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OZET

Koroner arter hastaliginda (KAH) dogru endikasyonlarla yapilan
cerrahi tedavinin yasam Kkalitesini dizelttigi, yasam sdresini uzattidi
bilinmektedir. Septomatik KAH tedavisinde koroner bypass cerrahisi
1958'den bu yana 6nemli agsamalar kaydetmistir fakat bypass greftlerinin
yillar icerisinde tikanmasi halen sorun olusturmaktadir. Bypass sonrasi
sekonder korunmada aspirin en yaygin kullanilan antitrombotik ilagtir. Aspirin
kullanilmasina ragmen tikayici vaskiler olaylarin ortaya ¢ikmasi ve
laboratuvar arastirmalarinda trombosit fonksiyonlarinin, aspirine normal
cevap verenlere gore yeterince inhibe edilmediginin gosterilmesi “aspirin
direnci” olarak tanimlanmigtir. Galismamizda koroner bypass uygulanmig
olan hastalarda Multiplate marka impedans agregometri cihazi ile aspirin
direnci degerlendirildi.

Calismamiza daha énce koroner bypass yapilan, en az 10 gln slreyle
100 mg ve daha fazla aspirin kullanan, endikasyon dahilinde koroner
anjiyografi yapiimis 50 hasta dahil edildi.

Bypass grefti tikali olanlar ile acik olanlar, aspirine direncli olanlar ile
duyarll olanlar ayr ayr karsilastirildi. Bu hastalardan 22’sinde en az bir
bypass damar tikali, 28’'inde ise bypass damarlari acikti. Tim grup aspirine
yanit bakimindan degerlendirildiginde 50 hastanin 11’inde (%22) aspirin
direnci saptandi.

Gruplar ayri ayr olarak ele alindiginda bypass damari tikali olanlarda
7 hastada (%32), bypass damari agik olan 4 hastada (%14) aspirin direnci
saptanmigtir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,141), bunun
da O&rneklem bOyUkliginin yetersiz olusuna bagh oldugu disindldd.
Calismaya alinan hastalarda 84°(i safen, 46’si LIMA olmak (izere toplam 130
greft mevcuttu. Aspirin direnci olan grupta 34 greftin 11’i (%32), Aspirin
duyarh olan grupta 96 greftin 18’i (%18,7) tikal olup aradaki fark istatistiksel
olarak anlamhiydi (p=0,044).

Aspirine  diren¢li  olan grupla aspirine duyarh olan grup

karsilastirildiginda yas, cinsiyet, sigara iciciligi, hipertansiyon, diyabet,

il



hiperlipidemi, vlcut kitle indeksi, kolesterol degerleri, eritrosit ve trombosit
sayisi gibi 6zellikler ve bypass sonrasi gecen sire acisindan istatistiksel
olarak anlamh farkhlik saptanmadi. Ortalama trombosit hacmi (p=0,046)
aspirin direncli grupta anlamli olacak sekilde ylksek saptandi. Aspirin direnci
olanlar kullandiklari aspirin dozu (100 mg ve 300 mg) agisindan
karsilastirildiklarinda iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark
saptanmamistir (p=0,489).

Sonug¢ olarak aspirin direncinin bypass grefti ttkanmasina neden
olabilecedi dusUnlldi. Koroner bypassli hastalarin takibinde aspirin
cevabinin yeterliliginin impedans agregometri cihazi ile kisa sirede
degerlendirilip tedavinin bu sonuglara gére dizenlenebilecedi kanaatine

varildi.

Anahtar kelimeler: Koroner bypass, aspirin direnci, impedans

agregometri.
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SUMMARY

The Effect of Aspirin Resistance on Greft Occlusion after
Coronary Artery Bypass Grefting

It is known that surgical treatment of coronary artery disease in right
indications makes the quality of life better and prolongs the survey. There
has been an important progression in the surgical treatment of symptomatic
coronary artery disease since 1958 but occlusion of coronary grafts in years
is still an important problem. Aspirin is the most commonly used anti-
thrombotic drug in the secondary prevention after coronary by-pass surgery.
Aspirin resistance is defined as occurance of obstructive vascular events
although usage of aspirin and demonstration of less inhibition of thrombocyte
functions compared with normal responders to inhibitory effect of aspirin in
laboratory examinations. In our study, aspirin resistance in patients who has
undergone coronary bypass surgery is evaluated with empedance
aggregometry machine of multiplate trademark.

In our study, 50 patients who has undergone coronary angiographic
examination and who has previous history of coronary by-pass surgery
together with aspirin treatment of 100 mg or higher of at least ten days are
included.

Patients with patent or occluded coronary grafts and patients with or
without aspirin resistance are compared seperately. Coronary grafts were
patent in 28 patients and at least one coronary graft was occluded in 22
patients. In the evaluation of whole group, aspirin resistance has been found
in 11 (22%) patients.

When the groups are evaluated seperately, aspirin resistance has
been found in 7 (32%) patients with occluded coronory grafts and in 4 (14%)
patients with patent coronary grafts. The difference was not istatistically
important (p=0,141) and inadequate number of sample is considered to be

reason of it. There were totally 130 coronary grafts, 84 of them were
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saphenous and 46 of them were LIMA. 11 (32%) of 34 coronary grafts in
aspirin resistance group and 18 (18,7%) of 96 coronary grafts in aspirin
sensitive group have been found occluded and the differance between
groups was istatistically important (p=0,044).

There was no istatically important differance between aspirin
sensitive and resistance groups in terms of age, sex, smoking, hypertension,
diabetes mellitus, hyperlipidemia, body mass index, cholesterol levels,
number of thrombocyte and erytrocyte, time after coronary by-pass surgery.
Mean platelet volume was higher in aspirin resistance group in an
istatistically important manner (p=0,046). There were no istatistically
important difference between groups when patients in the aspirin resistance
group has been devided according to dosage of aspirin (100 mg versus 300
mg) (p=0,489).

As a result, it has been thought that aspirin resistance may lead to
coronary graft occlusion. In the follow up of patients with coronary by-pass
surgery, treatment may be rearrenged in case of aspirin resistance detected

with empedance aggregometry device.

Key words: Coronary by-pass, aspirin resistance, empedance

aggregometry.



GIRIS

Kardiyovaskuler hastaliklar (KVH); hipetansiyon (HT), koroner arter
hastahd (KAH), inme, aritmiler, konjestif kalp yetersizligi, romatizmal kalp
hastaligi, romatizmal olmayan kalp kapak hastaligini igerir. 21. YUzyilin
baslangicinda gelismis Ulkelerde élimlerin yaklasik yarisi ve gelismekte olan
Ulkelerde ise %25’'inden KVH’lar sorumludur. Koroner arter hastaligi ise
kardiyovaskuler hastaliklar nedeniyle olan élimlerin yarisini olugturmaktadir
(1). 2002 yilinda Dinya Saghk Orgiti’'nin (WHO, World Healty
Organization), yayinladigi rapora gére kardiyovaskiler hastaliklarin 2020
yihina gelindiginde tim dinyada yilda 25 milyon 6lime neden olacag: ve
KAH’nin ise dinyada bir numarali 6lim nedeni olacagi tahmin edilmektedir
(2). Turk Kardiyoloji Dernegi (TKD)'nin 1990 yilinda baglattigi TEKHARF
calismasina gore Ulkemizde eriskin nifusta KAH prevalansi %3,8'dir. Ancak
60-69 yaslan arasinda bu prevalansin %14°0 astigi gérulmektedir. Buna
g6re Ulkemizde 2010 vyilinda KAH sayisinin 3,4 milyon olacagi
ongorulmektedir. Yine Turk Kardiyoloji Dernegi (TKD)'nin 2000 yilinda
yayinladigi rapora goére aterosklerozun neden oldugu KAH ve inmenin tim
6lim nedenlerinin %43’Gn0 olusturdugu tahmin edilmektedir (3).

Koroner arter hastaliginin toplumda bu derece sik goértlmesi bu
hastaliktan korunma ve hastaldin tedavisine yoénelik bircok calismanin
yapiimasina sebep olmustur. KAH'nin risk faktérleri ilkk kez 1948 yilinda
Framingham Kalp Calismas’inda (Framingham Heart Study) belirlenmis ve
daha sonra ¢ok sayida arastirmada dogrulanmistir. Bu risk faktérleri arasinda
yas, erkek cinsiyet, aile dykusu gibi modifiye edilemeyen faktérler oldugu gibi
yiuksek LDL kolesterol ve dusik HDL Kkolesterol dlzeyleri, hipertansiyon,
diyabet ve sigara iciciligi gibi modifiye edilebilir faktérler vardir. Bunun
yanisira obezite, dizenli egzersiz yapmamak ve stres gibi faktdrlerde minér
risk faktorleri olarak ortaya konmustur. Son 10 yilda yapilan c¢alismalarda
KAH saptanan hastalarin bir kisminda klasik risk faktorleri olmadigi tespiti
Uzerine yeni arastirmalarla akut faz reaktani olan hs-CRP (high sensitive C-

reactive protein), interldkin-6, fibrinojen, fibrin ve D-dimer seviyelerinin



yuksek olmasinin, yiksek homosistein, serum amiloid A ve lipoprotein (a)
seviyesinin de ateroskleroz igin risk faktorleri oldugu ortaya konmustur (4).
Bunun yaninda inflamatuar belirtecler olan P-selektin, interselller adezyon
moleklli (SI-CAM-1), mediatér CD40 ligandi gibi bazi hiicre adezyon
molekullerinin  ¢ézunebilir formlari, artmis PAI-1 (plazminojen aktivator
inhibitdéri-1) seviyesi ve miyeloperoksidaz gibi 16kosit aktivasyon
belirteclerinin de aterotromboz riskini belirlemede umut verici oldugu
dusidndlmektedir (5). Risk faktérlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi
asemptomatik kisilerde KAH’nin énlenmesi (primer korunma) ve belirlenmis
KAH olan kigilerde tekrarlayan kardiyovaskuler olaylarin énlenmesi (sekonder
korunma) icin gereklidir.

Koroner Arter Hastaliginda Cerrahi Tedavi

Koroner arter hastaliginda dogru endikasyonlarla yapilan cerrahi
tedavinin yasam kalitesini duzelttigi, yasam sudresini uzattigr 1984 yilinda
“Coronary Artery Surgery Study (CASS) ve 1988 yilinda European Coronary
Surgery Study (ECSS) calismalari ile ortaya konmustur (6, 7). Medikal
tedaviye karsl cerrahi tedaviyi karsilastiran randomize klinik ¢caligmalarin bir
g6zden geciriimesinde sol ana koroner hastalarinin bypass operasyonundan
sonra 0,6 yIl daha uzun yasadigi, yasam beklentisinin 3 damari tutan
hastalikta 0,5 yili, bir veya 2 damarn tutan hastalikta 0,16 yili askin
uzayabildigi saptanmigtir. Yasam uzamasi yalnizca izlemin ilk on yilina gére
hesaplanmistir (8). Semptomatik KAH igin medikal tedavinin mi yoksa
perkutan koroner girisim (PKG) veya bypass ile koroner revaskularizasyonun
mu hasta igin daha iyi prognoz saglayacagina karar verilmelidir. Bu kararin
verilmesinde;

1. Hastanin genel durumu, komorbid durumlari ve kisisel tercihleri

2. Koroner anotomi, lezyon sayisi, lokalizasyonu ve morfolojisi, total

oklizyon varhgi

3. Sol ventrikil fonksiyonu énemlidir.



Koroner Arter Bypass Operasyonu icin Kullanilan Greftler

ilk olarak 1951'de Vineberg'in internal torasik arteri (ITA) insan
miyokardi igine implante etmesi ile birlikte KAHnin cerrahi tedavisi
baslamistir (9).

1961°de Kolesov ilk defa internal mammariyal arteri (IMA) kullanilarak
yapilan koroner bypass ameliyatini gercgeklestirmigtir (10).

Michael De Bakey ve Edward Garret 1964 yilinda bir seri hastada sol
6n inen (LAD) koroner artere yaptiklari endarterektomi esnasinda benzer bir
uygulama ile ilk aort-koroner safen bypass operasyonunu gergeklestirmistir
(11).

Daha sonraki dénemde Mason Jones’'un insanda ilk koroner
anjiyografiyi uygulamasiyla koroner arter hastaliklarinin tedavisinde énemli
bir gelisme saglanmistir. Sones ve Rene Favaloro ise olusturduklari ekiple
aort koroner safen ven interpozisyonunun birden fazla koroner damarda
uygulanabilen, bagarili ve gtvenilir bir yontem oldugunu gdstermiglerdir (12).

1. Ven Greftleri

Safen ven, ven greftleri icerisinde en yaygin kullanilan greftir. Bes yillik
acik kalma oranlari LAD pozisyonunda %80’lerde, diger damarlarda %60’lar
dizeyindedir. Bunun vyani sira kol venleri de zorda kalinirsa
kullanilabilmektedir (13).

Venler histolojik yapilarindan dolayl arterlerden farkh &zelliklere
sahiptirler. Bu farklilik ven duvarinin sistemik basinca arter duvari kadar
dayanikh olmamasi, sistemik dolagsimdan venlere lipid geri alinimi, venlerde
lipid sentezinin daha aktif olmasi ve lipid yikim hizinin daha yavas olmasi
seklinde 0&zetlenebilir. Bu 6zellikler venlerde intimal hiperplazi ve
aterosklerozun daha hizli gelisimine yol acar.

Ven greftlerinin %10-15'i ilk bir ay icerisinde tikanmaktadir. Bir yil
icerisinde ise bu oran %5-10 oraninda daha artis gdstermektedir. ilk bir yil
icerisindeki stenozlarda distal anastomozdaki teknik hata, greftin kisa olmasi

ve buna bagli anastomoz hattinda olusan gerilim, greft hazirlanirken olusan



endotel hasari, bypassa bagli gelisen trombosit aktivasyonu ve
hiperkoagulabilite dnemli rol oynar (14).

ilk bir yildan sonra fibrdz intimal hiperplazi greft stenozlarinda en
o6nemli faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu durum ameliyat sonrasi 6
hafta icinde baslamasina ragman tablo ilk bir yildan sonra belirgin hale gelir.
1 ila 5 yil arasindaki dénem ven greftleri agisindan altin dénem olarak
adlandirilir. Bu dénemde %2-3 oraninda stenoz goérilir. Bes yildan sonra,
ven greftleri yilda %5 oraninda stenoza ugrar ve bu dénemde ana patoloji
ateroskleroz olarak karsimiza cikar. Bu oranlar dikkate alindiginda ven
greftlerinin yaklasik %50’si on yil igerisinde stenoza ugramaktadir. Ven grefti
stenozunu 6énlemek igin erken dénemde antiplatelet tedaviye baslanmali ve
hiperlipidemi agresif olarak tedavi edilmelidir (10, 15)

2. Arteriyel Greftler

a. internal Mammariyal (Torasik) Arter

Internal mammariyal arter (IMA) en sik kullanilan, uzun dénem
sonuglari en iyi bilinen arteriyel greft'tir. Hem survi hem de semptomlarin
kontrol altina alinmasinda ven greftlerine GstinliGgld yapilan calismalarla
kanitlanmigtir (16).

internal mammariyal arter, diger arterlerin histolojik yapisina benzer
sekilde saglam bir internal elastik laminaya sahiptir. Bu yapinin Gzerinde sub
endotelyal substrat, bazal lamina ve klasik arteriyel endotel yeralir. Bu
histolojik yapi IMA'nin ateroskleroz gelisimine kargi direncli olmasini saglar
(17).

Bir yilhk acik kalim (patensi) oranlarina bakildiginda sol IMA-LAD
anastomozunda %92-97 arasinda degismektedir. Bu oran bes yilda %88-96,
on yilda %88-93 arasinda degismektedir. Sag ve sol IMA arasinda LAD
pozisyonunda énemli bir fark bulunmamaktadir. On yildan sonra IMA stenozu
¢ok nadir olarak kargimiza ¢cikmaktadir (18).

b. Radyal Arter

ik defa 1974 yilinda Carpentier tarafindan kullanilan bu greft o yillarda
erken dénem sonuglarinin kétd olmasi nedeniyle terk edilmis fakat son on yil

icerisinde acik kalma oraninin sanilandan daha yiksek oldugu saptanarak



tim dinyada yaygin olarak tekrar kullanima girmigtir. Radyal arter histolojik
yapisi nedeniyle spazma c¢ok yatkindir. Bu nedenle ameliyat esnasinda ve
post operatif ddnemde vazodilatér ajan kullaniimalidir. Bu amagcla kalsiyum
kanal blokerleri yaygin olarak kullaniimaktadir. Acik kalma oranlari bir yil
icerisinde yaklagik %95, bes yilin sonunda ise %85’ler diizeyindedir (19).

c. Gastroepiploik Arter

Son yillarda kullanim oranlarinda disme olmakla birlikte IMA ve radyal
arterden sonra Uguncu tercihte kullanilan arteriyel grefttir. Kalbin inferior ve
lateral duvarlarini revaskilarize etmek amaciyla kullanilir. Laporotomiye
gereksinim duyulmasi ve spazma ¢ok muisait olmasi diger O6nemli
dezavantajidir. Agik kalma oranlari iki ila bes yil igin %70-90 arasindadir.
Diger kullanilan greftler arasinda inferior epigastrik arter, splenik arter ve

supskapular arteri sayabiliriz (20)

Ateroskleroz ve Aterotromboz

Koroner arter hastaliginin en sik nedeni koroner aterosklerozdur. Bu
endotel hUcrelerinin, diz kas hutcrelerinin, makrofajlarin, T lenfositlerin,
trombositlerin rol aldigi kompleks bir slregtir. Sire¢ endotel fonksiyon
bozuklugu ile subintimal tabakadan gecen LDL kolesterol partikdllerinin bu
tabakada birikmesi ve okside olarak inflamatuar kaskadi tetiklemesiyle
baglar. Ardindan yagli ¢izgilenme sonrasi aterom plagi olusur (21).

Aterom Komplikasyonu Olan Tromboz

Gunimuzde vaskdiler kronik aterosklerozun akut alevlenmelerinde
kritik mekanizmanin plak riptird ve tromboz oldudu bilinmektedir. Akut
miyokard enfarktlist olgularinin Ugte ikisi koroner damardaki aterosklerotik
plagin fibréz kapsilin yirtiimasi sonrasi gelisen tromboza baglidir. Baska bir
mekanizma ise intimal yuzeydeki asinma sonrasi olusan tromboz olup akut
miyokard enfarkttsu olgularinin ancak dértte birinden sorumludur.

1. Plak Riptiirii ve Tromboz

T hicrelerinden kaynaklanan sitokin interferon gama duz kas

hicrelerinin kollajen sentezini inhibe edebilmektedir, trombositten salgilanan



TGF-B ve PDGF ise kollajen sentezini artirmaktadir. Bu etkilerden dolayi
fibroz kapsilin dayanikliigi dinamik bir 6zellik géstermektedir. intimadaki
inflamatuar yanit kollajen sentezinde azalma ve kollajenaz etkisiyle yikiminda
artmaya sebep olup fibr6z kapsulin incelmesi ve plagin riptirine sebep
olur. Histolojik incelemelerde ruptlre olan plagin fibréz kapsulinin ince
oldugu kollajen Ureten diz kas hucrelerinin azhgr kollajen yikimina sebep
olan proteinaz salgilayan makrofaj sayisinda artis ve genis bir lipid
havuzunun varhgdi dikkati gekmektedir. Akut miyokard enfarktist veya
kararsiz anjina insidansini azaltmada lipid dusdricu tedavinin basarisi lipid
birikimi, enflamasyon ve plak trombojinetisini azaltmasina baghdir. Plak
riptirinde matriks kollajen ve elastinini pargalayabilen matriks metallo
proteinazlarinin da rol aldigi tespit edilmistir (22).

2. Plak Erozyonu ve Tromboz

ileri evre plaklarda endotel kayiplari, bu bdlgede tromboz ile

sonuglanan trombositlerin birikimine sebep olur.

Trombozun Ana Mekanizmalari

Trombozda gb6rev alan temel hicre kemik iligindeki mega
karyositlerden kana salinan, ortalama 7-10 gin yasam suresi olan
trombositlerdir. Aterom plagl olusumunun hemen her safhasinda lezyon
Uzerinde trombosit kimeleri gorulebilir. NUkleusu olmadigindan protein
sentezi acisindan kisith kapasiteleri vardir. Ote yandan tromboz riskini
6nlemede PGI2, NO ve karbonmonoksit saglam damar endotelinden
salgilanan, labil, antitrombotik 6zellikteki molekillerdir.

Trombosit Adezyonu

Damar intimasinin hasarlanmasi lokal olarak endotelin antitrombosit
Ozelliklerini ortadan kaldirir ve trombojenik subendotelyal maddelerin (6rn.
Kollajen) kan akimiyla temasina sebep olur. Trombosit adezyonu temel
olarak von Willebrand Faktér (vVWF) yardimi ile olur. Endotel hlcreleri ve
megakaryositlerden sentezlenebilen bir protein olup plazmada, subendotelyal

matrikste ve trombositlerde bulunur. vVWF, trombosit ylzeyindeki glikoprotein



Ib (GP Ib) reseptérleri ile birlesir ve trombositleri subendotelyal molekdillere
baglayarak, vaskiler hasar bdlgesini 6rten, yapisik, tek kath bir trombosit
tabakasi olusmasina yol acar. Adezyon gdésteren trombositler, bir sonraki
asamada trombosit membran reseptdrlerine baglanan mediyatorlerin etkisi ile
aktive olurlar (23).

Trombosit Aktivasyonu

Trombositler, damar endoteline adezyon sonrasinda plazmadaki
humoral mediatdrler (epinefrin, trombin), aktif hicrelerden salinan maddeler
(ADP, seratonin) ve ekstraseluler matriks igerikleriyle (kollajen, vWF) aktive
olurlar. Ardindan aktive olmug trombosit granillerinden ADP, seratonin,
adheziv proteinler (fibrinojen, VWF, trombospondin, fibronektin), biyime
faktorleri (trombosit iligkili blyime faktérd, transforming blyime faktéri-p) ve
trombosit faktér 4 (PF 4, platelet factor 4) ve faktér V gibi prokoagulanlar
salinir. Bu esnada potent trombosit aktivatdri ve vazokonstriktdr olan TXA2
de arasidonik asitten de novo sentez edilerek diger mediatbrlerle birlikte
trombosit aktivasyonunu indlkler. Bu sentez siklooksijenaz enzimiyle olup
asetilsalisilik asit ile inhibe olmaktadir.

Agregasyon

S6zU gecen mediatérlerle birlikte ilave trombositler dolasimdan damar
yaralanmasi olan bdlgeye toplanir. Agregasyon trombosit hiicre ylzeyinde
yaklasik 50000 adet bulunan integrin protein kompleksi olan Gp llb/Illa’lar
arasinda fibrinojen ve VWF araciligiyla képri kurulmasiyla olusur. Shear
stresinin digtk oldugu (6rn. Vendz dolasimda) durumlarda fibrinojen kdpru
olarak rol alirken shear stresinin yiksek oldugu (arterde) ortamlarda ise VWF
kdprU olarak rol alir. Bu agregasyonun sonucu olarak da tikayici trombosit
trombilsl olusmaktadir (24).

Bunun yaninda aktive trombositler granlllerden sekrete edilen Faktor
V ve Faktér IX’'u baglayip, trombosit membraninda pihtilasma kaskadini
baslatirlar. Meydana gelen trombin fibrinojenden fibrin olusturmanin yaninda
pozitif feedback ile trombosit aktivasyonuna sebep olur. Bu etkilesimle

trombositlerden ve fibrinden olugan siki ve hemostatik tikag olugur (25).



Sekil-1’de  trombosit agregasyonuna neden olan mediyatorler

gOsterilmistir (26).

Trombosit Agonistleri

Kollajen Epinefrin ADP TXA,
Trombin l l / Serotonin
Degraniilasyon
ve trombosit
gereksinimi

Aktive
Trombosit

Fibrinojen
Bagi

Aktive
Trombosit

Sekil-1: Trombosit agregasyonu semasi.

Normalde canli vaskiler endotelden Prostaglandin I (PGI2), nitrik
oksit (NO) ve karbonmonoksit (CO) salinarak trombosit inhibisyonu
saglanabilir (27). Endotel hasarinda oldugu gibi herhangi bir bigimde
tetiklenen trombosit aktivasyonu ve agregasyonu, sonugta bu maddelerin
salinmasina neden olur. Aktiflesen trombositlerden salinan bu maddeler
(TXA2, ADP, fibrinojen, VWF gibi) diger trombositlerin de vaskuller hasar
bdlgesine gelmesine ve trombosit tikaci olusumuna neden olurlar. Sekil-2'de

trombosit aktivasyonu ve trombus olusumu gosterilmistir (26).



Sekil-2: Trombosit aktivasyonun gelisim sdreci. A: Normal sartlar altinda, vaskuler
endotel hicreleri tek sirali olup trombositleri inhibe eden PGI2 ve NO gibi
mediyatoérler salgilanmaktadir. B: Vaskiler hasar bdlgesinde endotel hicrelerinin
kaybi ve trombositlerin adezyonu gériimektedir. C: Adezyon gdsteren trombositler
aktive olarak trombosit grandl iceriklerini serbestlestirirler (TXA2, ADP, fibrinojen,
vWF). D: Aktiflesen trombositlerden salgilanan maddeler diger trombositlerin de
hasar bdlgesine gelmesini ve trombosit agregasyonunun baslamasini uyarirlar ve
damar tikayabilecek trombosit pihtisini meydana getirirler. (PGI2): Prostaglandin I, ,
(NO): Nitrik oksit, (CO): Karbonmonoksit, (TXA2): Tromboksan A2, (ADP): Adenozin
difosfat, (vWF): Von Willebrand Faktér

Buyuk olasilikla bu mekanizma aterogenezde rol oynamaktadir.
YUksek katekolamin dizeyi, stres ve sigaranin trombosit agregasyonunu
arttirarak  bu mekanizmayr hizlandirdigr  disindlmektedir.  Yine de

trombositlerin asil etkisi, aterosklerozun bu evrelerinde degil, ilerlemis

lezyonun tehlikeli bir komplikasyonu olan trombus olusumundadir (28).



Antitrombosit Tedavide Aspirin

Trombosit agregasyonunun farkli asamalan igin farkli ilaglar
gelistirilmigtir. Bu ilaglar icerisinde COX inhibitérleri (6rn. Asetilsalisilik asit,
non steroid antienflamatuarlar), fosfodiesteraz inhibitérleri (6rn. Dipiridamol),
TXA2 sentaz inhibitorleri (6rn. Dazoxiben), TXA2 reseptor blokerleri (6rn.
vapiprost) ve dual TXA2 sentaz/TXA2 reseptor inhibitdrt (6rn. Ridogrel), ADP
reseptdr blokeri olan Tienopiridinler (6rn. Tiklopidin ve Klopidogrel),
Trombosit Glikoprotein llb/llla reseptdr blokerleri (6rn. Tirofiban, Absiksimab,
Eptifibatide) bulunmaktadir (29). Bu ilaglar igerisinde en fazla kullanilani
sUphesiz asetilsalisilik asittir (ASA).

Aspirin (asetil salisilik asit), aterotrombotik kardiyovaskdiler olaylarin
onlenmesinde kullanilan gaglu bir antiagregandir. Etkinligi MI'da ve iskemik
serebrovaskuler  hastaliklarin  primer ve sekonder korunmasinda
ispatlanmistir.  KKH  (geciriimis  MI, kararsiz angina pektoris) ve
serebrovaskuller hastaligi olan olgular Gzerinde yapilmig 145 randomize
calismayi igine alan bir meta-analizde, 75 ila 300 mg/gin dozunda aspirin
tedavisi altinda 6lumle sonuclanmayan MI riskinin %35, vaskuller olay
riskininde %18 azaldigi gézlenmistir (30).

Etki Mekanizmasi

Trombositlerde arasidonik asit metabolizmasinda COX ile meydana
gelen esas Urun TXA2'dir. TXA2 pozitif geri besleme (feedback) seklinde etki
gOstererek trombositlerin daha fazla aktive olmalarini saglar. Damar
endotelinde bulunan Prostasiklinin (PGI2) ise vazodilatasyon ve trombosit
aktivitesini azaltici etkisi vardir. Aspirin, Arasidonik asitten TXA2 sentezinde
rol alan COX-1 enzimini geri dénlsimsiz olarak inhibe eder. Bu etkisini,
COX-1’in peptid zincirinin 529. aminoasidi olan serin’in hidroksil grubunu
asetilleyerek meydana getirir. Sonu¢ olarak TXA2 sentezi azalir. Bunun
yaninda PGI2 sentezinide kismen azaltir fakat aspirinin PGI2 sentezinde rol
oynayan COX'u inhibe edici etkisi ise zayiftir (31).
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Membran fosfolipidleri

ASPIRIN

) Fosfolipaz A
Geri

doniisimsiiz | Aragidonik asit

5-HPETE

Prostaglandin H sentaz

Siklooksijenaz-1(COX-1) !
rrostagiandin G2 l

Prostaglandin H sentaz I
Lokotrienler
Prostaglandin H2
Tromboksan A2 — — Prostaglandin D2
Trombosit agregasyonunda artig Azalmis trombosit agregasyonu
Vazokonstriksiyon
Prostaglandin 12 (prostasiklin)
Trombosit agregasyonunda azalma
Vazodilatasyon l
. Prostaglandin F2
Prosmglandm E2 Vazokonstriksiyon

Sekil-3: Aspirin ve arasidonik asit metabolizmasi.

insanlarda yapilan incelemelerde aspirinin antitrombositik etkisi icin en
kicuk doz 0,5 mg/kg (30-50 mq) olarak bulunmustur. Etkili bir antitrombositik
tedavi icin 200-300 mg yukleme dozundan sonra ginde 75-100 mg verilerek
etkinlik idame ettirilir. Dozun gereksiz olarak arttiriimasi yan etki sikligini ve
siddetini arttirir (29, 31).

Antitrombotik Calismacilari Birligi'nin son degerlendirmesinde aspirinin
farkli dozlarinin etkinligi gésterilmigtir. Tim dozlari ele alindiginda aspirin
yuksek riskli hastalarda ciddi vaskuler olay sikligini %23 azaltmigtir. En etkin
koruma 75-100 mg dozlarinda gdézlenmistir. YiUksek dozlarda muhtemelen
Prostasiklin’in inhibe olmasi ve yan etkilerin artmasi antitrombositik
yararlanimi azaltmaktadir (30, 31). Aspirinin farkl dozlardaki etkileri tablo-
1’de gosterilmistir.
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Tablo-1: Aspirinin farkli dozlarinin, ytksek riskli hastalarda ciddi vaskuller
olay sikligina etkileri.

500-1500 mg aspirin %19 azaltir
160-325 mg aspirin %26 azaltir
75-100 mg aspirin %32 azaltir
75 mg ve daha az aspirin %13 azaltir

Aspirinin birincil korunmada etkinligini arastiran ‘Physicians Healty
Study’ isimli aragtirmada aspirin kullanan grupta plaseboya oranla Ml riskinde
%44 oraninda azalma saptanmistir. Aspirin ikincil korunmadaki etkinligini
g6steren 1SIS-2 calismasinda akut MI &éntanisi ile hastaneye bagvuran
hastalarda 5 haftanin sonunda aspirin kullaniminin plaseboya gére
mortalitede %23 oraninda azalma sagladigi saptanmistir (32).

Yine son dénemlerde yapilan ¢alismalarda perkitan koroner girisim
sonras! aspirin kullaniminin iskemik komplikasyonlari %64-77 oraninda
azalttigr saptanmistir (33). Bu nedenle iskemik kardiyak olaylardan
korunmada 80-350 mg/gun aspirin kullanimi énerilmektedir (34).

Aspirin Direnci

Aspirin direnci klinik olarak aspirinin terapétik dozlarda kullanimina
ragmen trombotik ve embolik vaskiler olaylarin gerceklesmesi, laboratuar
olarak diren¢ ise antiagregan dozlarda aspirin kullanimina ragmen TXA2
olusumunun baskilanmasinda yetersizlik veya in-vitro kosullarda birtakim
laboratuar yontemleriyle trombosit fonksiyonlarinin  yeterince inhibe
edilemediginin gdsterilmesi olarak tanimlanmistir (35, 36).

A. Aspirin Direncinin Laboratuar Yontemleriyle Belirlenmesi

Kanama zamani, optik agregometri, PFA-100, Ultegra hizli trombosit
islev inceleyicisi (Ultegra Rapid Platelet Function Assay- RPFA, Accumetrics,
San Diego, California, USA), tam kan agregometrisi, trombosit sayim orani,

12




akim sitometresi, kan veya idrar tromboksan B2 dizeyi 6lcimuU gibi yontem
ve cihazlar trombosit fonksiyonlarini degerlendirmede kullaniimaktadir (37).

1. Kanama Zamani Ol¢iimii

Temelde trombositlerin ve vaskuler yapinin bir fonksiyonu olan primer
hemostazi dederlendirmeye yarayan, ginimuizde en yaygin kullanilan testtir.
in vivo trombosit agregasyonuna bagl kan akiminin kesilmesini gésteren bu
testin dezavantaji, sonucun cild sicakligina, ven6z basinca, kesinin sekline
ve testi yapan kiginin deneyimine bagli olmasidir.

2. idrarda Tromboksan B2 Diizeyinin Ol¢iimii

11-dehidrotromboksan B2 (11-DTB2) tromboksan A2'nin kararli bir
metaboliti olup idrardaki seviyesi trombosit etkinliginin gdsteriimesinde
kullanilmaktadir. 5529 hastanin idrar Orneklerinin incelendigi “Heart
Outcomes Prevention Evaluation” (HOPE) calismasinda artmis 11-
dehidrotromboksan B2 diizeyi ile miyokard infarktlisi ve inme arasinda pozitif
iliski saptanmistir (36). Testin renal fonksiyonlardan etkilenmesi ise
dezavantajidir.

3. Optik Agregometri

Trombositten zengin plazma 6rneklerinin  agregasyonunu uyaran
maddelere (ADP, epinefrin, aragidonik asit) maruz birakilmasi sonrasi
spektrofotometre ile 151k gecirme derecesine goére (%0 ile %100 arasinda)
degerlendirildigi bir yéntemdir. Kan &rneklerinin hazilanmasinda guglikler
icermesi, tetkik prosedlrt bakimindan yiksek oranda yapan kisiye bagimli
olmasi ve zaman alici bir igslem olmasi nedeniyle trombosit fonksiyonlarini
degerlendirmede pek tercih edilmemektedir.

Aspirin direnci, 10 pg ADP ile %70 ve Uzeri, 0,5 mg/mL aragidonik asit
ile %20 ve Uzeri agregasyon olmasi ile belirlenmektedir. Bu iki koguldan biri
saglaniyor, digeri saglanamiyorsa aspirin yari cevaph (semiresponders)
olarak tanimlanmaktadir (38).

Trombosit aktivasyonuna bagli belirteclerin akim sitometrisi yéntemi ile
analizi, akut koroner sendromlar ve koroner stent uygulamasindan sonra

gelisebilecek majér kardiyak olaylari 6éngérebilme &zelliginden dolayi
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6nemlidir (39). Pahali olmasi, yodun emek gerektirmesi ve agoniste bagli
olmasi dezavantajlaridir.

4. Trombosit Fonksiyon Analizéri (PFA-100, Platelet Function
Analyzer)

in vitro kosullarda primer hemostazi taklit eden bir sistemdir. Bu
cihazda uygulanan sistem; sodyumsitrat ile antikoaglle edilen kani, kollajen
kaplh membranla bdélinmus, ayrica trombosit aktive ediciler (epinefrin veya
ADP) ile kaplanmis 147 um’lik porlardan olugan bir membrandan gecirerek
primer hemostazi stimile etme esasina dayanir. Analizér tim kani yiksek bir
hizla kapiller araliktan aspire eder. PFA-100 testin baslangicindan
membranin trombosit tika¢ ile kapanmasi arasinda gegen zamani dlger.
Kapanma zamani (KZ, closure time=CT) olarak adlandirilan bu stre in-vitro
trombosit fonksiyonlarini gdsterir.

Aspirin, PFA-100 sisteminde genellikle kollajen ve/veya epinefrin
(Col/Epi) kapanma zamanini uzatir ancak kollajen ve/veya ADP (Col/ADP)
kapanma zamanini etkilemez. ADP kartusunda olan bozukluklar aspirin digi
trombosit fonksiyon bozukluklarint (von Willebrand hastahdi vb.) yansitir.
PFA-100 icin Col/Epi kartuslariyla normal referans araligi 98-185 saniye,
Col/ADP kartuslan ile 81-113 saniye olarak kabul edilmektedir. Aspirin
kullanimina ragmen kollajen ve/veya epinefrin (Kol/Epi) kartusu kapanma
zamaninin normal (186 saniyenin altinda) saptanmasi aspirin direnci olarak
tanimlanmaktadir. Optik agregasyona gére daha duyarli oldugu saptanan
PFA-100 sistemi ile aspirinin semiresponder olup olmadidi tesbit edilemez
(40).

Kararli anginali hastalarda, PFA-100 ile &lgcilen kapanma zamani
anjiografide koroner arter stenozu olup olmayacagini éngérerek daha ileri
tanisal testlerden kaginilmasini saglayabilmektedir (36, 41). Aspirin kullanan
hasta sayisinin az oldugu calismalarda akut miyokard infarktistinin
olusturdugu duvar hasarinin siddeti ile PFA-100 epinefrin kapanma zamani
arasinda anlamli iligki gosterilmistir (36, 42). Trombosit fonksiyon testleri
kullanilarak, kardiyovaskiler hastaliklardaki major olumsuz kardiyak olaylarin

o6ngorilebilecegi bildiriimigsse de bu testler blylk calismalarda, standard
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klinik uygulamalarin bir parcasi haline getirilecek kadar ayrintili
degerlendirilmemistir (36).

5. Hizh Trombosit Fonksiyon Analizérii (RPFA, Rapid Platelet
Function Analyzer)

Turbidimetriye dayall hizli ve hasta bagi yapilabilen optik bir 8lgtimdar.
Sitratl tam kanda trombositleri aktive etmek icin katyonik propil gallat
kullanilir. Trombosit reseptérlerinin varligi oraninda, adezyon ortaya ¢ikar ve
Isik gegirgenliginin derecesine gore 6lgim yapilr. Sonuglar PFA-100 ve optik
agregometre ile koreledir. Asetil salisilik asit reaksiyon Unitesi degerinin
550'den kugtk olmasi trombosit disfonksiyonu lehinedir. RPFA ydntemiyle
saptanan aspirin direncinin, kardiyovaskuler olaylarla iligkisinin artmigs oldugu
bulunmustur (43). RPFA daha ¢ok glikoprotein llb/Illa (GP llb/Illa) etkinliginin
gOsteriimesinde kullanilan bir test oldugu ic¢in abciximab direng testi olarak
adlandiriimistir (36).

6. impedans Agregometri

Bu sistemde trombositten zengin plazma yerine antikoagule edilmis
tam kan kullanilir. Isik gegirgenligi yerine iki elektrod arasindaki elektriksel
impedans (direng¢) degisimi Olgular. Uyarilan trombositler agrege olup
elektrodlara yapistikca impedans artar

Farkli yéntemlerle yapilan arastirmalarda aspirin direnci oranlari genis
bir dagilim gdstermistir. Ayrica bu testlerle nitrik oksit ve prostasiklinin
antiagregan etkilerinin yani sira trombosit igerigi zengin olan testlerde
kullanilan eritrosit-trombosit etkilesimi de degerlendirilememektedir.

B. Aspirin Direncinin Olasi Olusum Mekanizmalari

Aspirin direncinin olusum mekanizmalari henliz tam olarak bilinmese
de bazi klinik, biyolojik ve genetik faktérler sorumlu tutulmaktadir (44).
Bunlarin hangi hasta grubunda ve ne oranda etkili oldugu acik degildir.
Literatirde tanimlanan baslica mekanizmalar asagida acgiklanmistir.
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1. Klinik Faktorler

a. ilac kullanminda hasta uyumsuzlugu veya ilac dozunun
yetersiz olmasi:

b. Aspirinin kronik kullanimi: Baslangigta tam olan trombosit
inhibisyonu alti ay icinde kismi inhibisyona doénlsmekte veya aspirine
yanitsizlik ortaya ¢ikmaktadir (45).

c. Diyabet: Diyabette trombosit agonistlerine duyarlilk artisi ve
aspirine duyarsiz tromboksan sentezinde artis nedeniyle aspirin direnci
gelistigi bildiriimektedir (46, 47).

d. Nonsteroid antiinfilamatuar ilaclar: Trombositlerin siklooksijenaz-
1 (COX-1) boélgesine baglanarak aspirinin  antitrombositik etkisini
dnlemektedir (48).

e. Hipertansiyon: Sistolik kan basinci 145 mmHg'nin (zerinde
oldugunda aspirinin etkinliginin azaldigi saptanmistir (49).

f. Koroner arter bypass greft operasyonu: Operasyon sonrasini
trombosit fonksiyonlarinin aspirin ile bloke edilmesinde azalma olmakta,
aspirin direnci gelisebilmektedir (50).

g. Diger: Vicut kitle indeksi (VKIi) ve insilin direnci trombosit
aktivitesini  etkileyerek, kararsiz angina pektoris, sigara kullanimi,
hiperglisemi ve hiperkolesterolemi ise reaktif oksijen radikallerinin Gretimini
artirarak tedaviye direng olusturabilmektedir (51, 52).

2. Trombosit Fonksiyonlarini Etkileyen Faktorler

a. Trombosit aktivasyonunun COX-1 disi yollarla olmasi: Asin
egzersiz ve mental stres katekolamin aracili trombosit fonksiyonlarini
artirarak aspirin etkisini azaltabilir (53). Ayrica asiri egzersizin neden oldugu
artmis trombosit aktivitesi aspirin ile dnlenememektedir.

b. COX-2 aktivitesinde artig: Trombositlerde bulunmayan COX-2
ekspresyonu enflamatuar sitokinler, endotoksin, blylime faktérleri ve akim
stresi ile uyariimis endotel hlicrelerinde, monosit ve makrofajlarda artar ve
buda tromboksan A, Uretimi ile sonuglanir. COX-2’nin indiksiyonu ile
Prostaglandin H2 (PGH2) Uretimi i¢in alternatif bir yol olusmaktadir. COX-2
yoluyla olusan PGH2'den aspirin altindaki trombositlerde TXA2
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dretilmektedir. Asetilsalisilik asitin COX-1’i inhibe edici etkisi COX-2’ye gbére
170 kat daha fazladir. Bu nedenle COX-2 ekspresyonlari fazla olanlarda
aspirinin trombosit fonksiyonunu azaltici etkisi azalmaktadir
(54).Aterosklerozunda enflamatuar bir durum oldugu ve endotelde COX-2
ekspresyonunu arttirdidi bilinmektedir.

c. Trombosit reaktivitesinde artig: Trombositlerle eritrositlerin
etkilesimi, glikoprotein llla subinitesinde polimorfizm, prostaglandin F2a
dizeyinde ve trombositlerin kollajene duyarlihginda artis gibi faktorler
trombosit reaktivitesini ve agregasyonunu arttirarak trombis olusumuna katki
yapmaktadir.

d. Trombosit donglisinde (turnover) artig: Kanama veya cerrahi
girisime yanit olarak trombosit fraksiyonu artisiyla birlikte tromboksan
yapiminin devam etmesi aspirin tedavisine direng olusturabilir.

e. Tromboksan A2’nin yetersiz baskilanmasi: Oksidatif stres ile
aciga cikan serbest radikallerin membran lipidlerini enzimatik olmayan
yollarla perokside etmesi sonucu, aspirin ile bloke edilemeyen yollar
aracihgiyla TXA2 Uretilebilir. Diyabet, hiperlipidemi, sigara igimi ve kararsiz
angina gibi dolagimdaki trombositlerin arttigi durumlarda, enzimatik olmayan
lipid peroksidasyonu ile COX'dan bagimsiz uretilen bir dizi prostaglandin F»
(PGF2) bulunmustur. Bu prostaglandinde TXA2'ye benzer etkiler olusturabilir
(55, 56).

f. Trombositlerin diger kan hucreleri ile etkilesimi: Trombositlerle
eritrositlerin  etkilesimi  protrombotik etki yapar. Endotel hulcreleri ve
monositlerde trombositlerde prostaglandin H2 (PGH2) yapimini uyararak
(COX-1’in by-pass edilmesi) veya kendi TXA2’lerini Ureterek aspirin direncine
yol acabilir.

g. Sigara kullaniminin trombositleri uyarmasi: Sigara kullaniminin
PF 4 salinimda artis ile birlikte agregasyonu artirdigi bilinmektedir.

3. Genetik Faktorler

a. COX-1 enzimi gen polimorfizmi: COX-1’in peptid zincirinin 529.
aminoasidi olan serinin yer degistirmesi durumunda asetilsalisilik asitin COX-
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1 asetilasyonu onlenir (54, 57).Bu durumda COX-1 enzimi %86’ya varan
oranda inhibe edilememektedir.

b. Glikoprotein (GP) Illla gen polimorfizmi: Fibrinojen ve von
Willebrand  faktérl igcin  membran reseptéri olan ve trombosit
agregasyonunda 6nemli rol oynayan GP llb/llla geninde polimorfizm sonucu
trombositlerde daha digsik konsantrasyonda ADP ve epinefrin ile uyariimaya
egilim olup bu da aspirin direncine sebep olmaktadir (58).

c. 807 C/T (873 G/A) gen polimorfizmi: integrin ailesine mensub olan
GPla/lla trombosit membraninda bulunan kollajen reseptoéridir. Bu
glikoproteinin polimorfizmi kollajenin trombositleri aktive etme &6zelligini
arttirir. Bir galismada bu genin polimorfizminin, miyokard infarktlsu riskinde 3
kata varan oranda artigsa neden oldugu saptanmistir (59).

d. Trombosit ylzeyinde adenozin 5-difosfat reseptér geni
P2Y1’de tek niukleotid polimorfizmi

Literatirde degisik kardiyovaskuler hastalari iceren gruplarda degisik
yontemlerle yapilan analizler sonucu %5,5-57 oraninda aspirin direnci
gelistigi bildirilmistir. Tablo-2’de aspirin direnci ile ilgili yapilan ¢alismalar ve
aspirin direnci sikliklari gosterilmigtir (60-62).

18



Tablo-2: Aspirin direnci ile ilgili yapilan ¢alismalar ve sonugclari.

Sayi | Hasta grubu Doz Yontem Direng (%)
(mg/gtin)
Wang ve ark. .
2003 (43) 422 | Stabil KAH 325 RPFA 23
Andersen ve . 75-
ark. 2002 (45) 129 | Stabil KAH 160+varfarin PFA-100 35/40
Helgason ve ; .
ark.1994 (61) 306 | Inme sonrasi 325 Optik agreg. | 25
Grotomeyer ve ; Trombosit
ark.1993 (62) 180 | Inme sonrasi 325 reaktivite 36
Gum ve ark. , Optik agreg. | 5.5
325 | Stabil KAH 325
2003 (63) PFA-100 9.5
Macchi ve ark. .
2002 (64) 72 Stabil KAH 160 PFA-100 29.2
Chen ve ark. .
2004 (65) 151 | Elektif PKG 80-325 RPFA 19.2
Buchanan ve Kanama
ark.1995 (66) 40 Baypas 325 zamani 43
s . Tam  kan | 96.8
23826 2/6e7;:1r ' 88 Kalp yetersizligi | 325 agreg.
PFA-100 55.7
%31 restenozlu
Pamukgu ve intrakoroner grupta
ark. 2005 (68) 204 | stent restenozu | 89325 PFA-100 %10.7  patent
grupta
Hobikoglu ve AKS ve Stabil AKS'de %40.3
ark. 2005 (69) 204 KAH 80-325 PFA-100 stgk?;n KAH’da
KaraagagKve | g7 | giapil KAH 100-300 PFA-100 | %36

ark. 2006 (70)

AKS: Akut Koroner Sendrom, KAH: Koroner Arter Hastaligi, PKG: Perkitan Koroner Girisim,
PFA-100: Trombosit fonksiyon analizérl, RPFA: Hizli trombosit fonksiyon analizérd.

Tez projemizde daha &énce bypass olmus,

koroner angiyografi

endikasyonu konulup koroner anjiyografisi yapilan ve sekonder koruma

amaciyla duzenli

olarak aspirin kullanan hastalarda aspirin direncini

impedans agregometri yontemi ile saptayip, diren¢ ¢ikan hastalarda gerekli

ilagc destegini vermeyi, bypass patensinin aspirin direnciyle olan olasi iligkisini

ortaya koymay! amacladik.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Subat 2009-Haziran 2009 aylarinda Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Kardiyoloji Poliklinikligine bagvuran, daha énce bypass olmus
Ocak 2007-Haziran 2009 tarihleri arasinda koroner anjiyografi endikasyonu
konulup koroner anjiyo ile bypass kontroll yapilmis, 51-77 yaglari arasinda,
58 hasta alindi. Kriterlerimize uyan 50 hasta calismamiza dahil edildi (6
hasta klopidogrel kullandigindan ve 2 hasta oral antikoagulan kullandigindan
calismaya alinmadi). Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul komisyonun
03 Subat 2009 tarihli 2009-2/27 karar no’lu onayina gore hastalarin onami
alindi.

Her hastanin anamnezi alinip ve fizik muayenesi yapildi. Hastalarin
kardiyovaskuler risk faktorleri kayit edildi. Eslik eden sistemik hastaliklar ve
varsa kullandigi ilaglar sorgulandi. Aspirin tedavisini 6zellikle son 10 gln
icinde duzenli kullanip kullanmadigi 6zellikle sorgulandi.

Hastalarin kan biyokimyasi ve hemogramlan degerlendirildi.
Biyokimyasal tetkikler 12 saatlik aclik sonrasi yapildi; serum total kolesterol
(T.Kol), yiksek dansiteli kolesterol (HDL-K, High Densitiy Lipoprotein), disuk
dansiteli kolesterol (LDL-K, Low Densitiy Lipoprotein), trigliserid (TG), Cre,
kreatinin, Urik asit, aclik kan sekeri ve elektrolitler (Na, K, Ca) él¢ildi. LDL-K,
Friedewald form0lU ile hesaplandi (LDL Kol = T. Kol. - (HDL Kol. + TG/5)
(71).

Hiperlipidemi LDL kolesterolin >100 mg/dl olmasi veya kolesterol
dUsUracu ilag kullanimi olarak kabul edildi.

Oral antidiyabetik veya instlin kullanan ya da iki kez &lgtlen aclik kan
sekeri degerinden en az biri 2126 mg/dl olan hastalar diyabetik olarak kabul
edildi.

Sigara igiciligi ise son 12 ay iginde dizenli sigara kullaniminin varhgi

olarak tanimlandi.
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Hastalarin boy ve kilo olclleri alindi ve vicut agirligi(kg) / boy
uzunlugunun karesi (m? formiliine gére vicut kitle indeksleri (VKI)
hesaplandi. Obezite VKi'nin = 30 kg/m2 olarak tanimlandi (72).

Hastalarin kan basinci degerleri 10 dakika istirahat ettikten sonra,
oturur pozisyonda, sag koldan uygun manson boyutu kullanilarak él¢tldi ve
enaz Uc¢ 6lcim yapilarak ve ortalama degerler alindi. Duyulan ilk Korotkoff
sesi sistolik kan basinci (SKB), Korotkoff seslerinin kayboldugu deger ise
diyastolik kan basinci (DKB) olarak kaydedildi. SKB =140 mmHg ve/veya
DKB 290 mmHg'dan ylUksek olan hastalar ile antihipertansif ilag kullanan
hastalar hipertansif olarak kabul edildi.

En az 10 gun streyle 100 mg ve daha fazla Aspirin kullanan, koroner
anjiyografi endikasyonu nedeni ile hemodinami Unitesine yatirilan veya son
iki yilda endikasyon dahilinde koroner anjiyosu yapilmis bypass’li hastalar
¢alisma prokollne dahil edildi.

Diglama Kriterleri

1. Antikoagilan ( 6rn. Coumadin, Heparin ) kullanan hastalar,

2. Aspirin disinda antiagregan kullanimi (érn. glikoprotein inhibitdra,
ADP reseptor blokort alinimi)

3. Son 10 gun igerisinde trombositleri etkileyebilecek ilag alanlar

(nonsteroid antiinfilamatuar veya bunlari igeren ilaglar),

Hemotolojik hastaliklar ve kanser varligi,

Kronik bébrek yetmezligi,

Karaciger yetmezligi,

N o o &

Trombositopeni ( trombosit < 100.000 / pl ) veya trombositoz (

trombosit > 400.000 / ul ) olanlar,

8. Anemi ( hemoglobin degeri < 9 mg / dl ) veya polistemi (
hematokrit > % 50 ) olanlar,

9. Kisisel veya aile anamnezlerinde kanamali durum veya hastaligi

olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
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Koroner anjiyografi icin 1992 model Philips Optimus 2000 DCI cihazi
kullanildi. Judkins teknigi ile femoral arterden 6 F introducer kullanilarak
koroner anjiyografi islemi gerceklestirildi. Selektif sol koroner anjiyografi
cekimleri standart 6 pozisyonda, sag koroner anjiyografi ¢ekimleri ise 2
pozisyonda yapildi. Bypass greftleri icin ise gerektiginde farkli kateterler
kullanildi. Koroner anjiyografinin yorumlanmasi, hastalarin calismaya dahil
edildigini ve klinik durumunu bilmeyen iki kardiyolog tarafindan yapildi.
Bypass greftlerinde sadece total oklizyon olan greftler tikali olarak kabul
edildi.

Hasta Gruplari

Hasta grubumuz, bypass greftleri tikali ve acik olmasina goére iki ana
grup olusturacak sekilde planlandi. Bunlar:
1. Herhangi bir grefti tikali olanlar

2. Tum greftleri agik olanlar

Kan Orneklerinin Toplanmasi

Hasta gruplarimizin kan 6rnekleri 12 saatlik aclik sonrasi sabah
antekubital venden, hafif vendz staz olusturularak alindi. Kan alma islemi icin
Hirudin igeren silikonize vacutainer’i tapler kullanildi. Bu tuplere her
denekten 3 ml tam kan alindi. Ayni anda 5 denegin kan &rnekleri
degerlendirildi. Alinan 3 ml antikoaglle tam kan ilk kan 6rnegi alindiktan
sonra 30-180 dakika i¢cinde Multiplate marka impedans agregometri cihazi ile
degerlendirildi ve deneyler tamamlandi.

Multiplate Platelet Fonksiyon Analizatoru
Trombositlerdeki adezyon ve agregasyon surecinin hicre disi

kosullarda uyarildigi ve degerlendirildigi bir cihazdir. Multiplate Platelet

Fonksiyon Analizatoéri ile saptanan trombosit fonksiyon bozuklugu
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kazaniimis, kalitimla geg¢mis veya trombositleri inhibe eden ajanlarla
indUklenmig olabilir.

Multiplate Platelet Fonksiyon Analizatéri hizlh ve oldukga kolay bir
yontemdir. COX inhibitérlerinin (6rn. Aspirin), ADP reseptér blokerlerinin
(6rn.klopidogrel, prasugrel), GPIIb/llla reseptér blokerlerinin (6rn. Abciximab,
tirofiban) ayrn ayri degerlendirilebilmesi, analiz igin 0.3 ml gibi az bir kan
drneginin yeterli olmasi, bilgisayar kontrolli elektronik pipet kullanimi, 5 ayri
kan drneginin paralel kanallarda ayni anda hizli bir sekilde calisilabilmesi
(saatte 30 test) impedans 6lcimiyle analiz yapan bu testin avantajlaridir.
Sekil-4’te Multiplate tombosit Fonksiyon Analizatéri ve kan 6rnegi ¢calisiimasi
gOsterilmistir.

Sekil-4: Multiplate Platelet Fonksiyon Analizatéru ve érnegin caligiimasi.

icerisinde iki elektrodun bulundugu kanala mikro pipetle alinan 300pl
heprarinli tam kan konur. Buna 300ul saline eklenerek 37°C’de 3 dakika
inklbe edilir. Ardindan 20 pl arasidonik asit iceren ASPI test sollsyonu

eklenir ve bu dakikadan itibaren 6 dakika slreyle agregasyona bagl
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elektrotlar arasi direng miktari Olgulir. Sekil-5'te  agregasyon sonrasi

elektrodlar arasinda diren¢ olusumu sematize edilmistir

Sekil-5: Agregasyon sonrasi elektrodlar arasinda direng olusumu.

Agregasyon (AU)/ zaman grafigindeki olusan egri altinda kalan alan
(AUC=Area under curve) olculir. Agregasyon (AU)/ zaman grafiginde;
agregasyon seviyesi (AU=agregation unit), egri altinda kalan alan (UAC)
veya grafik egimi trombosit fonksiyonlarini degerlendirme parametresi olarak
kullanilabilir. Sekil 6’ da islem sonunda ¢ikan sonu¢ agregasyon / zaman
grafigi seklinde gdsterilmistir.
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Sekil-6: Trombosit fonksiyonunun degerlendirildigi Agregasyon / Zaman
grafigi.
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ASPI test (activation with arachidonic acid) icin normal aspirin
kullanmayan hastalarda AUC degeri olarak referans araligi 745-1361 (5-95
persentil)’dir. Aspirin kullanan hastalarda 0-300 (0-80 percentil) arasidir.

Bizim ¢alismamizda degerlendirme parametresi olarak AUC kullanildi.
Cihazin proseddrinde sunulan sinirlarin yaninda farkl laboratuarlarda
referans degerlerinin degisebilecedi kaydedildiginden calismamizda aspirin
alan hastalarda referans araligi olarak AUC degerinin 0-239 aralidinda
olmasi normal, 240 ve U(zerinde olmasi ise aspirin direnci olarak

degerlendirildi.

istatistiksel incelemeler

istatistiksel degerlendirme Uludag Universitesi Biyoistatistik Anabilim
Dali'nda SPSS 13.00 paket programi kullanilarak yapildi. Sonuglar ortalama
+ standart sapma olarak ifade edildi. Shapiro-Wilk testine gére yapilan
normalite testi sonrasi normal dagilim gdsteren veriler student-T testi ile,
normal dagilim gbstermeyen veriler (nonparametrik) Mann Whitney U testi ile
analiz edildi.

Kategorik degiskenlerin karsilastirlmasinda ise Fisher kesin ki-kare
testi ve Pearson ki-kare testleri kullanildi. Anlamlilik dizeyi a=0.05 (p<0,05)
olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza hemodinami (nitemizde koroner anjiyografi islemi
yapillan ve c¢alisma kriterlerimize uyan toplam 50 hasta dahil edildi.
Calismaya katilan tim hastalarin demografik 6zellikleri Tablo-4'de verildi.

Tablo-4: Calismaya alinan olgularin karakteristik 6zellikleri.

Tim Grup Bypass greft tikali | Bypass greft acik *p

(n: 50) (n: 22) (n: 28) degeri
Yas (yil) 64,5+7,44 66,4+8,09 62,9+6,64 0,1
Erkek (%) 37 (%74) 18 (%81) 19 (%67) 0,269
Sigara (%) 6 (%12) 3 (%13) 3 (%10) 0,75
DM (%) 28 (%56) 11 (%50) 17 (%60) 0,45
HL (%) 43 (%86) 18 (%81) 25 (%89) 0,45
HT (%) 40 (%80) 17 (%77) 23 (%82) 0,67
Obezite (%) 24 (%48) 7(%31) 17(%60) 0,044*%
VKi (kg/m?) 28,2+3,55 26,9+3,08 29,2+3,6 0,018*
Eritrosit (x1 06) 4,6+0,57 4,61+0,65 4,61+0,51 0,972
HGB 13,3+1,7 13,4+1,47 13,3+1,91 0,992
Trombosit (x10°) 252+59 237455 245+49,9 0,037%
MPV (sL) 9,1+1,63 9,8+1,1 8,7+1,8 0,018*
T.Kol 177+50,5 178457 17645 0,799
HDL 42,6+12,2 44,6%£15,2 4119,3 0,298
LDL 108440 108+45 108+35 0,674
TG 131+66,4 121163 138168 0,412
Ure 38,6116,7 39417 37+16 0,446
Kreatinin 1,26+1,08 1,34+1,07 1,241 1 0,036&
Direng (%) 11 (%22) 7 (%31,8) 4 (%14,3) 0,141
Yil 815 9,1815,89 7,11+4,21 0,21

p degeri bypass grefti tikali grupla, bypass grefti agik grubun arasindaki anlamlilik
degeri, & istatistiksel olarak anlamli olanlar, DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon,
HL: Hiperlipidemi, AA: Aile Anamnezi, VKi: Vicut Kitle indeksi, MPV: (Mean Platelet
Volime) Ortalama Trombosit Hacmi, T.Kol: Total Kolesterol, HDL: (High Density
Lipoprotein) Ylksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: (Low Density Lipoprotein) Duslk
Dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid.

Yas ortalamasi 64,5+7,44 olan hasta grubunun 37'si (%74) erkek, 13'l
(%26) kadindi. Calismaya alinan tim olgularin kardiyovaskiiler risk faktérleri
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acisindan degerlendirmesi yapildiginda sigara igiciligi %12, diyabet %56,
hipertansiyon %80, hiperlipidemi %86, obezite %48 oranindaydi. Olgularin
ortalama viicut kitle indeksi (VKI) degeri 28.2+3,55 kg/m2 olarak 6lclldi.
Olgularin ortalama total kolesterol degeri 177+50,5 mg/dl, ortalama LDL-K
degeri 108+40 mg/dl, ortalama HDL-K degeri 42,6+ 12,2 mg/dl ve trigliserid
degeri ise 131£66,4 mg/dl bulundu. Olgularin hemogramlarindaki ortalama
trombosit sayisi 25259 K/uL ve ortalama trombosit hacmi 9,1+1,63 sL
degerlerindeydi. Tim grupta bypass sonrasi gecen sire 815 yil iken iki grup
arasinda anlamh farklilik saptanmadi. Tim grup aspirine yanit bakimindan
degerlendirildiginde 50 hastanin 11’inde (%22) aspirin direnci, 39’'unda (%78)
ise aspirine normal yanit saptandi. Bypass damarlari tikal olan grup ile acik
olan grup arasinda yas, cinsiyet, sigara iciciligi, diyabet, hiperlipidemi,
hipertansiyon, kan lipid deg@erleri arasinda istatistiksel agisindan anlamli
farkhlik saptanmadi. Ancak obezite, vicut kitle indeksi, trombosit sayisi
(p=0,037), ortalama trombosit hacmi (MPV, mean platelet volume) (p=0,018),
kreatinin seviyesi (p=0,036) bakimindan iki grup arasinda anlamli fark
saptandi. Bypass damari tikali olan grupta ortalama trombosit hacminin daha
blylk, kreatinin seviyesinin ise daha ylksek oldugu saptandi. Bypass
damari tikali olan 22 hastanin 7’sinin (%31,8) aspirine direncli oldugu,
bypass damari acik olan 28 hastanin ise 4’Gnin (%14,3) aspirine direngli
oldugu saptanmakla beraber bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,141), (Tablo-4).

Tablo-5'de tim hastalarin kullandiklari medikal tedaviler gOsterilmigtir.
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Tablo-5: Tium hasta grubunun kullandiklari medikal tedaviler.

Tum Grup | Bypass greft tikali | Bypass greft acik | *p degeri
(n: 50) (n: 22) (n: 28)
Statin (%) 36 (%72) 17 (%73) 19 (%68) 0,46
ACE inh. (%) 26 (%52) 13 (%59) 13 (%46) 0,37
ARB (%) 14 (%28) 7 (%31) 7 (%25) 0,59
Nitrat (%) 31 (%62) 17 (%77) 14 (%50) 0,045%
B Bloker (%) 38 (%76) 16 (%72) 22 (%78) 0,63
Ca kanal B. (%) 16 (%32) 4 (%18) 12 (%43) 0,55
insilin (%) 16 (%32) 9 (%A41) 7 (%25) 0,23
OAD (%) 19 (%38) 5 (%22) 14 (%50) 0,049*
ASA 100 mg(%) 36 (%72) 14 (%63) 22 (%78) 0,243
ASA 300mg (%) 14 (%28) 8 (%36) 6 (%21) 0,246

g degeri bypass grefti tikali grupla, bypass grefti agik grubun arasindaki anlamhlik degeri,

: istatistiksel olarak anlamh olanlar, ACE: (Angiotensin Converting Enzyme) Angiotensin
Dénastirict Enzim, ARB: Angiotensin reseptdr blokeri, B Bloker: Beta Bloker, Ca kanal
B: Kalsiyum Kanal blokeri, OAD: Oral antidiyabetik, ASA: Asetil salisilik asit

Tum hastalarin kullandiklari ilaglar incelendiginde %72’si statin, %52’si
ACE inhibitoéri, %28i ARB, %62’si nitrat, %76’sI beta bloker ve %32’si
kalsiyum kanal blokeri, %32’si insulin, %38’i oral antidiyabetik almaktaydi.

TOm hastalar aspirin almakla beraber 36 hasta (%72) 100 mg/giin, 14 hasta

(%28) 300 mg/gun aspirin kullanmaktaydi. Her iki grupta 100 mg/gin ya da

300 mg/gin aspirin kullanimi arasi fark yoktu. Bypass damari tikali olan

grupta nitrat kullanimi daha fazla iken (p=0,045), oral antidiyabetik kullanimi
ise daha azdi (p=0,049), (Tablo-5).

Tablo- 6'da koroner arter hastalarinin demografik 6zelliklerinin aspirin

direnci ile olan iligkileri gésterilmigtir.
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Tablo-6: Hastalarinin karakteristik 6zellikleri.

Tim Grup Aspirine direncli | Aspirine duyarh *p

(n: 50) (n: 11) (n: 39) degeri
Yas (yil) 64,5+7,44 65,318,8 64,2+7,1 0,668
Erkek (%) 37 (%74) 9 (%82) 28 (%72) 0,508
Sigara (%) 6 (%12) 1 (%9) 5 (%13) 0,389
DM (%) 28 (%56) 6 (%55) 22 (%56) 0,913
HL (%) 43 (%86) 9 (%82) 34 (%87) 0,654
HT (%) 40 (%80) 9 (%82) 31 (%80) 0,86
Obezite (%) 24 (%48) 7(%64) 17(%44) 0,245
VKI (kg/m?) 28,2+3,55 29,5+3,01 27,9+3,6 0,292
Eritrosit (x1 06) 4,6+0,57 4,66%0,70 4,6110,54 0,757
HGB 13,3+1,7 13,3+1,07 13,3+1,87 0,550
Trombosit (x1 03) 252459 252445 251162 0,656
MPV (sL) 9,1+1,63 10,05+0,97 8,95+1,7 0,046*
T.Kol 177+50,5 176152 177150 0,888
HDL 42,6+12,2 38,6x11,4 43,7+12,4 0,227
LDL 108140 107141 108140 0,897
TG 131166,4 149182 126161 0,535
Ure 38,6+16,7 38+11 38,118 0,737
Kreatinin 1,26+1,08 1,05+0,16 1,32+1,22 0,925
Baypas tikali (%) 22 (%44) 7 (%63) 15 (%38,5) 0,141
yil 815 7,18+3,89 8,245,3 0,77

*p degeri aspirine direncli grupla, aspirine duyarli grubun arasindaki anlamlilik degeri,
&, istatistiksel olarak anlamli olanlar, DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon,

HL: Hiperlipidemi, AA: Aile Anamnezi, VKi: Viicut Kitle indeksi, MPV: (Mean Platelet
Voliime) Ortalama Trombosit Hacmi, T.Kol: Total Kolesterol, HDL: (High Density
Lipoprotein) Yiksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: (Low Density Lipoprotein) Disuk
Dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid, KAH: Koroner Arter Hastaligi

Aspirin direnci saptanan hasta grubunun yas ortalamasi 65,3+8,8’di.
Hastalarin (n: 9) %82’si erkek hastalardan olugsmaktaydi. Degerlendirme
parametresi olarak AUC kullanildi. Aspirin alan hastalarda referans aralig
olarak AUC degerinin 0-239 araliginda olmasi normal, 240 ve (zerinde
olmasi ise aspirin direnci olarak degerlendirildi.

Bu grupta elde edilen viicut kitle indeksi ortalamasi 29,5+3,01 kg/m?
olarak saptandi. Aspirin direnci olan 11 hastanin 7’sinde (%63) bypass

damarlarindan en az birinin tikali oldugu, aspirine duyarli olan 39 hastanin

29




15’inde (%38) bypass damarlarindan en az birinin tikali oldugu saptandi
(p=0,141). Aspirine direngli olan grupla aspirine duyarh olan grup
karsilastirildiginda yas, cinsiyet, sigara iciciligi, hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, vlcut kitle indeksi, kolesterol degerleri, eritrosit ve trombosit
sayisi gibi 6zellikler ve bypass sonrasi gecen slre agisindan istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptanmazken, ortalama trombosit hacmi (MPV)
acisindan aspirine direncli grup lehine anlamh farklihk saptandi (p=0,046),
(Tablo-6).
Hastalarin kullandiklari medikal tedaviler tablo-7’de gésterilmistir.

Tablo-7: Hastalarin kullandiklari medikal tedaviler.

Tim Grup | Aspirine direncli | Aspirine duyarl | *p

(n: 50) (n: 11) (n: 39) degeri
Statin (%) 36 (%72) 7 (%64) 29 (%74) 0,489
ACE inh.(%) 26 (%52) 8 (%73) 18 (%46) 0,123
ARB (%) 14 (%28) 3 (%27) 11 (%28) 0,952
Nitrat (%) 31 (%62) 8 (%73) 23 (%59) 0,41
B Bloker (%) 38 (%76) 7 (%64) 31 (%80) 0,282
Ca kanal B. (%) 16 (%32) 4 (%36) 12 (%30) 0,728
insiilin (%) 16 (%32) 4 (%36) 12 (%31) 0,728
OAD (%) 19 (%38) 4 (%36) 15 (%39) 0,9
ASA 100 mg(%) 36 (%72) 7 (%63) 29 (%74) 0,489
ASA 300mg (%) 14 (%28) 4 (%36) 10 (%26) 0,489

*p degeri aspirin direncli grupla, aspirin duyarli grubun arasindaki anlamlilik degeri, *:
istatistiksel olarak anlamli olanlar, ACE: (Angiotensin Converting Enzyme) Angiotensin
DonGstarict Enzim, ARB: Angiotensin reseptér blokeri, B Bloker: Beta Bloker, Ca kanal
B: Kalsiyum Kanal blokeri, OAD: Oral antidiyabetik, ASA: Asetil salisilik asit

Hastalar aspirine direncli ve aspirine duyarli olmak UGzere iki gruba
aynlip kullandiklart medikal tedaviler acgisindan karsilastiriidiklarinda
aralarinda istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmadi (Tablo-7).

Hastalar aspirin dozu acgisindan karsilastirildiklarinda; 100 mg aspirin
kullanan 36 hastanin 7’sinde (%20), 300 mg aspirin kullanan 14 hastanin
4’inde (%28) aspirin direnci saptanmis olup bu durum iki grup arasinda

istatistiksel agidan anlamh bir fark olusturmamigtir (p=0,489). Hasta gruplari
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arasinda statin, ACE inhibitéri, ARB, nitrat, beta bloker, kalsiyum kanal
blokeri, instlin ve oral antidiyabetik kullanimi agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (Tablo-7).

Calismaya alinan 50 hastanin 4’ine MI, 7’sine akut koroner sendrom,
31’ine stabil angina pektoris nedeniyle, 7 asemptomatik hastaya ise kontrol
amacl koroner anjiografi yapildi. Ml ile bagvuran 4 hastanin 1’inde (%25),
akut koroner sendrom ile gelen 7 hastanin 2’sinde (%28,6), stabil angina olan
31 hastanin 7’sinde (%22,6), asemptomatik olup kontrol amagli anjio yapilan
7 hastanin 1’inde (%14) aspirine direng olup, bu farkli klinik durumlar
arasinda aspirin direnci gértlmesi agisindan anlamli fark olmadigi saptandi.

Calismaya alinan hastalarda 84’0 safen, 46'si LIMA olmak Uzere
toplam 130 greft mevcuttu.

Bypass tikall olan 22 hastada toplam 48 safen, 19 LIMA grefti varken,
bypass agik olan 28 hastada 36 safen, 27 LIMA grefti vardi. Bu sonugla
bypass damari tikali olan hasta grubu, bypass damarlari acgik olanlarla
karsilastirildiginda safen ven greftinin bypass damari tikali olan hasta
grubunda daha fazla oldugu izlendi (p<0,05). LIMA grefti agisindan ise iki
grup arasinda anlamh farklihk yoktu (p=0,197). Bypass damari tikali olan
grupta hasta basina disen greft sayisinin daha fazla oldugu saptanmis olup

bu durum tablo-8’de irdelenmistir.

Tablo-8: Hastalarin greft sayisina gére dagihmi.

Tam  Grup | Bypass greft tikali | Bypass greft acik | *p

(n:50) (n:22) (n:28) degeri
Toplam greft 130 67 63 P<0,05
SVG 84 48 36 P<0,05
LIMA 46 19 27 P=0,197

p degeri bypass grefti tikali grupla, bypass grefti acik grubun arasindaki anlamlilik degeri,
SVG: Safen ven grefti, LIMA: Sol internal mammariyal arter.

Tam hastalar ele alindiginda toplam 84 safen ven greftinin 27’sinin
(%20,4) tikali oldugu, 46 LIMA greftinin ise sadece 2'sinin (%4,3) tikall

oldugu saptandi.
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Bypass greftleri tikali olan 22 hastanin 17’sinde (%77) bir damar,
3’Unde (%14) iki damar, 2’sinde (%9) G¢ damar tikali olarak saptandi.
Hastalar aspirine direncli ve duyarli olmak UGzere 2 gruba ayrilarak

bypass grefti sayisi ve tlrl acisindan ayri ayri incelenip tablo-9 da 6zetlendi.

Tablo-9: Aspirin direnci ile greft sayisi ve tlrt arasindaki iligki.

Tum Grup Aspirine direngli Aspirine duyarli *p degeri
(n: 50) (n: 11) (n: 39)

Toplam greft 130 34 926 P=0,63
Tikah greft 29 11 18 P=0,044%
SVG 84 25 59 P=0,023*
Tikali SVG 27 10 17 P=0,059
LIMA 46 9 37 P=0,163
Tikall LIMA 2 1 1 P=0,334

*p degeri aspirin direncli grupla, aspirin duyarli grubun arasindaki anlamlilik degeri,
& istatistiksel olarak anlamli olanlar, SVG: Safen ven grefti, LIMA: Sol internal mammariyal
arter

Aspirin direnci olan 11 hasta aspirin duyarll 39 hasta ile
karsilastirildiginda toplam greft sayisi bakimindan benzerdi (p=0,63).Aspirin
direnci olan grupta tim greftlerin (34 greft) %32’si (11 greft), Aspirin duyarli
olan grupta tim greftlerin (96 greft) %18,7’si (18 greft) tikaliydi (p=0,044).
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TARTISMA ve SONUC

Aspirin, vaskuler hastaligi olan bireylerde, randomize calismalarin
Isiginda saptanmis faydalari ylzinden ginimuizde antitrombotik tedavinin
yapitasi olma 6zelligini korumaktadir (26, 28).

Antitrombotik olarak Onerilen dozda aspirin kullanimina karsin,
trombotik olaylarin tekrarlamasi, aspirin etkisizligini veya yetersizligini ifade
etmeye yobnelik olarak “aspirin direnci” kavramini gindeme getirmistir.
Yapilan c¢alismalarda aspirinin  standart kullanimindaki antitrombotik
dozlarinda, aspirin direnci sikliginin %10-40 arasinda oldugu bildiriimektedir
(62-67).

Klinikte aspirin direnci tespitinde rutin tarama yapmak icin veriler
yetersizdir. Hangi hasta gruplarindan stiphelenmemiz gerektiginin ve standart
bir tanisal ydéntemin belirlenebilmesi i¢in bliylk randomize klinik ¢calismalara
ihtiyacimiz vardir. Boyle klinik ¢alismalar yapilincaya kadar, kardiyovaskuler
ve serebrovaskuiler hastaliklar ya da bunlarin digindaki kalp hastaliklarinda
aspirin direnci olabilecegi akilda tutulmalidir.

Aspirin direnci, tanisinda kullanilan araglarin degiskenligi ve kontrolll
randomize g¢aligmalarin eksikligi nedeniyle farkh sekillerde tanimlanmis olup
asil 6nemi tam olarak bilinmemektedir (44). Gelismis trombosit agregometre
cihazlarn ve kolay, hizli sonu¢ alinabilen PFA-100, RPFA (hizli trombosit
fonksiyon analizérl) testleri sayesinde, daha objektif ve kantitatif élcimlerin
yapilabilmesi mimkdn olmustur.

Bizim calismamizda duzenli olarak aspirin kullanan, koroner
anjiyografi endikasyonu ile hemodinami Unitesine yatirilan veya son iki yilda
endikasyon dahilinde koroner anjiyografisi yapiimis bypass’li olgularda
Multiplate Platelet Fonksiyon Analizatéri kullanilarak hizli ve etkin bir sekilde
aspirin direnci degerlendirildi ve bunun cesitli parametrelerle olan iligkisi
incelendi. Aspirin kullanan bypassh hastalarin takibinde bir impedans

agregometri cihazi olan Multiplate Platelet Fonksiyon AnalizatérQ ile aspirin
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direncinin saptanmasinin rutin bir parametre olarak kullanilabilirliginin
degerlendiriimesi amaglandi.

Analiz sonrasi agregasyon (AU)/zaman grafiginde olusan egri altinda
kalan alan (AUC=Area under curve) Olguldi. Agregasyon (AU)/zaman
grafiginde; agregasyon seviyesi (AU=agregation unit), egri altinda kalan alan
(AUC) veya grafik egiminin her biri trombosit fonksiyonlarini degerlendirme
parametresi olarak kullanilabilir iken biz trombosit fonksiyonlarini
degerlendirmede bunlardan egri altinda kalan alan (AUC)1 kullandik.
Trombositler arasidonik asit sollisyonu ile aktive edildi. ASPltest (activation
with arachidonic acid) igin aspirin kullanmayan hastalarda AUC degeri
acisindan referans araligr 745-1361 (5-95 persentil), aspirin kullanan
hastalarda 0-300 (0-80 percentil) arasi olup, cihazin prosediriinde sunulan
sinirlarin yaninda farkl laboratuarlarda referans degerlerinin degisebilecegi
kaydedildiginden, calismamizda aspirin alan hastalarda referans aralig
olarak AUC degerinin 0-239 araliginda olmasi normal, 240 ve (zerinde
olmasi ise aspirin direnci olarak degerlendirildi.

Safen ven greftleri en yaygin kullanilan ven greftidir ve bu greftlerin 5
yilhk agik kalma oranlari LAD pozisyonunda %80’lerde, diger damarlarda
%60’'lar dizeyindedir (13). Internal mammariyal arter (IMA) ise en sik
kullanilan arteriyel greft olup agik kalim (patensi) oranlarina bakildiginda sol
IMA-LAD anastomozunda birinci yilda %92-97 arasinda, besinci yilda %88-
96, on yilin sonunda ise %88-93 arasinda degismektedir (18).

Bizim calismamizda da benzer sekilde LIMA greftinin safen ven
greftine oranla daha ylksek acik kalim (patensi) oranina sahip oldugu
saptanmis olup toplam 84 safen ven greftinin 27°sinin (%20,4) tikali oldugu,
46 LIMA greftinin ise sadece 2’sinin (%4,3) tikali oldugu saptandi.

Yas, kardiyovaskuler risk faktorleri arasinda ilk sirada yer almaktadir
ve ilerleyen yasla birlikte artan trombosit aktivasyonunda artis oldugu
disuntlmektedir (3). Bizim ¢alismamizda ise KAH saptanan hastalarimizin
yas ortalamasi 64,5+7,4 olup aspirine direngli olan ve aspirine duyarl olan
hasta gruplari arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark

saptanmadi.
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Patricia AG ve ark. (35) kardiyovaskiler hastaligl olan hastalarda
PFA-100 sistemi ile yaptiklari ¢calismada kollajen/epinefrin kartusu kapanma
zamani degerine gbére aspirin direnci sikligi %9,5 olarak bulunmustur. Macchi
L ve ark.'inin (64) stabil angina pektorisli hastalarda yaptiklari ¢calismada bu
oran %29'du. Coma-Canella | ve ark.’nin (73) kararli angina pektorisli
hastalarda vyaptiklan calismada aspirin direnci sikligini %32 olarak
bulmuslardir. Karaagag K ve ark. (70) PFA-100 sistemi ile 97 hasta lzerinde
yaptiklari calismada KAH olan hastalarda aspirin direncinin KAH olmayanlara
gb6re daha sik oldugunu saptamislar, ayni calismada KAH olan hastalar 3
gruba ayirip 1 damar hastaldi olanlarda %35, 2 damar hastaligi olanlarda
%26 ve 3 damar hastaligi olanlarda ise %38 oraninda aspirin direnci
oldugunu, bu gruplar arasindaki aspirin direnci agisindan olan farkin ise
istatistiksel agidan anlamli  olmadigint  ortaya koymuslardir. Bizim
calismamizda ise tUm hastalar ele alindiginda impedans agregometri ile %22
oraninda aspirine direng saptanmistir. Sonu¢ bu acidan yapilan diger
calismalarla 6rtismektedir. Gruplar ayri ayri olarak ele alindiginda bypass
damari tikall olanlarda %32, bypass damari acik olanlarda %14 oraninda
diren¢g saptanmis olup, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
(p=0,141), bununda 6rneklem blyUkliginin yetersiz olusuna bagl oldugu
disundldu. Hastalar greft sayisi ele alinarak degerlendirildiginde ise aspirin
direnci olan 11 hastada toplam 34 greft, aspirin duyarli 39 hastada toplam 96
greft olup iki grup toplam greft sayisi bakimindan benzerdi (p=0,63). Bu
greftlerden aspirin direnci olan grupta 34 greftin 11'i (%32), Aspirin duyarli
olan grupta 96 greftin 18’i (%18,7) tikali olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,044). Dolayisiyla greft sayisi baz alinarak yapilan bu
inceleme sonucu olasi aspirin direncinin bypass grefti ttkanmasina neden
olabilecegdi disunuld.

Coma-Canella | ve ark. (73) yaptiklari calismada iskemik kalp hastahgi
saptananlarda aspirin direnci sikhgini iskemik kalp hastaligi saptanmayanlara
gére anlamli derecede yiiksek olarak bulmuslardir. Direncinin iskemik kalp
hastaliginda daha sik gérilmesinin nedeni, artmis trombosit aktivasyonu ile
iligkili olabilir (74).
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Helgason CM ve ark. (61) yaptiklar bir calismada bizim ¢alismamizin
aksine sigara iciciligi ile aspirin direnci arasinda istatistiksel agidan anlamlilik
saptamiglar ve bu sonucu sigaranin trombosit aktivasyonuna yol agmasina
baglamiglardir. Bununla beraber Hung J ve ark. (75), Gum PA ve ark. (40) ile
Karaagac¢ K ve ark. (70) da yaptiklari ¢alismalarda sigara icen grupta aspirin
direncini istatistiksel olarak anlamli derecede yUksek oranda saptamislardir.
Biz ise tUm hastalar ele alindiginda sigara igiciliginin beklenenden az oldugu
(%12) calismamizda sigara iciciligi ile aspirin direnci arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark saptamadik.

Galismamizda, hastalarin kullandiklar ilaglar ile (statin, ACE
inhibitért, ARB, nitrat, beta bloker ve kalsiyum kanal blokeri, instlin, OAD)
aspirin direnci arasindaki iliski incelendi. Sonucunda istatistiksel olarak
anlamliik saptanmadi. Coma-Canella | ve ark. (73) ise kararli angina
pektorisli hastalarda yaptiklari ¢calismada sadece statin kullanan olgularda,
aspirin direnci sikligini statin kullanmayan olgulara goére istatistiksel olarak
daha yiksek saptamiglardir. ACE inhibitér(i, beta bloker ve kalsiyum kanal
bloker kullanimi ve aspirin direnci arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptamamislardir. Normalde statinler doku faktéri salinimini azaltarak
antitrombotik etki gbésterirler (76). Coma-Canella | ve ark. (73) buradaki
paradoks durumun nedeni olarak 1- statinler ile aspirinin etkilesmis
olabilecegi ve aspirinin antiagregan etkisinin buna bagl olarak azalabilecedi,
2- hiperlipidemili hastalarda statinlerin antitrombotik etkilerinin lipid
dizeylerinin normale geldikten sonra ortaya ¢ikmasi, 3- statin tedavisinin
yuksek lipid duzeylerini disirmede yetersiz kalmasi ve lipidlerin trombosit
agregasyonunu artirmasi oldugunu séylemiglerdir.

Andersen K ve ark. (45) ile Karaaga¢ K ve ark. (70) koroner arter
hastalarinda yaptiklari calismalarda aspirin direnci ve kullanilan aspirin dozu
arasindaki iligkiyi incelemis ve bizim ¢alismamizla uyumlu olarak istatistiksel
acidan anlamh bir iliski saptamamiglardir. Yine Coma-Canella | ve ark. (73)
da kararli angina pektorisli hastalarda yaptiklari ¢aligsmada bizim
calismamizla uyumlu olarak verilen aspirin dozlari ile aspirin direnci arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir iligki saptamamislardir.
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Hiperglisemi  trombosit  reaktivitesine neden olmaktadir ve
trombojeniteyi artirmaktadir (77). Ancak Furman MI ve ark.(78) stabil angina
pektorisli hastalarda yaptiklari ¢alismada, diyabetik ve diyabetik olmayan
kadin ve erkek hasta gruplarinda aspirin direnci agisindan istatistiksel olarak
anlaml farkhhk saptamamislardir. Yine Gum PA ve ark. (40) ile Macchi L ve
ark. (64) da yaptiklari galismalarda diyabetik ve diyabetik olmayan hastalar
arasinda aspirin direnci agisindan anlamli bir farklihk saptamamislardir. Bu
sonucu diyabetik hastalarin iyi glisemik kontroline baglamiglardir. Bizde ayni
sekilde diyabetik ve diyabetik olmayan hastalar arasinda aspirin direnci
acisindan anlamh bir farklihk saptamadik.

Hiperkolesterolemi trombosit agregasyonunu ve TXA2 dizeyini
artirarak aspirin direncine neden olmaktadir (79). Friend M ve ark. (80)
calismalarinda hiperlipidemili hastalarda trombositlerin aspirine karsi
yanitlarinin azaldigini géstermislerdir. Bizim ¢alismamizda ise LDL kolesterol
dlzeyi ile aspirin direnci arasinda iligski saptanmadi. Coma-Canella | ve ark.
(73) ile Karaagac K ve ark. (70) da aspirin direnci olan grupta T Kol/HDL
oranini diren¢g olmayanlara gbére daha ylUksek bulmuslardir. Bizim
calismamizda da HDL kolesterol dlizeyleri aspirin direnci olan grupta daha
disuk olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi.

Trombosit hacmindeki artis, trombosit aktivitesinde artma ve kanama
zamaninda kisalma ile iligkili bulunmustur (81, 82). Calismamizda da aspirin
direnci ile ortalama trombosit hacmi arasindaki iligki degerlendirildi ve bypass
tikalh olan hastalarda agik olanlara gbére, aspirin direnci olanlarda
olmayanlara gdére ortalama trombosit hacminin daha biyuk oldugu ve bunun
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.

Aspirin  kullanmasina ragmen bir grup hastada tromboksan
biyosentezinin arttigini gésteren John WE ve ark. (36) yaptiklar ¢alismada
aspirine direncli kabul ettikleri grupta, vaskiler olay sikliginin arttigini
gbstermiglerdir. Yine Patricia AG ve ark. (83) da yaptiklari ¢calismada aspirin
direnci saptanan hastalan yaklasik 2 yil takip etmisler ve sonugta aspirin
direnci gOsterenlerin daha ¢ok vaskuler olay yasadigini ortaya koymuslardir.

Buna paralel olarak bizde bypass acikliginin idamesinde aspirin direncinin
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etkili oldugunu, tezimizin kuvvetlenmesi igin ise daha fazla sayida prospekiif,
randomize ¢alismanin yapilmasi gerektigini distnudyoruz.

Aspirin direncinin net olarak tanimlanamamasina ragmen, aspirin
direnclilerde vaskiler olay sikliginin yiksek olmasi, aspirine alternatif
antitrombositik ilaclarin varligi ve kombine ilag tedavilerinin daha etkin olmasi
nedeniyle aspirin direnci taniminin netlestiriimesi ve saptandiginda alternatif
tedavilere gecilmesi gerekliligi kaginilmaz olmaktadir (84).

Sonu¢ olarak KAH saptanan ve dizenli olarak aspirin kullanan
olgularda aspirinin etkinliginin o6lctimesi, majoér kardiyovaskiler olaylarin
(akut miyokard infarktdst, ani 6lum, inme gibi.) dnlenmesi agisindan énemli
oldugu gibi, bypash hastalarda da bypass acikliginin idamesinde son derece
6nemlidir. Klinikte aspirin direncinin saptanmasinda rutin tarama yapmak igin
veriler yetersizdir. Calismamiz sonucunda, bypassh hastalarda aspirin
direncinin impedans agregometri ile kisa sirede tespit edilebilecegi
kanaatine variimis olup yakin zamanda, daha fazla prospektif, randomize
calisma yapilarak bu testlerin rutin klinik kullanima girmesi gerektigi

dasdnalda.
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EKLER

Ek-1: Kisaltmalar

KVH: Kardiyovaskiler Hastalik
KAH: Koroner Arter Hastaligi
PFA-100: Trombosit Fonksiyon Analizért
RPFA: Hizli Trombosit Fonksiyon Analizéri
WHO: Diinya Saglik Orgiitii

vVWEF: Von Willebrand Faktér

GPlIb: Glikoprotein Ib

GPlIb/Illa: Glikoprotein IlIb/llla

KZ: Kapanma Zamani

HT: Hipertansiyon

DM: Diyabetes Mellitus

LDL-K: DUsuk Dansiteli Kolesterol
HDL-K: YUksek Dansiteli Kolesterol
TG: Trigliserid

VKi: Viicut Kitle indeksi

KAG: Koroner Anjiyografi

PKG: Perkitan Koroner Girigim
PAF: Trombosit Aktive Edici Faktor
TXA2: Tromboksan A2

TXB2: Tromboksan B2

ADP= Adenozin Difosfat

PF 4: Trombosit faktor 4

PGI2: Prostaglandin 12

PGH2: Prostaglandin H2

PGF2: Prostaglandin F2

PGI2: Prostaglandin 12

NO: Nitrik Oksit

CO: Karbonmonoksit
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ATC: Antitrombotik Galismacilari Birligi
ASA: Asetilsalisilik asit

COX: Siklooksijenaz

LAD: Sol On inen Dal

Cx: Sirkimfleks

RCA: Sag Koroner Arter

RITA: Sag internal torasik arter

IMA: internal mammariyal arter

ITA: Internal torasik arter

Kol/Epi: Kollajen/Epinefrin

Kol/ADP= Kollajen/Adenozin Difosfat
MPV: Ortalama trombosit Hacmi

ACE: Anjiotensin ddndstlrtci enzim
5-HPETE: 5- Hidroperoksieikozatetraenoik Asit
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