleer faktor kapa beta
(NF-xp) ekspresyonu gibi parametreler KOAH hastalarinda bazalde ve akut ataklar sirasinda
yiiksek bulunmustur (2). Aspirin direncinin net bir tanim1 olmamakla birlikte farmakolojik
olarak COX-1’e bagimli tromboksan iiretiminin standart dozda (75-300 mg/giin) asetil
salisilat tarafindan yetersiz inhibisyonu olarak tanimlanmaktadir (3). Direncin altinda yatan
olas1t mekanizmalar yetersiz biyoyararlanim, ibuprofen, indometazin gibi ajanlar ile COX-1
kanalina baglanmadaki yarigma, COX-1 sensitivitesinde azalma, bu enzimdeki gen
polimorfizmi, aspirinden bagimsiz mekanizmalarla trombosit aktivasyonu (ADP, shear stress)
ve tromboksan iiretiminin COX-1’den COX-2 bagimli mekanizmaya gegisidir. Inflamatuvar
olaylarda aspirin direncinin arttig1 bilinmektedir ve bunun altinda asetil salisilattan bagimsiz
olan COX-2 yolaginin aktivasyonu yatmaktadir. Asetil salisilat direncini 6l¢mek i¢in kesin ve
direkt bir yontem olmamakla birlikte trombosit agregasyonunun 6l¢iilmesi iizerinden bakilan
Born metoduna dayali sistemler (PFA-100®, VerifyNow®, MultiPlate®) kullanilmaktadir.
Diger bir yontem ise idrarda tromboksan metabolitlerinin ( 11-f dehidrotromboksan B2)
bakilmasidir (AspirinWorks®) (6). Agregasyon 6l¢liim metodlari sicaklik ve hidrojen iyonu
konsantrasyonundan fazlaca etkilendiklerinden idrar metaboliti bakilmasina gére klinik
sonuglarla teknik olarak daha zordur ve sonuclarin dogrulugu her zaman s6z konusu
olamamaktadir. Idrarda tromboksan metabolitlerinin bakilmasi ise COX-1 enzim aktivitesinin
direkt 6lgiitii olup noninvaziv bir ydntem olmasi agisindan iistiindiir. Idrar metabolitlerinin
oOl¢iilmesi ayriva trombosit agregasyon yontemlerine gore klinik sonuglarla daha anlaml
korelasyon gostermistir. KOAH hastalarinda devam eden inflamasyonun ayni zamanda
koroner arter hastalig1 olan hastalarda asetil salisilat direncini arttiracagi ve bu hastalarda

artmis riskle sonuglanacag diistiniilmektedir.

Yapilan bu arastirmada kronik obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH) eslik ettigi
iskemik kalp hastaligi1 (IKH) olan hastalarda asetil salisilik asit (ASA) direncinin sikligmin



belirlenmesi, bu sayede gelecekte tedavide yapilacak doz degisikliklerine 11k tutulmasi

amagclanmaktadir.

GENEL BIiLGILER

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI (KOAH)

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, amfizem ve kronik bronsite bagl olarak gelisen,
ilerleyici hava yolu obstriiksiyonu ile ortaya ¢ikan kronik bir hastaliktir. KOAH’in 1990°da
Oliimlerin en sik 6. sebebi oldugu ve 2020’11 yillarda bu siralamada 3. olacag belirtilmektedir.
Genis ¢apli bir arastirma olan Confronting COPD in North America and Europe ¢alismasinda
ileri KOAH 1 yillik maliyetinin hafif dereceli KOAH’a kiyasla 4-17 kat fazla oldugu tespit
edilmistir (20). Fonksiyonel olarak hava yolu obstriiksiyonu 6zellikle FVC1 (zorlu
ekspiryumun ilk saniyesinde verilen hava hacmi) azalmasi ile karakterizedir (10). Hastaligin
patofizyolojisinde zararli gaz ve partikiillere kars1 akcigerlerin anormal inflamatuvar cevabi
bulunmaktadir. Bu kronik inflamasyon ve doku yikimi hastaligin kismen geri doniisiimsiiz
stirecinin nedenidir ve hastaligi geri doniisiimlii hava yolu obstriiksiyonu olan astimdan ayiran

temel Ozelliktir.

Hastaligin etiyolojisinde sigara kullanimi1 (%80-90’1nda sorumludur), bina i¢i tozlari,
havalandirmasi kotili ortamlarda uzun siireler bulunmak gibi dis etkenlerin yani sira al
antitripsin eksikligi, diisiik dogum agirlig1 ve genetik yatkinlik gibi hastaya bagl faktorler de
yatmaktadir (10).

Hastaligin kronik inflamatuvar mekanizmalarinin (sekil 1) sonucunda hava yollar1 ve
alveollerin yapisal yeniden modellenmesi ile sentrilobiiler ya da panlobiiler amfizem gelisir.
Dokunun fibrozu nedeniyle gaz degisimi yapan ylizey ortadan kalkar ve hastaligin
semptomlar1 olan nefes darlig1 ve efor kapasitesindeki azalma ortaya ¢ikar. KOAH’ta
inflamasyon makrofajlar, T lenfositleri ve notrofiller ile bunlarda salinan 16kotrien B4
(LTB4), interlokin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8), tiimér nekroz faktorii alfa (TNF-a), vaskiiler
endotelyal biiyltime faktorii (VEGF) basta olmak iizere bir¢cok inflamatuvar mediator ve
niikleer faktor kapa-beta (NF-«xf) aktivasyonu ile gelisir (2-10). Kronik sigara kullanima,
cevresel diger etmenler veya enfeksiyonlar alveolar makrofajlar1 aktive eder. Aktive olan bu
hiicrelerde kemokinler salinarak bolgeye notrofilleri, lenfositleri ve monositleri ¢eker. Bu

faktorlere ek olarak nétrofillerden biiylime faktorleri, elastolitik enzimler ve metalloproteazlar
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alveollerde salinarak etki ederler. Proteazlar ve antiproteazlarin arasindaki dengenin
proteazlar lehinde bozulmasi kronik doku hasarina neden olur. Alveolar makrofajlardan
salian IL-6 ve IL-1B yalnizca yerel etkiler yapmayip sistemik dolagima karigarak
karacigerden C reaktif proteini (CRP) ve fibrinojen sentezini arttirir. KOAH ta prognozu
etkileyen faktorler arasinda FEV1’in diisiik olmasi, akut ataklar1 olan hastalarda daha yiiksek
seyreden (CRP), VEGF, IL-6 diizeylerinde ve NF-«xf ekspresyonundaki artis bulunmaktadir

).

Enflamasyon

Sigara dumani ve

diger iritanlar
/ /
Epitel
Hiicreleri

@ CD8+ Lenfosit]

Fibroblast

Alveolar makrofaj

Monosit

otrofil
elastaz

Katepsinler
Proteazlar MMP’ ler

Mukus Hipersekresyonu-

Fibrozis-KOB Alveolar Duvar Hasari / Amfizem Kronik Bronsit

Sekil 1. KOAH patogenezi

Sigaranin birakilmasi hastalik ilerlemesinin durdurmasina ragmen mukus
hipersekresyonu, gelisen yapisal yikim zemininde olusan solunum yolu enfeksiyonlari ve
hava yolu hiperreaktivitesi 1srar etmektedir. Bu durumlar hastaligin etiyolojik faktorlerden
bagimsiz sekilde ilerlemesine katki saglar. Hava yolu ve buna sekonder gelisen sistemik
enflamasyon hastaligin patogenezi ve sonuglarini olusturan komorbiditelerin esas sebebidir
(21).

KOAH tanisinda kullanilan temel yontem spirometredir (solunum fonksiyon testi). Bu
inceleme hastaligin tanisi, hava akimi obstriiksiyonunun derecesinin belirlenmesi ve hastalik
gelisiminin izlenmesinde kullanilir (23). Koah tanisi i¢in kullanilan parametre

FEV1(ekspiryumun ilk saniyesindeki verilen hava hacminin FVC’ye (zorlu ekspiryumdaki
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total verilen hava miktar1) oraninin %70’ten az olmasidir. Bu deger ilerleyen yasla birlikte
fizyolojik azalma gostereceginden ileri yaslarda KOAH tanis1 koyulurken bireysel
degerlendirme 6n plana alinmalidir. FEV1 degerinin yasa ve cinsiyete gore beklenen degeri

ise hastaligin siddetinin siniflanmasina fayda saglar. Siniflandirma tablo-1’de gosterilmistir.

Evre Spirometre

Evre 1 (Hafif) %70>FEV1/FVC
FEV1>%80 beklenenin

Evre 2 (Orta) %70>FEV1/FVC
%80>FEV1>%>50 beklenenin

Evre 3 (Agir) %70=>FEV1/FVC
%50>FEV1>%30 beklenenin

Evre 4 (Cok agir) %70>FEV1/FVC
%30>FEV1 beklenenin

Tablo-1: KOAH 1n spirometrik siniflandirmasi

Hastaligin komorbiditeleri arasinda iskelet kas gli¢siizliigii, kaseksi, kardiyovaskiiler
sistem hastaliklar1 (iskemik kalp hastaligi, pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi),
metabolik sendrom, diyabetes mellitus (DM), osteoporoz, akciger kanseri, anemi, obstriiktif

uyku apnesi sendromu, depresyon ve glokom bulunmaktadir (23).

KOAH’ta gidisati etkileyen en 6nemli 6zellik alevlenmelerdir. KOAH alevlenmesi,
hastaligin dogal seyri esnasinda giinliik olagan degisimlerin 6tesinde nefes darligi, okstirtik,
ve/veya balgamdaki degisiklikle karakterize olan, tedavide degisiklik gerektirecek kadar
belirgin akut olaylar olarak tanimlanmaktadir (23). Bu alevlenmelerin %50-70’inden
trakeobronsiyal enfeksiyonlar, %10 undan hava kirliligi sorumlu tutulmakla birlikte
%30’unun etiyolojisi bilinmemektedir. Alevlenme inflamatuvar komponentin arttig1 bir akut

olaydir.

KOAH tedavisinde dort bilesenli bir tedavi yaklasimi dnerilmektedir: Hasta egitimi,

risk faktorlerinin azaltilmasi (isyeri ortaminda maruziyetten kacinilmasi, sigaranin
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birakilmasi, i¢ ve dis ortam kirliligine maruziyetin azaltilmasi, egzersiz, yillik influenza
astlamalari, 65 yas iistii ve FEV1<%40 olan hastalarda yillik pndmokok asilamalar1), stabil
KOAH tedavisi (bronkodilatorler, inhaler kortikosteroid tedavisi, pulmoner rehabilitasyon,
uzun siireli oksijen tedavisi, evde mekanik ventilasyon), alevlenmelerin tedavisi

(antibiyoterapide degisiklik ve diger miidahaleler).

Farmakoterapide bronkodilatasyon amaciyla antikolinerjikler, B-2 agonistleri ve

teofilin kullanilir.

KOAH’1n iskemik kalp hastalig1 (IKH) olan hastalardaki prevalansi normal
poplilasyona gore artmis olup %12-34 arasindadir (2). Yapilan bir arastirmada akut miyokard
enfarktiisii (AMI) ile basvuran hastalarda %11,4 KOAH siklig1 tespit edilmistir (11). KOAH
ile IKH arasindaki iliski artmis oksidatif stres, KOAH’1 olmayan popiilasyona gore artmis kan
basinci, arteriyel sertlik, artmis trombosit aktivasyon ve agregasyonu ile sempatik fazla
aktivite zemininde gelismektedir (5-12). Bu mekanizmalara ek olarak tanimlanan bir digeri
ise siirfaktan protein-D’dir. Yapilan bir calismada diisiik diizeyli kronik inflamasyonda artan
bu protein ayn1 zamanda vaskiiler endotelyal hiicrelerden de salinmakta olup proaterojenik
etkileri laboratuar ortaminda tespit edilmistir (13). KOAH ta siirekli diisiik diizey inflamasyon
mevcuttur ve bu durum kardiyovaskiiler risk faktorii olmasindaki baslica etkendir. Kronik
inflamasyon aterosklerotik plak olusumu ve ruptiirii iizerinde rol oynamaktadir. Endotel
hiicrelerinin normalde sahip olmadiklar1 16kosit adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu
arttirmalarimin plak reaksiyonunu tetikleyen mekanizma oldugu disiiniilmektedir. Sin DD ve
ark.’nin 2001°de yaptig1 bir calismada 65 yas tizeri KOAH’1 olan hastalarda BT ile dl¢iilen
koroner arter kalsiyum skorlar1 kontrol grubuna gére daha yiiksek bulunmustur. Ayrica
KOAH’1 olan kisilerde artmis CRP diizeyleri kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili

bulunmustur (5)

KOAH’ta artmis trombosit aktivasyon ve agregasyonu artmig IKH sikliginin énemli
bir nedenidir. Bu aktivasyon ile iligkili yapilmis bir ¢aligmada idrarda 11-dehidrotromboksan-
B2’nin KOAH hastalarinda kontrol grubuna gére daha fazla oldugu tespit edilmistir (14). Bu
bulgu, KOAH hastalarinda trombositlerde tromboksan sentezinin arttig1 yoniinde
yorumlanmigtir. Arasidonik asit metabolizmasinin tromboksan sentezine yonelmesi KOAH
hastalarinda artmis kardiyovaskiiler yilikiin 6nemli bir mekanizmas1 olup tarafimizca

yapilmakta olan tezin temel dayanagidir.
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KORONER ARTER HASTALIGI

Koroner arter hastalig1 (KAH), koroner arterlerde vasospazm, miyokardin oksijen
talebi ile koroner sunum arasindaki dengesizlikler gibi diger nedenlerden kaynaklanabilse de
en biiyiik sebebi koroner arterlerde aterosklerotik plak olusumu olup stabil koroner arter
hastalig1, anstabil angina pectoris, NSTEMI veya STEMI skalasinda klinik sendromlar ile
presente olabilen inflamatuvar bir hastaliktir. Hastane basvuru kayitlarina gore hastaligin acil
bagvuru sebebi olan sonucu olan akut koroner sendromlarin yillik insidans1 1/80-1/170

arasinda degismektedir (17)

Patofizyoloji

Koroner arter hastaliginin en sik sebebi ateroskleroz olarak goriilmektedir (17).
Aterosklerotik, orta biiyiikliikteki ya da biiyiik arterlerin temelde lipid birikimi ile tetiklenen,
kronik, immiinoinflamatuvar, fibroproliferatif bir hastaligidir. Hayati tehdit eden KAH
sonuglarindan olan akut koroner sendromlar (AKS) genellikle aterosklerotik bir plagin

ruptiirii ya da erozyonu sonucunda {izerine yerlesen bir trombiis sonucunda gerceklesirler.

Ateroskleroz hayatin erken agamalarinda baglar ve zamanla ilerleme gosterir. Risk
faktorlerinin fazlahig1 (hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara kullanimi, ailede KAH
oykiisii,...) aterosklerotik plak olusumu ve evrimini hizlandirmaktadir. Aterosklerozun
gelisiminde inflamasyonun biiyiik bir rolii vardir. Ateroskleroz gelisimi ¢evresel ve genetik
faktorlerin birlesimi ile olur. Sigara kullanimi, hiperkolesterolemi, hipertansiyon,diyabetes
mellitus gibi risk faktorleri devam etmesine izin verildiklerinde siiregen bir inflamatuvar yanit
olustururlar ve endotelyal sinyal mekanizmalarini tetiklerler. PROVE IT c¢alismasinda
aterosklerotik risk faktorii sayisi arttikga yiiksek duyarlilikli CRP miktarinin da arttig1
belirtilmistir (27).

Aterosklerotik bir plagin akut koroner sendroma sebep olma potansiyeli, igerisinde
mevcut bulunan inflamasyona bagli bulunmaktadir. Aterosklerotik ve takibindeki
protrombotik siirecte baslangi¢ endotel iizerinde olmaktadir. Erken yaslardan itibaren risk
faktorlerine maruz kalan endotelden adhezyon molekiilleri (VCAM-1, ICAM), biiylime
faktorleri (VEGF, TGFb, FGF), sitokinler (IL-1, TNF-a, M-CSF, GM-CSF) salinir (18). Risk
faktorlerinin devamliligi ile bu adhezyon molekiilleri monosit ve t lenfositlerin adhezyon ve
subintimal bolgeye diapedezine sebep olup aterosklerotik plagin temelini olusturur. Bu

aktivite igin monosit kemoatraktan proteini-1 (MCP-1) gereklidir. Transgenik olarak bu genin
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iirliniinii tiretemeyen deney hayvanlarinda aterosklerotik lipid birikiminin hi¢ gozlenmedigi
bildirilmistir (27). Bolgeye gelen T lenfositlerinin bir fonksiyonu da bolgesel makrofajlardan
sitokin, metalloproteinaz ve kollajen iiretimini uyarmaktir(18-27). Ayrica kandaki
monositlerin bir fonksiyonu olan toll like receptor (TLR) araciligiyla okside LDL’yi hiicre
icine alma fonksiyonu, ayn1 zamanda NF-kappa-B transkripsiyon faktoriiniin ekspresyonunun
artig1 yoluyla artmis diapedez ile birlikte kolesterol agisindan zengin kopiik hiicresi
olusumunu tetiklemektedir. Inflamatuvar hiicrelerin plak icerisindeki oraninin artmasi plak
destabilizasyonu ve erozyon/ruptiirii ile sonuglanabilmektedir. Plak i¢erisindeki mekanizmaya
ek olarak trombosit agregasyonuna bagli endotelyal disfonksiyon, trombin ve endotelin-1
salinimina neden olmakta ve paradoksik vasokonstriksiyonla sonug¢lanmaktadir. Son olarak,
endojen nitrik oksit, prostasiklin, protein C/S, doku plasminojen aktivatorii ve plak
komponentlerinden salinan protrombotik faktorler olan doku faktorii ile apoptotik
mikropartikiiller arasindaki dengesizlikler inflamatuvar/trombotik siiregte rol oynamaktadir
(17). Bu dengenin protrombotik yonde bozulmasinin altinda uzun vadeli oksidatif stres
yatmaktadir. Ornegin okside LDL gibi proenflamatuvar risk faktérleri IL-1 ve TNF-a
iiretimini arttirmaktadir. Yakin zamanda plazmadaki inflamatuvar markerlarin (CRP, serum
amiloid A proteini, fibrinojen) koroner arter hastaliginda risk derecelendirilmesi amaciyla
kullanim1 y6niinde yogun ¢alismalar mevcuttur. Aterosklerotik siirecte yiikseldigi bilinen akut
faz reaktanlar1 CRP, fibrinojen, faktor 7, PAI-1, tpA, lipoprotein a’dir (27). Koroner plak

gelisimi sekil 2°de 6zetlenmistir.
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Sekil 2. Aterosklerotik Plagin Olusumu
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Sekil 3. Aterosklerozda Rol Oynayan inflamatuvar ve Antiinflamatuvar Sitokinler

Koroner arter hastaligina sahip bireylerin instabilite olasililiklar1 aterosklerotik
plaklarin labil (ruptiir/erozyona agik-inflamatuvar aktivitesi yiiksek) olusuna baglidir. Hayat
boyu var olan koroner plaklarin yalnizca kiigiik bir kism1 AKS ile komplike olarak hayati
tehdit etmektedir (17).

Aterosklerotik bir plak, igerisinde fibroblastlar ve makrofajlar bulunan fibroz bir
kapsiiliin altinda yer alan lipid agisindan zengin bir merkezden meydana gelir. Labil plagin
ozelligi fibroz kapsiiliin ince ve inflamatuvar hiicre sayisinin yiiksek olmasi olarak

Ozetlenebilir.
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Tokgodzoglu’nun 2009 tarihli makalesinde aterosklerozun antienflamatuvar
tedavisinden bahsedilmektedir. Buna gore tedavi siireci inflamasyon risk faktorlerinin tedavisi
ve inflamasyonun dogrudan tedavisi olarak ikiye ayrilir. Risk faktoriilerine yonelik tedavi
egzersiz, doymus yagdan fakir bir beslenme bi¢imi, sigaranin birakilmasini kapsar. Obez
kisilerde IL-6 diizeylerinin yliksek oldugu tespit edilmistir (27). Statin kullaniminin lipid
distirticii etkinliginin yani sira pleiotrofik (antienflamatuvar) etkiniliginin oldugu
bilinmektedir. Bu sekilde endotel fonksiyonunu iyilestirir ve oksidatif stresi azaltir.
Immiinolojik aktivasyonu azaltti1 icin plak stabilizasyonu iizerinde rol oynar ve ek olarak
platelet agregasyonunu azaltir. PROVE IT ve CARE calismalarinin alt grup analizlerinde
CRP diizeyi yiiksek hasta gruplarinin statin tedavisinden en yiiksek fayday1 gordiigi
saptanmistir. JUPITER ¢alismasinda LDL diizeyi normal ancak CRP diizeyi yiiksek
hastalarda statin tedavisinin akut koroner sendrom olaylarin1 azaltiyor olmasi koroner arter
hastaliginda kardiyak olaylarin engellenmesinde inflamasyon kontroliiniin ne kadar énemli

oldugunu ortaya koymaktadir.

Koroner arter hastaliginda asetil salisilik asit kullaniminin antiplatelet etkinliginin yan1
sira antienflamatuvar etkiniliginin de akut koroner sendromlarin engellenmesi {izerinde rol
oynadig belirtilmistir. Physicians Health Study ¢alismasinda en yiiksek CRP diizeyine sahip
olan hasta kolunda aspirin ile en yiiksek fayda saglanmistir. Steroidlerin ise bir yarari

gosterilememistir (27).

ARASIDONIK ASIT METABOLIZMASI

Inflamasyonun mekanizmalarindan biri olan arasidonik asit metabolizmast, hiicre
zarinda bulunan fosfolipidlerin fosfolipaz A2 (PLA2) ile arasidonik asite ¢evrilmesiyle
baslayan bir sentez zinciridir. Bu reaksiyonun son iiriinleri karbon zincirinin ortasinda bir
siklopentan halkasi bulunan eikosanoidler olan prostaglandinlerdir. Prostaglandinler
siklopentan halkasinin durumuna gére E,F,D,A,B,C gi gruplara ayrilirlar. Arasidonik asit
metabolizmasi kardiyovaskiiler sistem agisindan 6nemli olan iki son iiriin ortaya ¢ikarir:
Prostasiklin (PG12) ve tromboksan A2 (TXAZ2) (Sekil 4). Prostasiklinin diger
prostaglandinlerden farki, alifatik zincirin i¢erisindeki standart siklopentan halkasina ek

olarak C6-C9 arasinda ikinci bir halka igermesidir. Bu prostasiklini monosiklik yapidan ayirir.
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Prostasiklinin baska bir farki diger prostaglandinlerden farkli olarak endotelde daha fazla

bulunmasidir.

PROSTASIKLININ URETIMI
Prostaglandin metabolizmasi fosfolipaz A2 tarafindan membran fosfolipidlerinden

arasidonik asit iiretilmesi ile baslar. Bu hiz kisitlayici basamaktir. Sonrasinda siklooksijenaz
enzimleri (COX-1 ve COX-2) iiretilen serbest yag asitlerini siklik endoperoksitlere oksitlerler.
COX-1’in COX-2’den farki yapisal olmas1 sebebiyle iiretildigi hiicrelerde siirekli olarak var
olmasidir. Viicutta bulunan temel COX formu COX-1’dir. Bu basamaktan sonra siklik
endoperoksitlerin prostanoid {iriinlerine doniistimii gerceklesir. Prostasiklin sentaz enzimi
prostaglandin H2’yi PGI2’ye (prostasiklin) doniistiiriir. Stabil olmayan PGI2 enzimatik
olmayan bir hidrolizle hizlica 6-keto-PGF2a’ya doniistiiriiliir. Bu metabolit prostasikline
kiyasla daha stabil olmasina ragmen onun etkilerini ya ¢ok zayif gosteren ya da hig

gostermeyen bir formdur.

Arachidonic acid metabolites and inflammation
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Sekil 4. Arasidonik asit metabolizmasi

Arasidonik asit metabolizmasinin tirinlerinden olan prostasiklin, vasodilatasyon,

trombosit agregasyonunun inhibisyonu ve agri duyusunu uyarirken tromboksan A2
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vasokonstriksiyon ve trombosit agregasyonunu arttirma fonksiyonlarini yiiriitiir. Nonsteroidal
antienflamatuvar ilaglar (NSAID) siklooksijenaz enzimlerini (COX-1 ve COX-2) inhibe
ederek fonksiyonlarmi gosterirler. ilaglarm etkileri hangi COX izoenziminin inhibe edildigine

bagli olarak farklilik gostermektedir (3). (Sekil 5).

Figure 2. COX-2 dependent, aspirin-insensitive thromboxane
formation as a result of myocardial ischaemia

Atherosclerosis —" inflammatary l:g,ltl:-klne releass

{Inﬂarnrnatlon}
Upreg,l.ll.amn n{ immediate

ﬁ.ra-::hu:lunl-:: acid earl r BENES
Vascular cells
monocytes |
.I- macrophages

platzlets

PG-andoperoxidas - F'G endoperoxides
| T |

THA Platelet functions PGI
|—.. Thrombus formation .—I
Stimulation Inhikiticn
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THS=thromboxane synthase
Figure property of Dr Schrar Verlag, wha gives permission to use it

Sekil 5. Asetil salisilatin prostaglandin metabolizmasindaki yeri

Asetil salisilik asit (ASA) spesifik olarak COX-1 izoenzimini inhibe ederek

tromboksan A2 iiretimini engellemektedir.
TROMBOSIT AKTiVASYON VE AGREGASYONU

TROMBOSIT ADHEZYONU

Fizyolojik sartlar altinda trombositler dolagimda vaskiiler duvarlara yakin seyahat
ederler ancak endotel ile interaksiyonlar1 yoktur. Endotel devamlilig1 bir hasar sonucunda
ortadan kalktiginda ve altta yatan subendotelyal matriks a¢iga ¢iktiginda defekti kapatmak

icin koordinasyonlu bir takim olaylar baslar.

Trombosit adhezyonunu baslatan olay von Wlliebrand faktorii (vVWF) ile trombosit
tizerindeki glikoprotein Ib-IX-V (gp Ib-1X-V) kompleksinin interaksiyonudur. vVWF endotel
hasar1 sonucunda endotel hiicrelerinin igerisindeki Weibel-Palade cisimciklerinin iginden

salinir. Bu interaksiyon 6zellikle diisiik shear rate durumunda (duvar hasarina bagh
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vasokonstriksiyon ve kan akiminda azalma) predominant hale gelir. Bu aktivite platelet

adhezyonunda esastir.

Endotel hasarinda ortaya ¢ikan subendotelyal kollajen platelet tizerindeki kollajen
reseptori (gpVI ve a2fB1) ile kenetlenir, bu reaksiyon daha dnce bahsedilen gplb-vVWF
interaksiyonu ile saglanir. vVWF kenetlenmesi 021 reseptoriiniin a alt {initesinde
konformasyon degisikligine sebep olur ve kollajen afinitesini arttirir. Trombositin
subendotelyal kollajene tutunmasini saglayan diger subendotelyal komponentler plateletlerde
bulunan integrinler (allbp3) ve subendotelde bulunan laminin, trombospondin, fibronektin ve
vitronektindir. Adhezyon mekanizmasini bloke eden endojen maddeler nitrik oksit (NO),

prostasiklin (PG12), ekto-adenozin difosfataz (ADPaz) ve endotelyal yiizey tabakasidir.

Endotel hasar1 olmadigi takdirde subendotel agiga ¢ikmaz ancak platelet-endotel
interaksiyonuna sebep olan mekanizmalarda mevcuttur. Subendotel agiga ¢ikmadan
inflamatuvar durumlarda bu interaksiyon gerceklesebilir. Bu durumlar endojen intravaskiiler
adhezyon engelleme mekanizmalarinin yetersiz kalmasi ya da endotelden adhezyon
molekiillerinin salinmasi ile gergeklesir. inflamatuvar siireclerde I6kosit adhezyonu, 16kosit-
platelet adhezyonu olarak gergeklesir. Bu siire¢ler, iskemi/reperfiizyon hasari, endotoksin
maruziyeti, orak hiicreli anemi, hiperkolesterolemi durumlarinda ortaya gikar. Inflamatuvar
durumlarda endotel hiicrelerindeki Weibel-Palade cisimlerinden P-selektin salinimi olur.
Endotel ylizeyine yerlesen P-selektin gplb kompleksine tutunur. Orak hiicreli anemi ve
endotoksemide temel adhezyon mekanizmasi budur. Bazi inflamatuvar mekanizmalarda
platelet adhezyonu biiyiik oranda 16kosit adhezyonuna bagimlidir (iskemi-reperfiizyon hasari,
hiperkolesterolemi, korneal hasar). Endotelyal vVWF de yine Weibel Palade cisimlerinde
bulunur ve P-selektin salinimina benzer uyarilarla salinir. Plazmadaki vWF’e gore daha
biiyiik ve adheziv olan bu yeni molekiil (ultralarge-ULVWF) P-selektin ile yiizeye tutunur ve

platelet tizerindeki gpIb kompleksinin tutunmasini saglar.

Gplb kompleksinin aktivitesi disinda gplIlb/I1la-fibrinojen interaksiyonu ve
fibrinojenin endotele interseliiler adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1)ile tuunmasi da etkin rol

oynar.

TROMBOSIT AGREGASYONU
Trombosit agregasyonu trombositlerin birbirlerine yapigmasi ile gerceklesir.

Trombositler adhezyonu takiben hasarin oldugu lokalizasyonda adenozin difosfat (ADP) ve
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kollajen gibi bir takim agonistler tarafindan aktive edilirler. Bunlar gibi dis uyaricilarin
trombositler iizerindeki reseptorlere baglanmalar1 sonucunda trombositlerde intrasitoplazmik
kalsiyum iyonu konsantrasyonunda artis olur. Bu kalsiyum artis1 intraseliiler depolardan
salinim ve plazma membrani yoluyla disaridan giris sonucunda gerceklesir. Trombosit

agregasyonunun uyarilmasini yapan endojen maddelerden bazilar1 sunlardir:

G Proteini ile Etki Gostererek Fosfolipaz Cp Aktivasyonu Yapanlar:
ADP, tromboksan A2 (TXA2), trombin.

Non Reseptor Tirozin Kinaz ile Etki Gostererek Fosfolipaz Cy Aktivasyonu Yapanlar:

Kollajen.

Her iki yolak da sonugta diagilgliserol (DAG) ve inositol trifosfat (IP3) iiretimi ile
sonuglanir. Bu ikincil mesajcilardan DAG kalsiyumun plazma membranindan gegisini

saglarken IP3 intrasitoplazmik depolardan sitoplazmaya salinimini saglar.

Bu kalsiyum artis1 plateletin yapisal ve fonksiyonel olarak degisimine sebep olur.
Platelet disk seklinden kiigiik bir kiire sekline ge¢is yapar. Graniiller merkeze toplanir ve
iceriklerini kanalikiiler sisteme bosaltirlar. Bu da igerigin sonugcta hiicre i¢ine bosaltilmasi ile
sonuglanir. Sitoplazmada kalsiyum artis1 fosfolipaz A2 uyarimina sebep olur ve aragidonik
asit metabolizmas1 sonucunda tromboksan A2 iiretimi gergeklesir. TXA2 plateletlerin potent
bir aktivatorii olup sekil degisikliginin mikrotiibiil ve aktin filamentlerinin rekonfigiirasyonu
ile sabitlenmesini saglar. Sonugta trombositler morfolojik olarak agregat olusturabilecek

yapiy1 kazanirlar.

Platelet agregasyonundaki temel adhezyon molekiilii gpIIb/I1la’dir. Bu integrin hem a
graniillerinde hem de plazma membraninda ytiksek miktarda bulunur. Her tiirlii platelet
aktivasyonu bu proteinde konformasyonel degisikliklere sebep olur ve fibrinojene afiniteyi
arttirir. Bu aktivite heniiz tam anlamiyla aydinlatilamamistir. Fibrinojen iki platelet ve iki
gplIb/Illa arasinda bag olusturur ve agregasyonu saglar. Aktive plateletler diger plateletleri
aktive ederek hemostaz tikacinin biiylimesini saglar. Bunu o graniillerinde depoladiklar

serotonin ve ADP ile ve de novo iiretimle elde ettikleri TXA?2 ile saglarlar.

Trombosit adhezyon ve agregasyonu sekil-6’da 6zetlenmistir.
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Sekil-6: Trombosit Adhezyon ve Aktivasyonu Igin Reseptér ve Ligandlar

ASETIL SALISILIK ASIT

Aspirin (asetil salisilik asit), 50 yil1 askin bir siiredir kullanilmakta olan ucuz ve etkili

bir antiplatelet ajandir. Yakin zamana kadar piyasada bulunan tek antiplatelet ajan olup yakin

zamanda yanina daha yeni ve etkili ajanlar eklenmistir. Yine de belirli klinik durumlar

(gecirilmis MI, stent implantasyonu) disinda monoterapide ilk tercih edilen ila¢ olmaya

devam etmektedir (15).

Aspirin mide ve duodenumdan absorbe edilir ve serbest asetil gruplarini salmak tizere

hidrolize edilir. Bu asetil gruplar1 COX enzimlerini 529 numarali serin bdlgelerinden

asetilasyona ugratir ve bu sayede geri doniisiimsiiz COX enzim inhibisyonuna neden olur.

Sonug olarak arasidonik asitten prostaglandin G2’ye, dolayisiyla TXA2’ye doniisiim bloke

edilir. Niikleusu olmayan trombositler yeni COX enzimi sentezleyemeyecekleri i¢in trombosit

fonksiyonu 7-10 giin (yasam siireleri boyunca) bloke edilmis olur. Aspirinin yar1 émrii 20



dk’dir. Oral 81 mg’lik uygulama ile 15-30 dk i¢inde etkinlik saglanir. 100 mg’lik oral ASA
uygulamasi ile hem kardiyovaskiiler hastalig1 olan popiilasyonda hem de normal hastaliksiz
popiilasyonda etkili trombosit agregasyon inhibisyonu saglanir. En az 4-7 giinliik trombosit
fonksiyon inhibisyonuna ragmen kemik iliginin fonksiyonel trombosit liretme aktivitesi

sebebiyle 24-48 saat sonra kanama zamani normale doner (15).

Trombositler lizerindeki bu etkilerine ragmen aspirin vaskiiler endoteldeki COX
inhibisyonu prostasiklin {iretimini de engelledigi i¢in vasodilasyon ve trombositi inhibe edici
etkileri kismen bloke etmektedir. Trombosite selektif ajan iiretim denemeleri heniiz klinik

uygulamaya gececek olgunluga ulasmamistir.
Klinik uygulamada hekimin karsisina ¢ikan bir sorun aspirin direncidir.

ASA DIRENCI

ASA direncinin evrensel olarak kabul goérmiis kesin bir tanim1 olmamakla birlikte,
standart dozlarda (75-300 mg/giin) uygulandiginda COX-1 kontrollii tromboksan iiretiminin
yeterince engellenememesi ve trombosit agregasyonunun bloke edilememesi olarak
tanimlanabilir (3). Aspirin direncinin toplumdaki insidansi ¢esitlilik gostermektedir. Gum PA
ve ark.’nin 2001°de yaptig1 prevalans ¢alismasinda ¢alismaya alinan 325 hastanin %9,5’unda
aspirin rezistansi gézlendigi belirtilmektedir. Direng iizerinde irk, DM varlig1, trombosit
sayis1, renal veya hepatik hastaligin etkisinin olmadigi, kadinlarda ise direncin daha fazla
oldugu belirtilmektedir (22). Bu ¢aligmada ayrica 65,7 ve 61,3 yasortalamalari
karsilastirildiginda aspirin rezistansinin yasl olan grupta daha fazla oldugu goriilmiistiir. Fatih
U. Ve ark.’nin 2015’te yayinlanan bir ¢alismasinda ise PTCA uygulanan 207 hastada aspirin
direnci bakilmis, %18,8 oraninda aspirin direnci bulunmustur. Cok degiskenli analizde aspirin
direnci iizerinde ARB kullanimi1 ve trombosit sayisi aspirin direnci tizerinde etkili
bulunmamustir (21). Aspirin direncine etki eden faktorlerin arastirildigi bir diger calismada
statin kullaniminin aspirin direncinin bagimsiz bir risk faktorii oldugu, ACE inhibit6rii
kullanan hastalarda ise aspirin direncinin daha az goriildiigii soylenmistir (26). Laboratuvar
direnci, aspirinin trombosit fonksiyonunu laboratuar testlerinde inhibe etmekteki “in vitro”
yetersizligi, klinik direng ise terapdtik dozda aspirin kullanan bir kisinin trombotik

kardiyovaskiiler olay rekiirrensinin olmasi olarak tanimlanmaktadir.
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ILACLA ILISKILI

Farmakokinetik

-Yetersiz biyoyararlanim
-COX-1 kanalina NSAID’ler sebebiyle aspirinin baglanmasinin engellenmesi

(ibuprofen, indometazin, piroller) (yarismali inhibisyon)

Farmakodinamik

-COX-1"in aspirin duyarliligimin diisiik olmas1 (CABG)
-COX-1 gen polimorfizmi (A842G/C50T)
HASTALIKLARLA ILISKILIi

-Trombosit hiperreaktivitesi

-Aspirine duyarli olmayan mekanizmalar ile trombosit uyarimi (ADP, shear stres,...)
-COX-2 bagimli olarak trombosit uyarimi sonucunda tromboksan iiretimi

-Isoprostanlar ile trombositlerin sensitize edilmesi

Tablo-2: Aspirin direncinin etiyolojisi

Aspirin direncinin nedenleri ¢esitlilik gostermekte olup kabaca ilagla iligkili veya
hastalikla iliskili sebepler olarak ikiye ayrilabilir. Direng etiyolojisinin siniflanmasi tablo-2’de

gosterilmektedir.

inflamasyonun Aspirin Direncindeki Rolii
Ateroskleroz yillardir inflamatuvar bir patoloji olarak goriilmektedir ve bu durumda
COX-2 ve prostaglandinler de dahil olmak iizere baz1 inflamatuvar gen {iriinlerinin

ekspresyon artigi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (3).

Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) ¢alismasinda iiriner tromboksan
metaboliti olan 11-dehidrotromboksan B2’nin inflamatuvar durumlar olan kronik romatizmal
hastaliklar, kalp ve bobrek yetmezligi durumlarinda artti1 ve total platelet COX-1’inden
bagimsiz olan tromboksan iiretimini yansitabilecegi goriilmiistiir. Bu klinik durumlarda COX-
2 ekspresyonunun artisina bagli olarak prostaglandin endoperoksit iiretiminin aspirinin etki
edemeyecegi bir yoldan devam edebilecegi diisliniilmiistiir (3-16). Bu durumda, 6rnegin

KOAH gibi diisiik diizeyli kronik inflamatuvar hastaliklarda aspirin direncinin daha sik
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olabilecegi ve bunun da 6zellikle KOAH’a sik eslik eden bir hastalik olan IKH’da aspirin

tedavisinin etkinligini bozabilecegi diisiiniilmektedir.

ASPIRIN DIRENCININ OLCUMU

Trombositten zengin plazmada aspirin ya da klopidogrel uygulandiktan sonra
arasidonik asit ya da ADP’ye trombosit reaktivitesini 6lgen light transmission aggregometry
(LTA) standart yaklagimdir. Son yillarda tam kandan ¢alismay1 olanakli kilan daha pratik
yontemler olan Platelet Function Analyzer ( PFA-100, Dade-Behring, Marburg, Almanya),
VerifyNow system (Accumetrics, San Diego, CA) ve diger bazi sistemler piyasaya
sunulmustur. En son sunulan yontemlerden biri de, yeni bir cihaz kullanarak tam kanda
impedans platelet aggregometry (IPA) yontemini kullanarak trombosit agregasyonunu 6lgen
Multiplate sistemidir (Dynabyte, Munich, Germany).

Multiplate yonteminde kanin 6nceden hazirlanmasi gerekmemekte, bu sayede daha
fizyolojik ortamda 6l¢iim yapilabilmekte ve kullanima hazir tek kullanimlik test hiicrelerine
ek olarak onceden hazirlanmis 2 sensorii ile hizli sonug elde edilebilmektedir.

2009 yilinda yapilan bir caligmada Multiplate sisteminin PCI uygulanmis ve koroner
yogun bakima yatirtlmis 297 hastada PFA-100 ve referans metod olarak kabul edilmis olan
LTA ile karsilagtirilmasinda Multiplate her iki test ile anlaml1 diizeyde konkordans
gostermistir (6).

P2Y 12 inhibitérlerine (klopidogrel, prasugrel) direncin oldugu popiilasyonda (ADP’ye
tedavi altinda yiiksek trombosit reaktivitesi-HPR) PCI sonrasi iskemik olay siklig1 4 biiyiik
randomize prospektif calismada anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (16). ADAPT-DES
caligmasinda stabil angina sebebiyle PCI yapilmis olan hastalarda yiiksek reaktivite islem
sonras1 ST olaylarinin %60°1n1 agiklamaktadir. Ancak yeni ilag salinimlr stentler yliksek
reaktivitenin pozitif prediktif degerini azaltmakta ve HPR nin hastalar tizerindeki riskini
azaltmaktadir.

Aspirin direnci ise bu durumun daha az agik oldugu bir durumdur. Bazi ¢alismalarda
aspirin rezistansi gosteren fenotip iskemik olaylarla iligkili bulunmustur ancak bu ¢alismalarin
hepsi monoterapi altinda yapilmistir. ADAPT-DES caligsmasi stent trombozu olan ve olmayan
popiilasyonlar arasinda aspirin duyarliligi arasinda bir fark bulamamistir. Yine diger bir
biiylik calismada arasidonik asite yiiksek trombosit reaktivitesi klinik olaylarla iligkili
bulunmamustir (16). Ancak ESC kilavuzunda bu konuda inflamatuvar mekanizmalar

konusunda yorum yapilmamustir.
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CALISMANIN AMACI

Kardiyoloji hekiminin en sik kullandig1 ilaglarin basinda gelen aspirine karst olugsacak
bir direng, iskemik kalp hastaliginda hastanin prognozunu kétii yonde etkileyecek bir klinik
tablo olusturacaktir. Ozellikle hem KOAH hem de IKH i¢in bagimsiz bir risk faktérii olan
sigara kullaniminin toplumumuzdaki siklig1 goz oniine alinirsa olasi bir direncin en azindan
teorik olarak tespit edilebilir 6l¢lide yaygin olabilecegi diigiiniilmektedir. Bu ¢aligmada
KOAH hastaliginim eslik ettigi IKH olan kisilerdeki aspirin direncinin sikliginin belirlenmesi
ve KOAH’1 olmayan IKH popiilasyonuyla karsilastirilmas1 amaglanmaktadir. Bu ¢alismanin,
eger anlamli diizeyde artmis bir aspirin direnci tespit edilirse tedavide gelecekte yapilabilecek

degisikliklere 151k tutabilecegi diistiniilmektedir.

GEREC VE YONTEM

Calismanin yapilmasi amaciyla Kasim 2015-Ocak 2016 arasinda Istanbul Bilim
Universitesi Tip Fakiiltesi Sisli Florence Nightingale Hastanesi kardiyoloji poliklinigine
basvuran ve bilinen IKH’s1 olan popiilasyon icinden 80 adet KOAH’1 olan kisi hasta ve 85
adet KOAH’1 olmayan kisi kontrol grubu olarak secildi. Arastirma sekli kesitsel olarak

tasarlandi.

Dahil Edilme Kriterleri

18 yasindan biiyiik, 80 yasindan geng olmak,
Tan1 almis iskemik kalp hastaliginin olmasi (koroner anjiyografi veya koroner BT
anjiyografide tan1 almig koroner plak mevcudiyeti),

Terapotik dozda aspirin kullaniminin olmasi (75-300 mg/giin ASA).

Dislanma Kriterleri

Eslik eden inflamatuvar/romatizmal hastalik bulunmasi,

Protrombotik durum olusturacak kronik enfeksiyon, KBY, malignite, herediter trombofili,
esansiyel trombositoz bulunmasi,

NSAlI ilaglarin diizenli kullanim1 (Ibuprofen, indometazin, metamizol,...)

Antibiyotik kullanim1

Tablo-3: Dahil edilme ve dislanma kriterleri

Calismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri tablo-3’te verilmistir.
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Hasta se¢imi yas ve cinsiyet agisindan tabakali 6rnekleme sonrasinda basit rastgele
secim ile yapildi. KOAH hastasi olan ve olmayan gruplarin belirlenmesi amaciyla dahil
edilme ve dislanma kriterleri uygulandiktan sonra uygun olan hastalarin KOAH hastas1 olup
olmadiklar1 sorgulandi ve mevcut solunum fonksiyon testlerinin (SFT) olup olmadigi soruldu.
SFT’si olmayan hastalarin grup tayininin yapilabilmesi amaciyla goriisme sonrasinda ¢alisma
merkezinde SFT yapilmasi planlandi. Daha sonra gruplara alinan hastalar demografik
ozellikler (kardiyak risk faktorleri, sigara kullanim1 ve miktari, ailede KOAH ve kalp
hastaliklar1 6ykiist, ila¢ kullanimi) agisindan sorgulandi. Goriisme sonrasinda SFT’si olan ya
da tarafimizca yaptirilan hastalarda KOAH tanisi test sonucunda FEV1/FVC’nin beklenenin
%70’inin altinda veya FEV1 degerinin beklenenin %80’inin altinda olmasiyla konuldu.
Inflamasyon diizeyinin tespiti icin alman kan 6rneklerinde 16kosit, CRP diizeylerine bakildi,
asetil salisilat direncinin tespiti i¢in ¢alisma merkezinde kullanilan Multiplate® yontemi
kullanildi. Hastalarin asetil salisilat direncinin tizerinde KOAH ve kronik inflamasyonun
etkisi SPSS 13 istatistik programu ile degerlendirildi. Gruplar arasinda yas ortalamasi, cinsiyet
dagilimi ve diyabetli hastalarin oranlari arasinda far olup olmadigi Pearson Ki-kare testi ile
karsilastirildi. Sayisal verilerin dagiliminin diizenli olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi
ile belirlendi. Diizenli dagilan verilerin gruplar arasindaki farkliliginin analizinde student t
test, diizensiz dagilan verilerin karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi.

Sonuglarin istatistiksel anlamliliginin beirlenmesinde p<0,05 degeri kabul edildi.

SONUCLAR

Demografik Veriler

KOAH’1 olan grupta bulunan 80 kisinin 15’1 (%18,8), kontrol grubunda bulunan 85
kisinin 21°1 (%24,7) kadindi. Hastalik grubunda yas ortalamasi1 65,55+7,04, kontrol grubunda
yas ortalamas1 63,56+8,91 bulundu. Hastalik grubunda DM olan kisi sayist 24 (%17,5),
kontrol grubunda 30 (%32,9) olarak bulundu. Hasta grubunda ACE inhibitorii kullananlar 18
(%29), ARB kullananlar 12 (%15) ve statin kullananlar 32 (%40) kisi iken kontrol grubunda
bu ilaglart kullananlar sirasiyla 25 (%29,4), 21 (%24,7) ve 43 (%50,6) olarak bulundu.
Yapilan Kolmogorov Smirnov analizinde yas degiskeninin diizensiz dagildig1 gézlendi
(p=0,200). Demografik verilerin dagilimi agisindan gruplar arasinda fark bulunamadi.

Verilerin dagilimi ve p degerleri tablo 4’te gosterilmistir.
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KOAH var | KOAH yok | p degeri
Yas 65,55+7,04 | 63,56£8,91 | 0,115
Kadin cinsiyet 15(%18,8) 21(%24,7) 0,355
DM varligi 24(%17,5) | 28(%32,9) | 0,684
ACE inhibitorii kullanimi | 18(%29) 25(%29,4) | 0,312
ARB kullanimi 12(%15) 21(%24,7) 0,119
Statin kullanimi1 32(%40) 43(%50,6) | 0,172
Tablo-4: Gruplarda demografik verilerin dagilimi

Laboratuvar Verileri

Hasta grubunda ve kontrol grubunda alinan laboratuvar verilerinin medyan degerleri
sOyle bulundu: HGB:13,55+1,56 vs. 13,23+1,75, WBC:7695+1822 vs. 7275+2049,
RDW:14,50+1,879 vs. 13,6+1,97, MCV:86,5+5,769 vs. 85,85+8,96, PLT:227000+70040 vs.
219500+75081 olarak bulundu. Bu parametrelerden RDW disinda gruplar arasinda fark

bulunamadi. Laboratuvar parametrelerinin dagilimi tablo 5°te gosterilmistir.

KOAH var KOAH yok p degeri
HGB 13,55+1,56 13,3+1,75 0,336
WBC 7695+1822 7275+2049 0,324
RDW 14,50+1,79 13,6+1,97 0,000
MCV 86,4+5,69 85,85+8,96 0,958
PLT 227000+70040 219500+75081 0,085

Tablo-5: Gruplarda laboratuvar parametrelerinin dagilimi

Hasta Grubunda KOAH Evrelerinin Dagilimi
Hasta grubundaki KOAH evre dagilimi tablo 6’da verilmistir. Evre 1 hastalarin oranindaki

disiikliik goze ¢arpmaktadir.
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KOAH Evresi Hasta Sayis1
1 1 (%1,3)

2 63 (%78,8)
3 14 (%17,5)
4 2 (%2,5)

Tablo-6: Hasta grubunda KOAH evrelerinin dagilimi

ASA Direnci ve KOAH Karsilastirmasi

Hasta grubunda ASA direnci 20 (%25), kontrol grubunda 18 (%21,2) kiside bulundu
(p=0,560). iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. iki parametrenin
sayisal sonuglar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,413, Pearson korelasyonu=-

0,64). Iki parametrenin dagilimi Grafik 1°de gdsterilmistir.
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Grafik-1: ASA direnci ve FEV1/FVC degerlerinin dagilimu
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Cinsiyetin ASA direncine etkisi agisindan bakildiginda KOAH’1 olan ve olmayan gruplarda
kadinlar ve erkekler arasinda ASA duyarlilik degerlerinin kikare testi ile karsilastirilmasinda p

degerleri sirasiyla 0,620 ve 0,116 olarak bulundu.

Diyabetes mellitusun ASA duyarlilig1 acisindan etkisi agisindan yapilan benzer bir
degerlendirmede p degeri KOAH grubunda 0,091, kontrol grubunda 0,242 olarak bulundu.

Cinsiyet ve DM’un ASA direnci ile karsilastirilmasi tablo 7°de verilmistir.

ASA ASA direnci yok | p degeri
direnci var
KOAH var | Erkek 17 48
Kadin 3 12 0,620
DM+ 3 21
DM- 17 39 0,091
KOAH yok | Erkek 11 53
Kadin 7 14 0,116
DM+ 8 20
DM- 10 47 0,242
Tablo-7: Cinsiyet ve DM-ASA direnci karsilastirmast

KOAH’1n evrelerine ayrilarak ASA direnci ile karsilastirilmasi amaciyla yapilan one way
ANOWA analizinde evrelere gore ASA duyarlilik seviyesinde anlamli farklilik saptanamadi
(p=0,892).

Son olarak kii¢iik hava yolu hastaligini temsil eden MEF 25-75 degeri ile ASA direng varligi
karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik bulunamadi (p=0,522).

TARTISMA

Koroner arter hastaliginda oldugu gibi KOAHta da artmis CRP diizeyleri
kardiyovaskiiler mortalite riskinde artigla iligkilidir. Sin ve ark.’nin 2007°de yayinlanan
makalesinde ulagilan sonuca gére KOAH’1n en 6nemli komorbiditesi olan kardiyovaskiiler
olay siklig1 artan CRP ile yiikselmektedir (5). Artan inflamasyonun etkisinin koroner arter
hastaliginda endotel stabilitesini bozmaya ek olarak trombosit aktivasyon ve agregasyonunu

arttirmak tizerinden isledigi bilinmektedir. Trombosit aktivitesindeki artigla birlikte KOAH ve
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koroner arter hastalig1 gibi inflamatuvar temelleri olan hastaliklarda trombozun artis
gosterecegi agikardir ancak bu durumlarda kullanilan antiagregan olan salisilatin ¢alisma
mekanizmasinin da bu hastaliklarda kismen veya tamamen baskilaniyor olmasi ilact KOAH
varliginda tiimden olmasa da etkisiz hale getirebilir. Aspirin direncinin 6zellikle
biyoyararlanim, farmakokinetik agsamalarinda olmak {izere dogustan veya kazanilmis bir ¢ok
mekanizmasi olmakla birlikte kendisi tarafindan tedavi edilen hastaliklarda bu ilacin ¢alisma
mekanizmasinin baskilaniyor olmasi tehlike arz etmektedir. Simdiye kadar yapilan
caligmalarin cogunda KOAH’ta inflamatuvar belirte¢ olarak CRP kullanilmis olup ikisi
arasindaki baglanti ortaya konmustur (5) ancak KOAH ve aspirin direncini direkt olarak
karsilastiran calismaya rastlanmamaktadir. Tezimizde CRP yerine direkt olarak KOAH’1n bir
bulgusu olan diisik FEV1/FVC’nin kullanilmasinin nedeni budur. Aterosklerozun kendisi de
inflamatuvar bir patoloji olmasina ragmen ¢alismamizda stabil olan, son 3 ay icerisinde akut
koroner sendrom gecirmemis olan hastalar1 dahil etmemizin sebebi aspirinin baglangicta etkin
oldugu hasta grubunun gozlenmesidir. Tezimizde KOAH alevlenmesi de dahil olmak iizere
olabilecek diger tiim inflamatuvar patolojilere ek olarak aspirin direncinin diger tim
formlarmin tanisin1 almis olan hastalar diglanmistir. Yine de hastalarimizin biiyiik bir kismin1
olusturan diyabetes mellitus, hasta popiilasyonunda olasi ciddi daralmadan dolay1
dislanamamis olup bu sorun hasta ve kontrol gruplarinin eslestirilmesi ve DM farkinin
ortadan karsilagtirilmasi ile asilmistir. Tezin sonucunda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
aspirin direnci acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir. Bunun olasi
sebepleri arasinda en 6nemlisi tez i¢in secilen dahil edilme ve digslama kriterlerinin hem hasta

hem de kontrol gruplarini belirgin sekilde daraltmasi ve hasta sayisinin az olmasidir.

Fatih U. ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada kullanilan ARB’nin aspirin direnci tizerinde
etkisiz oldugu, Gum PA ve ark.’nin yaptig1 calismada ise DM, renal, hepatik hastaligin
dirence etki etmedigi belirtilse de (21-22) bizim arastirmamizda inflamasyona sebep
olabilecek diger patolojiler tezin sonucunun dogrulugunu etkileyebileceginden bu hastalar
caligmaya dahil edilmemistir. Bu rasyonel hipotezin dogrulanmasi amaciyla yapilan ikinci bir
caligmada daha biiyiik bir hasta ve kontrol grubu karsilastirmasi ile anlamli sonuglara
ulagilabilir. Diger bir olasilik sudur: KOAH’1 olan hastalarin tamaminin inhale steroid
kullandig1 gézlenmistir. Tezimizde sistemik etkisinin sonucu etkilememesi amaciyla sistemik
kortikosteroid kullanimi dislama kriterleri arasina konulmustur. Genel bir bilgi olarak inhale

steroidlerin sistemik etkilerinin varsa da minimal diizeyde oldugu varsayilir ancak Calverley
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ve ark.’nin yayinladigi bir metaanalizde inhale kortikosteroidlerin KOAH’ta tiim mortaliteyi
%25 oraninda azalttig1, MI'1 %32 oraninda azalttig1 goriilmiistiir (20). Burada alt1 ¢izilmesi
gereken, ICS kullanimmin KOAH semptomlarini veya hipoksiyi azaltarak m1 yoksa sistemik
etki ile inflamasyonu azaltarak mu1 etki ettiginin ayirt edilmesinin gerekliligidir. Bu bilginin
gelecek galismalarla dogrulanmasi durumunda inhale kortikosteroidlerin sistemik olarak da
etkili olduklar1 sav1 giigclenebilir. Bu da bizim tezimizde KOAH’1 olan hastalarda ASA

direncinin ayni oranda goriilmesi durumunu agiklayabilir.

Calismamizda digslama amactyla kullanilan hemogram parametrelerinden WBC daha
sonra KOAH varligiyla karsilagtirilmis olup hastalik ve 16kosit sayis1 arasinda istatistiksel
fark bulunamamistir. Bu durumda aslinda hasta ve kontrol grubumuz arasinda kaba bir tani
olarak sadece SFT sonuglaria gore bir ayrim yapilmasina karsin KOAH’1n esas mekanizmasi
olan inflamasyonun iki grup arasinda aslinda farkli olmayabilecegi diistiniilebilir. Solunum
fonksiyon testi kisiye bagli, sadece akciger kapasitesiyle degil ayn1 zamanda testin yapildigi
anda kisinin bilissel durumuyla, test uygulayicisinin komutlarina olan uyumla sonuglari
degisebilen bir testtir ve sonuglar1 her zaman ger¢ekten KOAH’1 yansitmamaktadir.
Calismaya yakin zamanda alevlenme yasayan hastalar alinmamistir. Dogru bir karsilagtirma
i¢cin Oncelikli olarak “sorunsuz” seyreden KOAH tanili hastalarin ¢calismaya dahil edilmesi
istenmistir. Ancak KOAH tanil1 hastalarin biiyiik ¢cogunlugu sik alevlenme ile karakterize
haldedir. Calisma dizaynimiz ASA direncini gdsterebilecek olan aktif KOAH’I1 grubu disar

atarak iligski bulunamamis olmasina neden olmus olabilir.

KOAH ile ASA direnci arasinda evresel bir farklilik olup olmadigina iliskin yapilan
analizde yine anlamli bir bulgu elde edilememistir ancak bu durum gruplara ayrildiginda hasta
grubunun fazlaca kiigiik gruplara ayrilmasi ile iliskilendirilebilir. Burada diger géze carpan
detay hasta grubunun ¢ok biiyiik kisminin klinik olarak birbirine yakin olan 2 ve 3. evre

hastalardan olusmasidir.

KOAH varliginda inflamatuvar mekanizmalarin hepsi hastaligin ilerlemesi ve siddeti
ile iligkilidir (2-21). Yine de hastaliga sahip olan her hastada tiim inflamatuvar
mekanizmalarin ayni siddette olmayabilecegi diisiiniiliirse ¢alismaya alinan hasta
popiilasyonunda ASA direncine sebep olacak inflamatuvar mekanizmalar (COX-1’den COX-
2’ye aktivite gegisi, prostasiklinde azalma,...) etki edecek kadar aktif olmayabilir. Yine bir

olasilik da sudur ki, KOAH’1n inflamatuvar paterni trombosit agregasyonunu tespit edilebilir
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seviyenin altinda arttiriyor ise tezimizde kullanilan MULTIPLATE sisteminde anlamli bir

sonug ¢ikmayabilir.

ASA direnci testi yalnizca laboratuvar direnci sonucunu verir (3). Klinik sonuglar
hastadan hastaya degiskenlik gosterebilir. Calismamiza alinan koroner arter hastalarinin
koroner plak yiikii, hastalik derecesi trombositlerin in vitro ortamdaki aktivitesinden ¢ok daha
belirgin bigimde KAH’1n sonuglarini etkiler. Klinik direng ASA tedavisi altinda
kardiyovaskiiler olaylarin ger¢eklesmesi durumuna verilen addir. Laboratuvar direnci olan bir
hasta klinik olarak sorunsuz izlenirken direncinin olmadigi tespit edilen bir hasta da takibinde
KV olaylarla karsilagabilir. Bu ylizden ESC antiagregan ilaglarla tedavi kilavuzunda (15)
laboratuvar direncinin hastalarin takibinde klinik bir anlaminin olmadig belirtilmektedir.
Yine de genel popiilasyona ait olan verilerden yola ¢ikilarak ulasilan bu sonucun KOAH alt
grubunda farkli bulunmas1 miimkiindiir ve eger tespit edilebilirse toplumda oldukga sik
goriilen bu hastaligin 6nemli bir komorbiditesine ait yeni bir mekanizma aydinlatilabilecektir.
Laboratuvar direncinin pratikte anlamli olmasa da numerik olarak KV olaylarda artisla iliskili
oldugu basit bir yaklasimla iddia edilebilir ancak aradaki iliski ortaya konulabilse bile
ozellikle PTCA uygulanmis olan hastalarda dual tedavide ASA’ya alternatif olabilecek bir
ila¢ heniiz yoktur (15). Bu da yapilan ¢alismalarin hastalara yaklasima etkisini en azindan

simdilik kisitlamaktadir.

Fatih U. ve ark.’nin ¢alismasinda statin kullanimi aspirin direncinin artigina sebep
olabilecek bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Bu durum ¢alismamizin temel savi olan
inflamasyon-tromboza egilim iliskisi agisindan tezat olusturmaktadir. Tezimizde statinlerin
pleiotrofik etkisinin aspirin direncini azaltabilecegi diisiiniilerek tam tersi bir sonu¢ beklenmis
ancak bu yonde bir sonu¢ alinamamuistir. Bu sonuca yine vaka sayisindaki yetersizlik neden
olmus olabilir. ASA direnci agisindan Gum PA ve ark.’nin yaptig1 calismada kadin cinsiyet
bir risk faktorii olarak tespit edilmistir. Calismamizda bu yonde bir sonu¢ bulunamamastir.
Yaptigimiz calismada bu calismadan farkli olarak KOAH tanili hastalar degerlendirmeye
alinmis ve kontrol grubu da bu populasyona cinsiyet dagilimi agisindan benzer segilmistir.
Sonug olarak kadinlar her iki grupta da erkeklere goére daha az bulunmustur. Bu yiizden
aspirin direnci agisindan kadin cinsiyetin bir etkisi bulunamamustir. Ek olarak literatiirde

kadinlara aspirin direncinin daha sik goziiktiigline dair genel bir bilgi yoktur.
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Calismamizda vurgulanmasi gereken diger bir durum ise ¢alismamizin dizayninin
kesitsel olmasidir. KOAH ve ASA direnci arasindaki iliskinin anlik bir karsilastirmasini
yapmis olsak da bu konuda daha giivenilir olan bilginin hastalarda KOAH gelisimi ve
etiyolojik faktorlerinin (sigara,...) devaminin uzun bir siirece yayilan takibine eslik eden
aralikli aspirin direnci 6l¢iimleriyle daha dogru ortaya konulabilecegini diisiinmekteyiz. Bu
sekildeki bir kohortun yine ayn1 diglama kriterleri kullanilarak tasarlanmasi uygun olur. Bu
tasarimda risk faktorlerine sahip olan genel bir popiilasyonun yillar i¢inde takibi, KOAH
gelisiminin erken tanis1 ve gelisiminin izlenmesi ile ASA direnci testindeki sayisal
degisikligin yillar i¢inde takibi sonucunda KOAH’1n ASA direnci lizerindeki net etkisi hataya
yer birakmayacak sekilde ortaya konulabilecektir.
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