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OZET

Agn kesici, antinflamatuvar ve ates diislirlict etkisi nedeni ile aspirin en ¢ok kullanilan ilactir. Aspitin sikiooksijenaz
enziminin gen dénisimsiiz inhibitéridur. Bu yolla platelret agregasyonunun gugi mediyatdri olan TxA 2’nin olus-
masini dnler. Kararsiz angina, ani kalp 6limii, AMi veya inme gibi olaylarin temelinde plak yirtilmasi sonrasi geli-
sen trombosit aktivasyonu vardir. Aspirin trombosit agregasyon ve adezyonunu 6nleyerek trombis olusumunu blo-
ke eder. iskemik kalp hastalidi, inme ve periferik damar hastaligi olmak (izere tim kardiyovaskiiler hastalikarin i-
kincil korunmasinda aspirin kullaniimaktadir. Aspirin kullaniimasina ragmen akut arteryel trombotik olay gelisimine,
aspirin direnci denilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aspirin dirend, Trombosit fonksiyonu, Koroneriskemi, Vaskiiler tromboz

SUMMARY

Aspirin Resistance

Aspirin is the most widely consumed drug in medicine due to analgesic, antiinflammatory and antipyretic effect. As-
pitin is the irreversible inhibitor of the cyclooxygenase enzyme. This way it prevents the fomation of TxA 2 which is
the strong mediator of the platelet aggregation. At the basis of events such as the unstable angina pectoiis, sudden
cardiac death, acute Ml or stroke, is the platelet activation which develops after plaque rupture. Aspirin use is funda-
mental in the secondary prevention of all cardiovascular disease, stroke and pefipheric vascular disease. Agirin re-

sistance is responsible for the appearence of the acute coronary syndrome even though aspirin had been used.
Key Words: Aspirin resistance, Platelet function, Coronary ischemia, Vascullary thrombosis

GIiRIS

Ateroskleroza baglh vaskiiler, serebral ve kardiyovas-
kiiler hastaliklarm tedavisinde uzun zamandir aspirin kul-
lanilmaktadir. Aterosklerozun ilerlemesinde, akut miyo-
kard enfarktiisii (AMI) ve inme gibi akut komplikasyonla-
rin gelisiminde trombositler 6nemli rol oynamaktadir.
Plak yutilmasi sonrast gelisen kararsiz angina (UAP), ani
kalp 6liimii, AMI veya inme gibi olaylarin temelinde
trombosit aktivasyonu yer almaktadir. Bu komplikasyon-
larin ortaya ¢ikigini azaltmak amaciyla veya hastaliktan
sonra sekonder korumada aspirin kullanilmaktadir.

Aspirin siklooksijenaz enzimmin geri doniisimsiiz in-
hibitériidiir. Bunu siklooksijenazin 529. pozisyonundaki
serin rezidiisinii asetilleyerek yapar.! Inaktif asetile
COX1 arasidonik asitin PGG2’ye doniisiimiinii katalize e-
demez. Boylece trombosit agregasyonunun giiclii uyaricist
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olan TxA2’nin olusmasi 6nlenir. Bir trombosit kiimeles-
mesini dnleyici ajan olan aspirinin primer ve sekonder ko-
rumadaki rolii birgok ¢aligma ile kanttlanmigtir. On bin in-
sani1 kapsayan ‘ ‘“The Antiplatelet Trialist’s Collaboration’’
calismasmin meta analizi sonucunda, aspirin kullanimzi ile
miyokard enfarktiisii, inme ve dliimde %25 oranmnda azal-
ma saptanmustir.” Yeni meta analizler sonucunda, daha
once AMI, inme, bypass cerrahisi, anjiyoplasti, periferik
vaskiiler cerrahi gegirmis hastalarda, mortalite ve nonfatal
kardiyovaskiiler olaylarda belirgin azalma gosterilmis-
tir2? Dort biiyiik ¢alisma ile diisik doz aspirinin, erkek-
lerde kardiyovaskiiler hastaliklarin primer olarak onlen-
mesinde etkili oldugu gosterilmisgtir.*” Kadmlar icin ise,
Women’s Health Study, kardiyovaskiiler hastaliklardan
primer korumada fayda-zarar oranina gore davranilmasi
onerilmistir. ISIS-2 ¢alismasiyla AMI’de aspirin kullani-
mi ile mortalitede %23 oraninda azalma saglanmigtir.® Gi-
risimsel kardiyolojideki gelismelerle birlikte aspirinin 6-
nemi bir kat daha artmigtir. Aspirinin perkitan koroner gi-
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risim (PKG) sonrasi, iskemik komplikasyonlar1 %64-77
oranmda azaltmaktadir.”'? PKG sonras: iskemik kardiyak
olaylardan sekonder korumada 80-350 mg/giin aspirin

kullanimi dnerilmektedir. "

Akut koroner sendrom ile kliniklere basvuran hastalar-
da daha Once aspirin kullananlarda prognozun daha kotii
oldugu gi')sterilmistir.14 Baska bir calismada, plasebo ko-
lunda daha 6nceden aspirin kullananlarda 30 giinliik 6liim
ve/veya MI riskinin %25 daha fazla oldugu ve bu etkinin
GP 1Ib/I1Ia inhibitorii kullanimi ile azaldigr saptanmigtir.”
Aspirin kullanan hastalarda ST yiikselmeli Mi ve Q dalga-
It Mi daha az gelistigi bildirilmistir.'®

TIMI 11 B galismasinm alt grup analizinde de kararsiz
angina/ST yiikselmesiz miyokard infarktiisii (NST MI) has-
ta grubunda daha 6nce aspirin kullananlarda 6liim veya is-
kemik kardiyak olay riskinde %60 artis gdzlendigi ve bu
grupta enoxaparin kullananlarda standart heparine kiyasla
8. ve 43. giinlerdeki 6liim, MI, veya acil revaskiilarizasyon
riskinde anlamli azalma sagladig: bildirilmistir.”” Bu bul gu-
lar iskemik kalp hastalign vakalarinda aspirin kullanilmasi-
na ragmen akut koroner sendrom kliniginin ortaya ¢ikmasi,
altta yatan trombotik siirecin siddeti veya aspirin direnci
nedeni ile atmis kardiyak olay riskinin bir gostergesi ola-
rak kabul edilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklardan pri-
mer ve sekonder korumada etkisi bir¢ok kez ispatlanmis o-
lan aspirinin, her bireyde ayni olumlu etkiyi gosterip gos-
termedigi son yillarda tartigilan bir konu olmustur. Aspirin
direncinedeniyle bazi bireylerin aspirinin olumlu etkilerin-
den faydalanamadiklar1 diisiiniilmektedir. Yapilan caligma-
lar sonucunda popiilasyonun %S ile %45’i arasmda aspirin
direnci saptanmigtir."®” The Cleveland Clinic Foundation
tarafmdan yapilan bir ¢alismada, aspirin direnci prevelansi
PFA-100 sistemi ile %9.5 bulunmustur.” Aspirin direnci o-
lanlarda kardiyak nedenlere bagli 6liimlerin arttig1 kabul e-
dilmektedir. Eikelboom ve ark’nin yaptig1 caligmada aspi-
rin alan, kardiyovaskiiler olaylar agisindan yiiksek riskli
hastalarin idrar tromboxan B2 atilimi artmis bulunmustur.
Idrarla atilan 11 dehidrotromboxan B2 ile klinik sonuglar a-
rasinda anlamli iligki saptanmigtir. Eikelboom ve ark. HOPE
calismasina katilan 976 hastanm, idrardaki 11 dehidrotrom-
boxan B2 konsantrasyonunu incelemislerdir. Daha dnce
AMI ya da stroke gegiren yada kardiyovaskiiler nedenlere
bagli 6len 488 hasta ile daha 6nce kardiyovaskiiler hastalik
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oykiisii olmayan 488 hastay1 karsilagtrmislardir. Oncesinde
aspirin almakta olan her iki gruptan {iriner 11 dehidrotrom-
boxan B2 atilimi fazla olan grupta kardiyovaskiiler 6liim
3.5 kat daha fazla saptanmistir.” Uriner tromboxan meta-
bolitlerinin (11 dehidrotromboxan B2) artis1 aspirin direnci-
nin invivo gostergesi olarak kabul edilmektedir."®"'® Aspirin
direnci daha ¢ok kadmlarda, sigara igenlerde ve yaslilarda
gozlenmigir. Irk, diyabetes mellitus (DM), trombosit say1-
s1, bobrek ya da karaciger hastaligi ile aspirin direnci ara-
sinda iliski bulunamamistr?'

Periferik vaskiiler hastaligl olanlarda da aspirin direnci
saptanmigtir. Periferik invaziv girisimleri takiben, aspirin
direnci olanlarda, aspirin duyarlilara gore %87 daha fazla
islem sonrasi yeniden tikanma gdzlenmistir.” Tiklopidin
kullanan hastalarda gegici iskemik atak (TIA) ve inme ris-
kinin aspirin alanlardan daha fazla azaldigi gosterilmis-
tir?* Aspirin, aspirintiklopidin birlesimi ile kiyaslandi-
ginda, stent takilmasi ile olusan trombosit aktivasyonunu
ve stent takilmasi sonrasi geligsebilecek restenozu engelle-
mede yeterli olmadign tespit edilmigtir.?’*¢

Aspirin direnci daha ¢ok ex vivo yapilan testlerle sap-
tanmaktadir. Bu testler arasinda arasidonik asite ve
ADP’ye bagimli trombosit agregasyonu (tiirbidometrik),
ADP’ye ve kollajene bagimli trombosit agregasyonu (im-
pedans), verify now (Accumetrics), PFA-100 ya da idrar-
da 11-dehidrotromboksan B2 &lgiimii yer almaktadir.>’
Kan 6mekleri son aspirin dozundan sonra 24 saat i¢inde
trombosit analizi i¢in Na sitrat’li tiip i¢ine, hemoglobin ve
platelet sayisi icin EDTA’l tiip i¢ine alinmaktadir. Daha
cok optik agregasyon yontemi ile PFA-100 yontemi kulla-
nilmaktadir. VerifyNow (Ultregra RPFA) tam kandan ¢a-
ligilabilen, hizli ve hasta bast yapilabilen bir metoddur.
Aspirin ve tienopiridinlerin monitorizasyonunda kullanila-
bilen fakat daha ¢ok GP IIb/Illa monitorizasyonu i¢in kul-
lanidan bir testtir. VerifyNow (Ultregra RPFA) yontemi
abciximab direng testi olarak adlandiriimigtir?’

Kapanma zamanini 6lgmek icin kullanilan optik plate-
ret agregasyonu yonteminde ADP ve arasidonik asit,
PFA-100 yonteminde ise kollajen ve/veya epinefrin ile
kollajen ve/veya ADP kullaniimaktadir. Aspirin direnci
10 mm ADP ile *%70 agregasyon ve 0.5 mg/mL arasido-
nik asit ile >%20 agregasyon seklinde tanimlanmaktadir.
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Bunlardan bir tanesi pozitif saptanmasi halinde aspirin ya-
11 cevapli (semiresponder) olarak kabul edilmektedir.
PFA-100 sistemi ile normal kollajen ve/veya epinefrin ka-
panma zamani aspirin direnci olarak tanimlanmaktadir.

Optik Platelet Agregasyonu Yontemi

Trombosit agregasyonu i¢in alinan 6rnek oda 1sisinda 1
saat tutulur. Trombositten zengin plazma elde etmek icin
200 g’de 10 dakika (dk) santrifiij edilir. Kalan 6rnek 2000
g’de 15 dk santrifiij edilir. Trombositten fakir plazma ile
bazal optik dansite bakilir. Adenozin difosfat (ADP) 10ug
ve arasidonik asit 0.5 mg/mL ile platelet agregometrede ag-
regasyon saglanir. Trombositten zengin plazma igine agre-
gan ajanlar eklenir, karigrilir ve inkiibe edilir. T rombosit-
ler agrege oldukca optik dansite degisir ve bu degisiklik fo-
toelektriksel olarak saptanir. Ekzojen ADP, endojen ADP
salmigini uyararak geri doniisiimsiliz agregasyona yol acar.
ADP ile agregasyon aspirin kullananlarda, aspirin gibi sali-
verme defekti (aspirin like release defekt) olanlarda, trom-
bosit depo havuzu hastaligi olanlarda, afibrinojenemi ya da
Glanzman trombastenisi olanlarda bozulmaktadir. Arasido-
nik asit, aspirin ile trombosit agregasyonu inhibisyonunun
derecesini belirlemede kullanimaktadir. Trombositten zen-
gin plazmaya arasidonik asit eklenmesi. TxA2 salmimmi
artirr, bu da agregasyonu saglar. Yine agregasyon, aspirin
kullaniminda, aspirin like release defekt durumlarinda, ya
da Glanzman’s trombastenisinde bozulmaktadir. Aspirin
direnci, 10 pg ADP ile %70 ve lizeri, 0.5 mg/mL aragidonik
asit ile %20 ve lizerinde agregasyon olmast ile belirlenmek-
tedir. Yukaridaki iki kosuldan biri saglaniyor, digeri sagla-
namiyorsa aspirin semirespondans olarak tanimlanmakta-
dir. ADP ile indiiklenen agregasyonda esik (cut-off) degeri
normalde de %70 ve iizeridir. Ancak arasidonik asit ile ag-
regasyon aspirin tarafindan tamamen inhibe edildigi i¢in,
aspirin rezistanst tanimi1 i¢in %20 ve lizeri esik degeri ola-
rak alinmigtr. Bu aspirin direncinin kesin belirleyicisidir.
Bazi galigmalarda aspirin direnci sadece ADP ile agregas-
yon olmasi ile tanmlanmaktadir.”' *® T rombosit aktivasyo-
nuna bagh belirteclerin akim sitometrisi yontemi ile analizi,
akut koroner sendromlar ve koroner stent uygulamasindan
sonra gelisebilecek major olumsuz kardiyak olaylart 6ngo-
rebilme 6zelliginden dolay1 dnemlidirler*® Pahaly, 6mek a-
lim1 ve hazrlanmasi zaman alicy, tekrarlanabilirligi disiik-
tiir. Rutin bakilmasi i¢in uygun degil. Aragrma amacli kul-
lanilabilecek bir testtir.
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PFA-100 Sistemi

PFA-100 sistemi, kan1 kollajen kaplt membranla bo-
linmiis, ayrica epinefrin(10 pg) ya da 50 ug ADP ile kap-
lanmis 147 pm’lik bir delikten gegirerek primer hemostazi
stimiile etme esasmna dayanir. Analizér tiim kan1(900 pl)
yiksek bir hizla (5000 ile 6000 sn -1) kapiller araliktan
aspire eder. Bu sirada kan membranla temas eder ve trom-
bositler membran yiizeyine adeze ve agrege olurlar.
Trombosit tikaglari olusur, aciklik kapanir, kan akimi aza-
lir sonra kesilir. Kapanma zaman1 trombosit fonksiyonla-
rin1 yansitr. Omekler test oncesi hizlica ters cevrilerek
karigtirilir. Test kollajen veiveya epinefrin kartuslar: ile
gerceklestirilir. Tekrarlayan 6lglimler alinr ve ortalama
kapanma zamani hesaplanir. Tekrarlayan olgiimler ile
>300 sn saptanirsa, *’kapanma yok’’ seklinde yorumlanir.

PFA-100 sistemi ile, aspirinin genellikle kollajen veive-
ya epinefrin ile kapanma zamanmi uzatir, fakat kollajen
ve/veya ADP kapanma zamanmi etkilemez. Kollajen
ve/veya ADP kartuj aspirin digi trombosit fonksiyon bozuk-
lugunu yansitr. PFA-100 sistemi ile aspirin direnci; aspirin
kullanmina ragmen nommal kollajen ve/veya epinefrin ka-
panma zamani saptanmasidir. PFA-100 ile aspirinin semi-
responders olup olmadigi tespit edilemez.21 PFA-100 siste-
mi, optik agregasyona gore daha duyarl bulunmustur.2 1

Kararli anginali hastalarda, PFA-100 ile dlgiilen kapan-
ma zaman1 anjiyografide koroner arter stenozu olup olma-
yacagini ongorerek daha ileri tanisal testlerden kaginilmasi-
n1 saglayabilmektedir?™* Az sayida aspirin kullanan hasta-
larin oldugu c¢aligmalarda PFA-100 kapanma zamani
AMI’de olusan miyokart hasarmm siddeti ile korelasyon
gostermis.”’”' Trombosit fonksiyon testleri kullanilarak,
kardiyovaskiiler hastaliklardaki major olumsuz kardiyak o-
laylarin 6ngoriilebilecegi bildirilmisse de bu testler, bityiik
calismalarda, standart klinik uygulamalarm bir pargasi hali-
ne getirilecek kadar ayrmtil degerlendirilmemistir.”’

Aspirin Rezistans1 Muhtemel Mekanizmalan

Siklooksijenaz (COX)-2, aspirin direnci ile oldukg¢a ilig-
kili bulunmustur. Insan viicudunda siklooksijenaz (COX) i-
ki formda bulunmaktadir. COX-1, trombositlerde sabit se-
viyede bulunan ve aspirin tarafindan geri donisiimsiiz o la-
rak bloke olan formudur. COX-2, vaskiiler endotel, diiz kas
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hiicresi ve degisik seviyelerde trombositlerde bulunan, sito-
kinler ile indiiklenebilen, COX-1’den daha kisa 6miirlii for-
mudur. COX-2’nin indiiksiyonu ile PGH2 tiretimi igin al-
tematif bir yol olusmaktadir. COX-2 yoluyla olusan PGH2’
den aspirin altindaki trombositlerde TxA2 firetilmektedir.
Aspirin COX-2’yi inhibe edici etkisi COX-1 ile kiyaslandi-
ginda 170 kez daha az giicliidiir. Bu nedenle trombosit
COX-2 ekspresyonlar1 fazla olanlarda, aspirinin trombosit
fonksiyonunu azaltici etkisi azalmaktadir.

Viicut kitle indeksi ve isiilin direnci trombosit aktivi-
tesini etkileyerek, hiperglisemi ve hiperkolesterolemi reak-
tif oksijen radikallerinin {iretimini artrarak trombosit fonk-
siyonunu azaltici tedaviye yanit1 azaltabilmektedir.”** Eg-
zersizde stresle iliskili katekolamini artran adrenerjik uya-
rilmayla trombosit cevabr etkileyebilmektedir.” Tedavi u-
yumsuzlugu, kotii emilim, yetersiz ilag dozu, ayni anda
non-steroid antiinflamatuvar kullanimi1 gibi bir¢ok sebep
aspirin direncinden sorumlu tutulabilmekt edir.

Diger bir aspirin direnci mekanizmasi platelet gliko-
protein Illa polimorfizmidir. Platelet GP IIb-Illa komp-
leksi, fibrinojen i¢in reseptordiir ve platelet agregasyonu-
nu saglamaktadir. Polimorfizm reseptoriin I1la subiinitin-
de gerceklesmektedir. PIA1, Alhomozigot, PIA1, A2 he-
terozigot, P A2, A2homozigot seklinde P1A2 pozitifligi
oldukca yaygindir, kardiyovaskiiler hastaligt olanlarin
>%30’unda bulunmaktadir.”®”” Dahasi, kararsiz anginali
ve erken koroner kalp hastaligi aile hikayesi olanlarda P 1
A2 pozitivite prevalansi yiiksek bulunmustur. P1A2 poli-
morfizmi varli@inda, platelet reaktivitesinin arttig1 bir¢ok
calismada gosterilmistir.”” Von Willebrand Faktor (VWF)
veya kollajen reseptdr geni gibi ¢ok sayida bagka genetik
polimorfizmlerin aspirin direncine neden oldugu diisiiniil-
mektedir.’**’ Trombosit fonksiyonunu degerlendiren yon-
temlerden daha ileri agama olan riskli bireyin genetik ola-
rak tespiti gelecekte olasi yontemlerden biri olacaktir. As-
pirin direncinin nedeni heniiz tam olarak aydinlatilmamis
olsa da, genetik ve gevresel bir cok faktoriin eslik ettigi
multifaktoryel bir patoloji gibi goriinmektedir.

Aspirin Direncinin Tedavisi

Hastanm ilag tedavisine uyumsuzlugu saptanmasi giig
olan ve sonuclar1 etkilemesi muhtemel olan bir durumdur.

Aspirin dozunun artirilmasinin yarari olmadigr gosteril-

303

mistir.”* Trombosit fonksiyon testlerinin sonuglarma gore
tedavilerini degistiren klinisyenler olmasina ragmen, aspi-
rin direncinin dogru tedavisi bilinmemektedir.”” Bu tiir ol-
gularda aspirin tedavisine devam edilirken, tienopiridinle-
rin verilmesi yararlidir. Aspirin dozunun artirilmasi klinik
faydanin 6tesinde yan etkiyi artrmaktadir. Yiiksek riskli
hastalarda aspirin ile birlikte tienopiridinlerin (klopidogrel
veya tiklopidin) kullanilmasi dnerilmektedir.

SONUG

Aspirin direnci olduk¢a 6nemli klinik bir sorundur. O-
last nedenler {izerinde durulsa da heniiz tam olarak aydin-
latilamamigtir. Klinikte aspirin direncinin tespiti i¢in rutin
tarama yapmak icin veriler yetersizdir. Aspirin direncini
tespit eden yontemler aragtrma amagh galigmalar diginda
kullanilmamaktadir. Akut koroner sendrom nedeni ile
bagvuran hastalar aspirin kullanimi1 ydniinden iyi sorgu-
lanmalidir. iskemik kalp hastaligi vakalarmda aspirin kul-
lanilmasma ragmen akut iskemik kliniginin ortaya ¢ikma-
s1, altta yatan trombotik siirecin siddeti nedeni ile artmig
kardiyak olay riskinin bir gostergesidir. Bu hastalar yiik-
sek riskli gruba girdikleri i¢in tedaviye tienopiridin grubu
ilag ilave edilebilir.***® Kararsiz anginali, 6ncesinde dii-
zenli aspirin kullanan hastalarm glikoprotein IIb/IIla anta-
gonistleri kullanimi1 énerilmektedir.'’
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