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OZET

Vaskiiler hastaliklardan korunmada yaygin olarak kullanilan aspirin, her hastada
istenen etkinligi gosterememekte ve aspirin tedavisi altinda tekrarlayict iskemik
olaylar goriilebilmektedir. Gelisiminde bir¢ok mekanizmanin 6ne siiriildiigii, “aspirin
direnci” olarak tanimlanan bu durumun siklig1, yiiksek riskli hastalarda 9%5-45 olarak
bildirilmektedir. Calismamiz vaskiiler risk faktorleri bulunan hastalarda, aspirin
direnci orani ile aspirin dozu, preparat Ozelligi ve glikoprotein Illa PIA1/A2

polimorfizmi arasindaki iligkiyi belirlemek amaciyla planlanmastir.

Vaskiiler risk faktorii bulunan, birincil ya da ikincil korunma i¢in aspirin kullanan
208 hasta calismaya alindi. Hastalar aspirin kullanimlarina ve kliniklerine gore
gruplandirildi. Akut iskemik inme klinigi ile bagvuran 75 hasta semptomatik, inme
dis1 nedenlerle takip edilen 133 hasta ise asemptomatik kabul edildi. Semptomatik
olan hastalar, inme sirasindaki aspirin kullanma durumlarina goére iki gruba ayrildi.
Hastalarda PFA-100 sistemi (Col/Epi kartusu) ile aspirin direnci Ol¢iildii ve
glikoprotein Illa PIA1/A2 polimorfizmleri PCR teknigi ile belirlendi. Tiim gruplar
bir arada degerlendirildiginde aspirin direnci oran1 %32,2 olarak saptandi. Direng
saptanan hastalarin yas ortalamasi istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti
(p=0,009).

Asemptomatik grup ile “aspirin kullanirken semptomatik olan” grubun direng
oranlar1 benzerdi. En yiiksek diren¢ oranmi (%39,3)100 mg enterik kapli preparat
kullanan hastalarda saptandi. Aspirin dozunun artirilmasi ve/veya enterik kapl
olmayan preparatlara gecilmesi %36 ile %60 arasinda degisen oranlarda aspirine
duyarhilik sagladi. Daha Once aspirine duyarli oldugu gosterilen hastalarda
tekrarlayan Olclimlerde zaman ic¢inde %14 oraninda aspirin direnci gelisimi oldugu
gozlendi. Gpllla PIA1/A2 polimorfizmi ile aspirin direnci ve aterotrombotik inme

gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Sonug olarak aspirinin etkisinde doz ve preparat 6zelligine bagl olarak ve zaman
icinde degisiklik goriilebilmektedir. Gpllla PIA1/A2 polimorfizmi ile aspirin direnci

ve aterotrombotik inme gelisimi arasinda iligki gésterilememistir.

Anahtar Sozciikler: inme, aspirin direnci, Gp Illa PIA1/A2 polimorfizmi
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ABSTRACT

Aspirin, a widely used drug for prevention from vascular diseases, may not reveal the
desired effect in all patients and recurrent ischemic events may occur despite aspirin
therapy. Defined as “aspirin resistance”, this entity is reported in 5-45% of high risk
patients and various mechanisms have been proposed for its development. This study
is planned to determine whether there is a relationship between aspirin resistance and
aspirin dosage, preparation type and glycoprotein Illa P1A1/A2 polymorphism in

patients with vascular risk factors.

208 patients with vascular risk factors, using aspirin for primary or secodary
prevention were included.in the study. Patients were classified according to their
clinical presentations and aspirin usage. Seventy-five patients, with acute ischemic
stroke presentation were grouped as symptomatic and the remaining 133 patients
were grouped as asymptomatic. Symptomatic group was further classified into two
groups, according to the aspirin usage status at the time of stroke. Aspirin resistance
was measured by PFA-100 system (Col/Epi cartridge) and glycoprotein Illa
P1A1/A2 polymorphism were determined by PCR. The overall prevalance of aspirin
resistance was 32,2%. The mean age of patients with aspirin resistance were
significantly higher (p=0,009).

The prevalance of aspirin resistance were similar for both “symptomatic under
aspirin therapy” and asymptomatic groups. The resistance rate was found to be
highest with 100 mg enteric coated preparation usage (39,3%). Increasing the aspirin
dosage and/or shifting to non-enteric coated preparations revealed aspirin sensitivity
change between 36% and 60%. Repeated measurements revealed aspirin resistance
development in time course in 14% of patients shown to be aspirin sensitive before.
No significant relationship between glycoprotein Illa P1A1/A2 polymorphism and

aspirin resistance and atherotrombotic stroke development is found.

In conclusion, the effect of aspirin can change by time, dosage and preparation.type
used. A relationship between glycoprotein I1la P1A1/A2 polymorphism and aspirin

resistance and atherotrombotic stroke development cannot be found.

Key words: stroke, aspirin resistance, Gp Illa PIA1/A2 polymorphism
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1. GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz ve aterotromboz, inme, koroner arter hastalifi ve periferik arter
hastaligini tetikleyen ana siirectir. Bu durum aterosklerotik plagin riiptiire olmasi ve
damar duvarinda hasara yol acarak kollajen liflerinin ve subendotelyel matriksin
ortaya ¢ikmasi ile gelisir. Bu silire¢ trombosit aracili olaylar kaskadinin
tetiklenmesine, hasarlanan bolgede trombositten zengin trombiisiin gelisimine neden
olur (1). Aterotrombozda trombositlerin kritik bir rol oynamasindan dolay:

antiplatelet ilaglar bu hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir yer tutmaktadir.

Aspirin tim diinyada vaskiiler hastaliklarda ve wvaskiiler hastaliklarla iligkili
aterotrombotik olay i¢in risk faktorleri bulunanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Aspirinin diisiik maliyeti ve gilivenilirliginin yiiksek olmasi yaygin kullanimini
saglamaktadir. Yapilan meta analizlerde, aspirinin O6liimciil olmayan miyokard
infarktiisii riskini %34, 6liimciil olmayan inme riskini %25 ve mortaliteyi %18
oraninda azalttig1 gosterilmistir (2). Fakat aspirin her hastada ayni etkiyi
saglayamamaktadir. Bir¢ok biiyiik ¢apli klinik aragtirmada iskemik serebrovaskiiler
olay geciren hastalarin %30-40’mnin o esnada aspirin kullandig1 gosterilmistir (3).
Aspirinin her hastada ayni etkiyi saglayamamas1 aspirin direnci kavramini ortaya
cikarmigtir. Aspirin direncinin tanimi klinik ve laboratuvar olarak aspirinin beklenen
etkiyi gOsterememesidir. Literatiirde aspirin direnci prevelansi, yiiksek riskli
hastalarda %35-45 olarak bildirilmistir (4). Aspirin direnci gelisiminde ilag
kullanirminda uyumsuzluk, ila¢ etkilesimleri, aspirinden bagimsiz yollardan
tromboksan A2 iretimi ve genetik farkliliklar gibi bircok mekanizma One
stiriilmiisgtiir (5). Aspirin direncine neden olabilecek olasi mekanizmalarin ortaya

konulmasi tedavi stratejilerinin belirlenmesinde fayda saglayacaktir.



Aspirin direnci ile ilgili caligmalar siklikla kardiyovaskiiler hastaliklarda yapilmistir.
Inme ile ilgili calismalar smirli sayidadir. Calismamiz, vaskiiler risk faktorleri
bulunan semptomatik veya asemptomatik hastalarda aspirin direnci orani ile aspirin
dozu, preparat oOzelligi ve glikoprotein Illa (Gpllla) PIA1/A2 polimorfizmi

arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla planlanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Aspirin
2.1.1. Tarihcesi

Asetilsalisilik asitin (ASA) milattan 6nce binbesylizlii yillarda dahi kullanildigi
bilinmektedir. Sogiit agacindan elde edilen ASA, tarihte agr1 kesici olarak ve
romatolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir. 19.yilizyilin baslarinda Johann
Andreas Buchner adli bilim adami s6gilit agact kabugu ekstresinden salisilin
maddesini saflagtirmay1 basarmistir. Takip eden yillarda kimyager Raffaele Piria,
salisilinden aktif madde olan salisilik asiti elde etmistir. 1853’de Charles Frederic
Gerhardt asetil salisilik asiti piirifiye etmeyi basarmis ve bundan 6 yil sonra Herman
Kolbe tarafindan ASA igeren ilk stabil preparat yapilmistir. 1874 yilinda ilk kez
piyasaya siiriilen ASA preparatlari, bu donemde, analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuvar  olarak  kullanilmistir. Ilk ddénemde preparatin  yeterince
saflagtirllamamasindan dolayr mide iizerine yan etkileri 6nemli diizeydedir. Bayer
laboratuvarinda 1897 yilinda Felix Hoffman salisilik asidi sentetik olarak saf ve
stabil formda elde etmistir. 1899 yilinda Almanya’da, 1900 yilinda Amerika’da
aspirin ad1 altinda patent alinarak seri liretimine baslanmistir. 1950°de Dr. Lawrence
Craven kendi deneyimlerinden yola c¢ikarak aspirinin koroner tromboza karsi
koruyucu olabilecegini 6ne siirmiistiir. 1960°larin sonlarinda Dr. Harvey J. Weiss
aspirinin antitrombotik etkisinin trombositler iizerinden, geri doniislimsiiz olarak
trombosit agregasyonunu inhibe ederek ortaya ¢iktigini1 ve bu etkinin trombositlerin
yasam siiresi boyunca slrdiigiinii ifade etmistir. 1971 yilinda Prof. John Vane
aspirinin prostaglandinler lizerine etkisini gostermis ve bu bulusuyla 1982 yilinda
Nobel o&diiliine layik goriilmiistiir. 1980’lerin sonlarindan itibaren yayinlanan
randomize ¢alismalarin sonuglari dogrultusunda koroner arter hastaligi ve iskemik

inmede akut donemde ve ikincil korumada aspirinin vaskiiler mortaliteyi, 6limciil



olmayan tekrar infarktiis gecirme ve inme riskini anlamli derecede azalttig1 ortaya

konulmustur (6).

2.1.2. Etki Mekanizmasi

Aspirin, membran fosfolipidlerinden derive olan arasidonik asitten prostaglandin
sentezini, siklooksijenaz (COX) enzimini geri doniisiimsiiz olarak bloke ederek
engeller (Sekil 2.1). COX enziminin COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki izoformu
vardir. COX-1 bir¢ok hiicrenin endoplazmik retikulumunda eksprese olur ve iiretilen
prostaglandinler normal hiicre fonksiyonunun diizenlenmesinden sorumludur. Bu
fonksiyonlar arasinda mide mukozasinin korunmasi, bobrek kan akiminin idamesi,
trombosit aktivasyonu ve agregasyonunun diizenlenmesi sayilabilir. COX-2 ise
normal zamanda bir¢cok hiicrede bulunmazken, inflamatuvar uyarilar ve biiyiime
faktorlerine hizli bir sekilde yanit vererek inflamatuvar cevapta rol oynayan
prostaglandinlerin sentezini saglar. Aspirin molekiiler diizeydeki etkisini stratejik
lokalizasyondaki serin bolgesinde, COX-1’de serin 529’u, COX-2’de serin 516’y1
asetilleyerek gosterir. Aspirinin COX-1’e affinitesi COX-2’ye gore yaklasik 170 kat
daha fazladir. Sonug¢ olarak tromboksan A2 (TxA2), prostosiklin (PGI2) ve diger
prostaglandinlerin biyosentezindeki azalma aspirinin antitrombotik etkisinden
sorumludur. TXA2 trombosit agregasyonunu arttirir ve vazokonstriksiyona neden
olurken, PGI2 ise trombosit agregasyonunu azaltir ve vazodilatasyona yol acar.
Verilerin sonucunda aspirin ile tetiklenen PGI2’nin protrombotik etkisinin
baskilanmasinin klinik olarak énem tasimadigi, TXA2’nin inhibisyonunun trombotik
stirecin engellenmesinde daha etkili oldugu diisiiniilmektedir. Aspirin oral alindiktan
sonra list gastrointestinal sistemden ¢ok hizli bir sekilde emilir ve 60 dakika i¢inde
trombositler iizerindeki inhibitér etkisini gostermeye baslar. Enterik kapl
preparatlarin emilim siiresi daha uzundur. Aspirinin biyoyararlanimi %40-50’dir, bu
oran enterik kapli tabletlerde daha diisliktlir. Aspirinin dolasimdaki yar1 omrii 20
dakika gibi kisa bir siire olmasma ragmen trombositlerde yeni COX {iretimi
yapilamadigindan etkisi trombositlerin yagam siiresi olan 10 giine kadar devam eder.

Trombosit havuzundan periferik dolasima verilen yeni trombositler sayesinde COX



aktivitesinde giinliik %10’luk bir diizelme saglanabilirken, giinliik alinan tek doz

aspirin periferdeki trombositlerdeki bu aktiviteyi baskilamakta yeterlidir (7, 8).

Membran fosfolipidleri

» Tombosit agregasyonu artar
* Vazokonstriiksiyon

» Tombosit agregasyonu azalir
* Vazodilatasyon
* Bobrek kan akim artar

(Fosfolipaz A)
Vv
Trombosit COX-1 . . .
enziminin Aragidonik asit =l S-HPETE
geri doniisiimsiiz M
inhibisyonu  (COX-1/PGH-Sentaz) l
Vv
Prostaglandin G2 Lékotrienler
(HOX/PGH-Sentaz)
Vv
Prostaglandin H2
(PGH-Sentaz)
Vv
TXA2 PGI2 PGD2

» Tombosit agregasyonu azalir
* Mide asit iiretimi baskilanir

PGE2
* Bobrek kan akimi artar
» Mide asit tiretimi baskilanir

PGF2

* Progesteron azalir

« Uterus kasilir

* Vazokonstriiksiyon
 Bronkokonstriiksiyon

Sekil 2.1 Arasidonik asitten prostaglandinlerin sentezlenmesi

PG: Prostaglandin, COX-1: siklooksijenaz izoenzim 1, HOX: hidroperoksidaz, 5-HPETE: 5

hidroperoksieikosatetraenoik asit

2.2. Aspirin Direnci

Aspirin direnci, terapdtik dozlarda aspirin kullanilmasina ragmen klinik olarak

kisilerin miyokard infarktiisi,

inme gibi trombotik komplikasyonlardan

korunamamasi, laboratuvar yontemleri ile degerlendirilen kanama zamaninda yeterli




uzamanin saglanamamasi, tromboksan biyosentezinin inhibe edilememesi ya da in

vitro yapilan testlerde trombosit fonksiyonlarinda dngoriilen etkinin gdsterilememesi

olarak tanimlanmaktadir. Baz1 hastalarin aspirin tedavisi altinda tekrarlayici vaskiiler

olay yasamasimin aterosklerozun multifaktoriyel

dogasindan dolay1r oldugu

diistiniilmektedir. Bu durumu aspirin direnci olarak degil, aspirinin yetersiz kalmasi

seklinde tanimlamak daha uygun olacaktir. Farkli laboratuvar yontemleri kullanilarak

yapilan calismalarda aspirin direnci %35-45 arasinda degisen oranlarda tesbit

edilmistir (4, 9, 10) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Cesitli Calismalarda Aspirin Direnci Oranlari

Say1 Hastalik Doz (mg/g) Yontem Aspirin direnci
siklig1 (%)
1.Optik 1. %5,5

Gum ve ark.,

325 Stabil KAH 325 agregometri
2001(11)

2. PFA-100 2.%9,5

Macci ve ark.,

72 Stabil KAH 160 PFA-100 29,2
2002(12)

1.Aspirin (160)

Andersen ve ark., ) o 1.35

129 Stabil KAH 2.Aspirin (75) + PFA-100
2003(13) 2.40

Coumadin

Helgeson ve ark., . Optik

306 Inme sonrasi 325 . 25
1994(14) agregometri
Wang ve ark.,

422 Stabil KAH 325 RPFA 23
2003(15)

2.2.1. Aspirin Direnci Mekanizmalar:

Aspirin direncine neden olan mekanizmalar hala tam olarak ortaya konulamamis

olmakla birlikte klinik, biyolojik ve genetik 6zelliklerin bir kombinasyonu oldugu

diisiiniilmektedir (9). Bu mekanizmalar:




1- ilag kullanimindaki uyumsuzluklar

Kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda %40’a varan oranlarda ilaca uyumsuzluk
bildirilmistir. Bu durum klinik ve laboratuvar olarak aspirin yetersizliginin bir nedeni

olarak gosterilmektedir (16).

2- Aspirinin enteral emiliminde azalma

Aspirin oral uygulamadan sonra gastrik ve iist intestinal mukozadan emilir. Aspirinin
etkisini, bir kisminin emilimi sirasinda mukozal esterazlarla salisilik asite hidrolize
edilmesi azaltabilir. Mide asit salgisinin proton pompa inhibitorleri ile azaltilmasi
aspirinin inaktif forma donlismesini arttirabilir ve etkisini azaltabilir. Gonzalez-
Conejero ve arkadaglar1 saglikl kisilerde yaptiklar1 bir ¢alismanin sonucunda aspirin
etkinliginin,  biyoyararlanimdaki  farkliliklar nedeniyle olabilecegini  One
stirmiislerdir. Alberts ve arkadaslarinin aspirin dozunun arttirilmasiyla etkinliginin
arttirilabilecegini ortaya koyan calismasi bu hipotezi destekler nitelikte bulunmustur

3, 17).

3- ilag etkilesimleri

Aspirinle birlikte nonsteroid antiinflamatuvar (NSAI) ilaglarin 6zellikle ibuprofenin
birlikte alimmasi aspirinin COX-1 inhibisyonu etkisini azaltabilir (18). Kurth ve
arkadaslarinin yaptiklari bir calismada 6zellikle NSAI diizenli kullaniminda aspirinin

klinik etkisinin azalabilecegi one siiriilmiistiir (19).

4- Aspirinin uzun dénem kullanilmasi ile antiagregan etkisinde azalma (tasiflaksi)

Pulcinelli ve arkadaglari aterotrombotik olayr olan hastalarin 2 yillik takibinde
aspirin direnci oranlarinin zaman i¢inde arttigin1 ortaya koymuslardir (20). Helgason

ve arkadaslar1 ise 6nceden iskemik inme geciren ve aspirin kullanmakta olan 306



hastada 6 aylik takip sonunda %32,7 hastada aspirine olan cevabin azaldigini

gostermislerdir(14).

5- Aspirin dozunun yetersiz olmasi

Malhotra ve arkadaslar stabil koroner arter hastaligi olan kisilerde aspirin dozu ile
trombosit agregasyonu oraninin iligskisine bakmiglar ve 50 mg ile 325 mg arasinda
aspirin kullanan hastalarda trombosit agregasyon inhibisyonunun dozla dogru orantili
oldugunu ortaya koymuslardir. Ozellikle 100 mg’in altindaki aspirin dozlarinin
trombosit agregasyonunun inhibisyonunda yetersiz kaldigini ifade etmislerdir (21).
Alberts ve arkadaglarimin serebrovaskiiler olay geciren hastalarda yaptigi bir
calismada 81 mg aspirin kullanan hastalarda 325 mg aspirin kullanan hastalara gore

aspirin direnci orani anlamli derecede yiiksek bulunmustur (3).

6- Artmis trombosit donglisii

Ozellikle stresle indiiklenen katekolaminler trombosit déngiisiinii arttirabilir (22).
Hurlen ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada miyokard infarktiisii geciren ve aspirin
kullanan hastalara egzersiz stres testi uygulamislar, test Oncesi ve sonrasinda
periferik kan oOrneklerinde trombosit sayilarina ve trombositlerin agregasyon
diizeylerine bakmislardir. Egzersiz sonrasi trombosit sayilarinda ve agregasyonunda

artis oldugunu gostermislerdir (23).

Christiaens ve arkadaslar1 stabil koroner arter hastaligi olan ve aspirin kullanan
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada egzersiz stres test Ooncesi ve sonrasinda PFA-100
sistemi ile aspirin duyarliligini 6lgmiisler, egzersiz testi dncesinde aspirine duyarl

olan 9 hastada (%22) egzersiz testi sonrasinda aspirine direng saptamislardir (22).



7- Trombosit aktivitesini arttiran alternatif yollar

Yapilan ¢alismalarda trombositlerin kollajen ve ADP’ye duyarhiliginin arttig
gosterilmistir (12, 24). Macchi ve arkadaslar1 stabil koroner arter hastaligi olan,
diizenli 160 mg aspirin kullanan 72 hastada PFA-100 sistemi ile trombosit
fonksiyonlarini 6lgmiislerdir. Monoklonal bir antikor olan PAC-1 kullanarak ADP ile
aktive olan GpllIb/Illa diizeyini saptamislardir. Sonug olarak aspirin direnci saptanan

hastalarin trombositlerinde ADP’ye olan duyarliligin arttigin1 gostermislerdir (12).

8- Aspirine duyarli olmayan artmis TxA2 sentezi (Sekil 2.2)

TxA2, COX-2 aracilig1 ile monosit, makrofaj ve damar endotelinde sentezlenebilir.
TxA2 iiretiminin gostergesi olarak stabil metaboliti olan TxB2’nin serumda 6l¢timii

veya idrarda 11-dehidrotromboksan B2 diizeyi 6l¢iimii kullanilabilir.

Eikelboom ve arkadaglart Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)
caligmasinda aspirin alan hastalarda idrarda tromboksan metaboliti olan 11-
dehidrotromboksan B2 diizeyini 6lgmiislerdir. 5 yillik takipte miyokard infarktiisi,
inme veya kardiyovaskiiler 6lim gerceklesen olgularla, vaskiiler olay yasamayan
olgular karsilastirmislardir. idrar tromboksan diizeyi en yiiksek olan grupta en diisiik
olan gruba gore miyokard infarktiisii ve kardiyovaskiiler 6l1iim oranlar1 2 kat fazladir.
Inme ile anlamli iliski saptanmamistir. Arastirmacilar aspirin direncinde 6ne siiriilen
mekanizmalardan biri olan tromboksan {iretiminin yetersiz baskilanmasinin,
kardiyovaskiiler olaylar i¢in risk faktorii oldugunu ve bu mekanizmayi

baskilayabilecek daha etkin ajanlarin kullanilmasi gerekliligini 6nermislerdir (25).

Bruno ve arkadaglarinin iskemik inme sonrasi 81mg, 325mg, 650mg ve 1300 mg
aspirin kullanan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada tekrarlayan 11-dehidrotromboksan
B2 diizeyi 6l¢iimlerinde vaskiiler olay riski ile aspirin dozu ve bu metabolitin diizeyi

arasinda Eikelboom ve arkadaglarinin aksine iliski saptanmamistir (26).



Serbest radikallerin membran lipidlerini okside etmesi ile olusan PGF2a
vazokonstriktor olarak gorev yapmakta ve trombosit agregasyonunu arttirmakta ,

ayni zamanda aspirine duyarsiz tromboksan sentezine neden olmaktadir (27).

I Monositler, makrofajlar, : I Trombosit |

: ve diger trombosit dis1 | : kaynaki :
1

1

| tromboksan kaynaklar | tromboksan
Arasidonik asit Arasidonik asit
|
COX-2 I COX-2 COX-1 Diisiik doz
inhibisyonu 1 aspirin
ile bloke olur ¢ ile bloke olur
Prostaglandin G/H, - - - === === -- - Prostaglandin G,/H,
: Tromboksan Tromboksan
| Sentaz sentaz
\4

= "] 1
Tromboksan A, |:>' Uriner 11 dehidro- | <:| Tromboksan A, |:>l Serum |
I

I tromboksan B, I tromboksan B, |
~ L e ] b e o - - - - -
\
N
N
N
N
N
4
Trombosit |:> : Tromboksan bagimli :
aktivasyonu | trombosit fonksiyonu
ve agregasyonu

Sekil 2.2 Tromboksan Sentez Yollar1 ve Aspirin Etki Mekanizmalari

Kesik ¢izgilerle gosterilen yollar aspirin etkisinden bagimsizdir.

9- Endotel disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun erken belirteci olarak kabul edilmektedir.
Endotel trombosit agregasyonunu ve tromboz kontroliinii saglayan bir¢ok molekiiliin

kaynagidir. Cheng ve arkadaglar1 stabil koroner hastalifi olan 54 kiside endotel
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disfonksiyonunu gosteren trombomodilin ve serbest doku faktorii inhibitorii

Olciimleri ile aspirin cevabi arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir (28).

10- Tek niikleotid polimorfizmi

Aspirin direnci ile iligkili olabilecek trombosit agregasyon yoluyla iliskili genlerde
tek niikleotid polimorfizmleri arastirilmistir. Jefferson ve arkadaslari daha once
miyokard infarktlisii ge¢irmis ve aspirin kullanan kisilerde adenozin 5- difosfat
(ADP) reseptorii P2Y1 ile aspirin rezistansi arasinda anlamli bir iligski saptamiglardir

(29).

Arasidonik asitten TxA2 sentezlenmesinde ilk basamakta COX-1 enzimi goérev
yapar. Aspirin esas olarak COX-1’1 geri doniisiimsiiz olarak bloke ederek etkisini
gosterir. COX-1 genindeki polimorfizm aspirin direnci igin yapisal bir temel
olusturabilir. Ozellikle COX-1 geninde Ser529’u etkileyen polimorfizm sonucu

COX-1 enziminin %86 inhibe edilemedigi gosterilmistir (30).

COX2 m-RNA’smin trombosit ve endotelyal hiicrelerde asir1 ekspresyonu one
stiriilen bir diger mekanizmadir. Normalde trombositlerde bulunmayan COX-2,
ateroskleroz gibi inflamatuvar durumlarda endotel hiicrelerinde asir1 eksprese olabilir

ve TxA2 olusumunu arttirarak aspirin direncinin olusumunda rol alabilir (30).

Glikoprotein IIb/Illa trombosit yiizeyinde bulunan fibrinojen icin reseptdr gorevi
yapan integrin ailesinin bir iiyesidir. Ozellikle Gpllla genindeki tek niikleotid
degisimi ile ortaya ¢ikan PIA2 polimorfizmi, arteriyel tromboz riskini arttirici bir
faktor olarak one siiriilmiistiir (31). Ayrica PIA2 allelini tasiyan kisilerin aspirinin

antitrombotik etkisine daha direncli oldugu ifade edilmistir (32, 33).

11. Sigara kullanimi, hiperkolesterolemi ve diyabet, trombosit agregasyonunu, TxA2
seviyelerini ve trombin iiretimini arttirmaktadir (34-36). Bunun artmis oksidatif
stres ve plazmadaki isoprostan seviyelerinin yiikselmesi ile de iliskili olabilecegi

diistiniilmektedir.
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2.2.2. Aspirin Direncinin Saptanmasinda Kullanilan Laboratuvar Yontemleri

Aspirin direncinin saptanmasinda trombositlerce iiretilen TxA2 miktarina ya da

TxA2’ye bagimh trombosit fonksiyonlarina bakilabilir. Bu amacla bir¢ok yontem

kullanilmistir (Tablo 2.2). Bu testler i¢cinde yaygin olarak kullanilanlari:

Tablo 2.2. Aspirinin Antitrombotik Etkisinin Ol¢iimiinde Kullanilan Testler

Mekanizma

Test

Avantaj

Dezavantaj

In vivo olarak kan
akiminin trombosit
tikag ile durdurulmasi

Kanama Zamani

In vivo, fizyolojik

Sensitivite ve
spesifitesi diisiik,
uygulayan kisiye gore
sonuglar arasi

degiskenlik yiiksek,
skar birakabilir
In vitro olarak yiiksek PFA-100 Basit, hizli, 6rnek Hemotokrit ve vW{e
hizli kan akiminin hacmi kiigiik ve tam bagiml
trombosit tikag kan kullanilmakta Sensitivitesi bilinmiyor
tarafindan Spesifik degil
durdurulmasi
Trombosit Optik agregometre Tarihsel altin standart, | Tekrarlanabilirligi
agregasyonu klinik olaylarla ilintili | diistik, 6rnek hacmi
biiyiik, zaman alic1 ve
pahaliSensitivitesi
bilinmiyor
Tam kan agregometre Tam kanda Ornek hacmi biiyiik ve
calisilmakta hazirlanmasi
gerekmekte, zaman
alic1 ve pahali
RPFA Tam kan kullanilmakta | Sensitivitesi bilinmiyor
Basit, hizli, 6rnek
hacmi kiigiik
Aktivasyona bagimli Akim sitometri Ornek hacmi kiigiik ve | Orneklerin
trombosit ylizey tam kan kullanmilmakta | hazirlanmasi
degisimi gereckmekte, pahali,
nitelikli teknik
personel gereksinimi
Trombositlerden TxB2’nin serumda Direk olarak aspirinin | Trombositlere spesifik

aktivasyona bagl
salinan maddelerin
Olglimii

Olglimii

Idrarda 11-
dehidrotromboksan B2
diizeyi olglimii

hedefi olan COX-1’e
bagiml

Direk olarak aspirinin
hedefi olan COX-1’e
bagiml

degil

Trombositlere spesifik
degil, bobrek
fonksiyonlarina
bagimli
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Bu testler i¢inde yaygin olarak kullanilanlart:

TxA2 {iretimini saptamak i¢in stabil metaboliti olan TxB2’nin serumda 6l¢iimii ya da
idrarda 11-dehidrotromboksan B2 diizeyi dl¢iimii kullanilabilir (25, 26). idrar 11-
dehidrotromboksan B2 diizeyi viicuttaki total TxA2 iiretimini yansitir. TxA2 esas
olarak trombositlerce liretilse de, monosit, makrofaj gibi trombosit dis1 kaynaklardan

da tiretilebilir. Bu yontemin sensitivitesi diistiktiir.
TxA2 bagiml trombosit fonksiyonu 6l¢iimiinde ¢esitli yontemler kullanilmistir.

Kanama zamani 8l¢iimii in vivo trombosit aktivitesini gosterir. intra kapiller basinci
sabit tutmak amaciyla 6n kola 40mmHg basing uygulanir. Antekiibital bolgeye yakin
on kol i¢ yilizinde 5 mm uzunluk ve 1 mm derinlikte bir kesi yapilir. Kesi
yapilmasini takip eden her 30 saniyede bir kurutma kagidi ile kan temizlenir, bu
islem kanama durana kadar tekrarlanir ve gegen siire dlgiiliir (5). Islem yapan kisiye

bagl olarak degisiklik gosterebilmektedir ve tekrarlanabilirligi diistiktiir.

Optik agregometri, trombositlerden zengin plazma orneklerinin inkiibasyonu ve
agregasyonu uyaran maddelerin eklenmesi sonrasinda spektrofotometre ile
degerlendirilmesi esasina dayanir. Agregasyon testleri trombositlerden zengin
plazma i¢ine 10uM adenozin 5-difosfat ve 0,5 mg/ml arasidonik asit eklenerek
yapilir. Sonucta aspirine ragmen 10uM adenozin 5-difosfat ile >%70, 0,5 mg/ml
arasidonik asit ile >%?20 agregasyon saptanmasi aspirin direnci olarak kabul edilir
(11). Optik agregometri ile yapilan Olglimlerde, orneklerin hazirlanmasi ve testin
uygulamasi bliyiik ol¢iide testi yapan kisiye bagimlhidir ve zaman alicidir. Teknik
elemanin yiiksek diizeyde egitim almasi gerekmektedir ve teknikteki degisiklikler
nedeniyle farkli laboratuvarlarda yapilan sonuglar birbiriyle karsilastirlamamaktadir.
Total standart deviasyon %3.6-7.7 arasindadir. Ayni kisi tarafindan ayn1 agregometre
ile bir giin i¢inde yapilan testlerde %1.7 ile %4.6 arasinda degiskenlik vardir. Total
standart deviasyondaki degisiklikler %42.3-63 giinden giine degiskenlik, %1-33’1
operatdr degiskenligi ve %22-36’s1 operatdriin belirli 6rnekte ayni giin i¢inde yaptigi
Olgimlerde  olusan  degiskenlikten  olugmaktadir. Bu nedenle yaygmn

kullanilamamaktadir (37).
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PFA-100, in-vitro kanama zamanini 6l¢en bir cihazdir. Bu cihazda 147 pm ¢apindaki
bir agikliktan sodyum sitrat ile antikoagiile edilen 900 pl tam kan, yiiksek akim hizi
ile kollajen ile kapli bir membrana dogru aspire edilir. Membran ile etkilesen
trombositler yiizeye yapisir ve agrege olur. Agrege olan trombositler bu agikliktan
kanin akisim1 engelleyecek sekilde bir tikag olustururlar. Bu tikagin olusmasi igin
gecen siire Olgiiliir. Kapanma zamani (KZ) olarak tanimlanan bu siire in vitro
trombosit fonksiyonunu gosterir. Cihazda iki tip kartus kullanilir. Bu kartuslardan
biri kollajen ve ADP (Col/ADP), digeri kollajen ve epinefrin (Col/Epi) igerir. Aspirin
kullanim1 Col/Epi dl¢iimiinii etkilemektedir. Normal referans araligi Col/Epi igin 98-
185 saniye, Col/ADP i¢in 81-113 saniye olarak kabul edilmektedir. Aspirin kullanan
hastada Col/Epi kartusu ile yapilan dlgiimlerde kapanma zamaninin 185 saniyenin
altinda olmasi aspirin direnci olarak tanimlanir (11). Bu yontemin kullanimi giinliik
pratikte kolay ve hizlidir. Olgiimlerin giin ici ve giinden giine degisim oram1 %10’u

geecmemektedir.

Hizli1 trombosit islev inceleyicisi (RPFA) kullanilan diger bir yontemdir. Bu
yontemde, trombosit fonksiyonlar1 otomatize turbidimetrik bir sistem kullanilarak
degerlendirilir. Tam kandaki aktive trombositlerin fibrinojene baglanma becerisini
O0lcmeye dayanir. Sonuglar aspirin reaksiyon iinitesi (ARU) olarak ifade edilir.
Belirlenen limit deger 550 ARU’dur. Sonugta elde edilen deger >550 ARU ise
aspirine direncli, <550 ARU ise aspirine duyarli olarak yorumlanir. Cihaz tasarimi

yatak bas1 dl¢lim yapilabilecek sekildedir, uygulamasi hizli ve kolaydir (37)

Yaygin olarak kullanilan testlerden hangisinin aspirin direncini saptamada daha
duyarli oldugu tartismalidir. Lordkipanidze ve arkadaslar1 yaygin olarak
kullanilmakta olan alt1 testi karsilastirdiklar1 ¢calismada testler arasi korelasyonun ¢ok
zayif oldugunu gostermislerdir (38). Halen optik agregometri altin standart olarak

kabul edilmektedir.
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2.3. Trombosit Fonksiyonlarinda Glikoproteinlerin Rolii

Trombositler tikayici arter hastaliklarinin patogenezinde énemli rol oynarlar. Damar
duvarinin, aterosklerotik plak riptiirinde oldugu gibi, intima tabakasinin
hasarlanmast sonucu von Willebrand faktor (vVWF) ve subendotelyal kollajen
periferik kana salinir. Kandaki trombositler Gpla/Ila ve GpIb/IX reseptorleri araciligt
ile subendotelyal kollajen ve vWF’e yapisirlar. Bu etkilesim sonucunda trombosit
aktivasyonu uyarilir. Bu uyarilma sonucu trombositlerde sekil degisikligi olur ve
iclerinde bagli olarak bulunan kalsiyum serbestlesir. Trombositin i¢inde serbest
iyonize kalsiyum miktarindaki artig, ilk Once, ylizeyinde bulunan Gpllb/Illa
reseptOriinlin yapisal degisimini uyarir ve bunun sonucunda trombosit dolasimda
bulunan fibrinojen gibi adezif proteinleri baglayabilir hale gelir. Kalsiyum
miktarindaki artig, ayn1 zamanda trombosit graniilleri i¢inden agregasyonu aktive
eden molekiillerin salinimini uyarir. Fosfolipaz A2 enzim aktivitesini, aragidonik asit
tiretimini arttiracak sekilde stimiile eder. Arasidonik asitten COX-1 enziminin
katalizledigi reaksiyon sonucunda TxA2 sentezlenir. TxA2 trombosit ylizeyinde
fibrinojen reseptorii sunumunu arttirir. Dolagima salinan TxA2 diger trombositlerin

aktivasyonunu tetikler.

GpllIb/Illa integrin ailesinin bir iiyesidir. Fibrinojen igin reseptdr gorevi goriir, ayni
zamanda VWF, fibronektin ve trombospondini baglayabilme 6zelligi tasir. GplIb/Illa
kompleksi 6zellikle en ¢ok periferik kandaki trombositlerde ve megakaryositlerde
eksprese olur, ayn1 zamanda trombosit yiizeyinde en bol bulunan glikoproteindir.
GplIb/Illa’nin aktif formuna fibrinojenin baglanmasi trombosit agregasyonu ve

trombiis olusumunda agonistlerden bagimsiz olan son basamaktir (32).

2.4. Glikoprotein IIla Polimorfizmi ve Vaskiiler Hastaliklardaki Rolii

Normal trombosit agregasyonu saglam bir fibrinojen reseptoriine ihtiya¢ duyar. Bu
reseptoriin Gpllb ve Gpllla olmak iizere iki alt birimi bulunmaktadir. Gpllb/Illa

reseptOr antagonistlerinin 6zellikle perkutandz koroner re-vaskiilarizasyon yapilan
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akut koroner sendromlu hastalarda morbidite ve mortaliteyi azalttiginin gosterilmesi

ile GplIb/IlIa’nin aterotrombotik olaylardaki 6nemi artmistir (39).

Gpllla alt birimini kodlayan gen kromozom 17g21 lokalizasyonunda bulunmaktadir.
Gpllla alt biriminin en bilinen iki izoformu, PLA1 ve PLA2’dir. PLA1/A2
dimorfizminde T1565C niikleotid yer degisimi sonucunda Leu33 aminoasiti yerine
Pro33 aminoasiti gelir. GlikoproteinlIl Pro33 (PLA?2) allel frekans1 beyaz irkta %15,
siyah 1rkta %8 iken sar1 irkta nadirdir. Gp Illa alt birimindeki amino asit yer degisimi
sonucu, Gpllb/Illa reseptoriinde cesitli sekil degisiklikleri meydana gelir. Bu yapisal
degisimler aktive GpllIb/Illa reseptdriine ligandlarin baglanmasini veya postreseptor

sinyalizasyonu degistirebilir (39).

[k kez Weiss ve arkadaslar1 akut koroner sendrom tablosu ile gelen hastalarda PLA2
alleli tastyiciliginin kontrol grubuna gore daha fazla oldugunu ifade etmislerdir (31).
Walter ve arkadaglart PLA2 alleli tasiyicilarinda PLA1 homozigot kisilere gore
koroner stent restenozu riskinin daha yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir (40).
Birgok calismada ise PLA2 alleli ile koroner arter hastalig1 riski arasinda anlamli bir
iliski saptanmamistir (41, 42). Feng ve arkadaslar1 Framingham Offspring
caligmasindaki hastalarda yaptiklar1 genetik analizler sonucunda PLA2 allelinin
koroner arter hastaligi riskini arttirdigin1 gostermisler ve fonksiyonel olarak PLA2
alleline sahip kisilerde epinefrinle uyarilan trombosit agregasyonunda artis oldugunu
saptamiglardir (43). Gpllla polimorfizminin fonksiyonel etkisini aragtiran birgok
calisma sonucunda, PLA2 tasiyan trombositlerde, aktivasyon, o graniil bosalimi,
GplIb/Illa aktivasyonu ve fibrinojenin baglanmasi i¢in gereken esik degerin daha
diisiik oldugu gosterilmistir. Trombositlerdeki artmis reaktivite, PLA2 tasiyan
trombositlerde, PLA1 tasiyan trombositlere gore tromboza egilimin daha fazla
oldugunu diisiindiirmektedir (44). Pamukcu ve arkadaslar1 koroner stent restenozu
olan hastalarda aspirin rezistansi prevelansinin arttigini, bu artisin  Gpllla

polimorfizminden bagimsiz oldugunu ifade etmislerdir (45).

Yapilan ¢alismalarda Gpllla PLA1/A2 polimorfizmi ile inme arasindaki iligki
tartismalidir. Szolnoki ve arkadaslari inme alt tiplerinde PLA2 alleli dagilimimi

incelemislerdir. PLA2 alleli frekansinin biiyiik damar patolojisi olan kisilerde iki kat
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daha fazla oldugunu gostermislerdir. PLA2 alleli varligi ile lakiiner ve mikst vaskiiler
inme arasinda bdyle bir iliski yoktur (46). Chen ve arkadaslar1 geng¢ inme ile Gpllla
polimorfizmi arasinda iliski saptamamislardir, fakat beyaz irkin aksine Asya irkinda
PLA2 alleli varligi nadiren saptanmaktadir (47). Undas ve arkadaslari PLA2
tastyiciliginin artmig trombin formasyonuna ve aspirinin antitrombotik etkisinde
azalmaya neden oldugunu ortaya koymuslardir (33). Meiklejohn ve arkadaslar
Gpllla polimorfizminin, aterotrombotik inme i¢in risk faktorii olmadigini ifade
etmiglerdir (48). Lanni ve arkadaglar1 yiiksek riskli hipertansif popiilasyonda PLA2
polimorfizminin iskemik inme riskini arttirdigini gostermislerdir (49). Oksala ve
arkadaslar1 PLA2 tasiyicilarinda sigara kullaniminin lakiiner inme igin risk faktorii
oldugunu ortaya koymuslardir. PLA2 alleli ile sigara kullaniminin ortaya ¢ikardigi
sinerjinin, PLA2 varliginda modifiye olan fibrinojen reseptoriiniin affinitesinin,
fibrinojen seviyeleri ve trombosit agregabilitesi arasindaki etkilesim sonucu ortaya

ciktigini ileri stirmisglerdir (50).

2.5. iskemik Serebrovaskiiler Hastaliklarda Risk Faktorleri

Vaskiiler hataliklar tiim diinyada mortalite ve morbiditeye yol acan hastalik
gruplarindan en yaygin olanidir. Aterotromboz, vaskiiler hastaliklarin olusum
siirecinde altta yatan mekanizmalardan biridir. Aterotromboz sistemik bir hastaliktir.
Klinik, kardiyovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi, iskemik inme veya gegici
iskemik atak olarak ortaya cikabilir. Ness ve arkadaglar1 geriatrik hasta grubunda
yaptiklar1 prevalans ¢aligmasinda, iskemik inme geciren hastalarda, %56 oraninda
koroner arter hastaligi, %28 oraninda periferik arter hastaligi birlikteligi oldugunu

gostermiglerdir (51).

Iskemik inme risk faktérlerinin ortaya konulmast, birincil ve ikincil korumada, tedavi
stratejilerinin belirlenmesi agisindan gereklidir (Tablo 2.3). Yas, cinsiyet, 11k, genetik
yatkinlik degistirilemeyen risk faktorleridir. Tedavi stratejileri belirlenirken 6zellikle

degistirilebilir risk faktorleri tizerinde durulmustur.
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Tablo 2.3. iskemik Inme Risk Faktorleri

Iskemik inme risk faktorleri

Degistirilemeyen risk faktorleri

Yas

Cinsiyet

Irk

Aile oykiisii ve heredite

Degistirilebilir risk faktorleri

Kesinlesmis faktorler

Hipertansiyon

Kalp hastahiklarn

Hiperlipidemi

Diyabet

Sigara kullanimi

Asemptomatik karotis stenozu

Gegirilmis inme veya gecici iskemik atak oykiisii

Kesinlesmemis faktorler
Agir alkol kullanimi
Obezite
Hiperhomosisteinemi
Hiperkoagiilabilite
Beslenme aliskanhiklari
Azalmis fizik aktivite
Hormon replasman tedavisi
Migren

Enfeksiyonlar
Inflamasyon

Degistirilemeyen risk faktorleri:

Yas ilerledikg¢e iskemik inme riskinin arttig1 bilinmektedir. 55 yasindan sonra gegen

her dekadda inme riski katlanarak artmaktadir (52).

Cinsiyet; erkeklerde inme riski kadinlara oranla yiiksektir. Istisna olarak 30-44

yaslar1 aras1 ve 85 yasindan sonra, kadinlarda yas ile iligkili inme riskinde 1liml bir
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artig gosterilmistir. Gebelik ve oral kontraseptif kullaniminin, gen¢ kadinlarda inme
riskindeki 1limli artisin nedeni olabilecegi diistiniilmektedir. Erkeklerde daha geng
yaglarda kardiyovaskiiler nedenli 6liim goriilme olasiliginin fazla olmasi yash

kadinlardaki inme riskindeki hafif artis1 agiklayabilir.

Irk; siyah irkta inme insidansi1 beyaz irka gore yiiksektir. Siyah irktaki ytliksek
insidansin olasi nedeni olarak, hipertansiyon, obezite ve diyabet prevalansinin daha

yiiksek olmas1 6ne siiriilmiistiir (53).

Genetik faktorler; anne ve babasinda inme gec¢irme hikayesi bulunan kisilerde inme
riskinde artis mevcuttur (54). Bu artig, inme igin risk faktorii olan diger hastaliklara
genetik yatkinlik, ayni g¢evresel faktorlere maruz kalma ve yasam bigimlerindeki
benzerlik ile iliskili olabilir. ikiz ¢alismalarindan, inme riskinde ailesel yatkinlig
destekleyen giiclii veriler elde edilmistir. Yapilan calismalarda inme prevalansinin

monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere oranla 5 kat fazla oldugu gdsterilmistir (55).
Degistirilebilir risk faktorleri:

Hipertansiyon en oOnemli degistirilebilir risk faktoriidiir. Kan basincinin
140/990mmHg’nin  altinda  tutulmast  Onerilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
antihipertansif tedavinin %35-44 oraninda inme insidansinda azalma sagladig
gosterilmistir (56). Izole sistolik kan basinci yiiksekliginin kontrolii inme

insidansinda %36 lik bir diisiis saglamistir (57).

Dislipidemi, 6zellikle yiiksek trigliserid ve diisiik HDL seviyeleri, iskemik inme igin
risk faktorli olarak kabul edilmektedir. Lipid modifiye edici ajanlarin kullanimi,

Ozellikle koroner arter hastaligi olan kisilerde inme riskini azaltmaktadir (58).

Asemptomatik karotid arter darligi olan kisilerde yillik inme insidansi yaklagik
%2’dir. Yapilan caligmalarda, darlik derecesi % 75’in lstiinde olan kisilerde, hizli
ilerleme gosteren darliklarda, beraberinde kalp hastaligi olanlarda inme veya gegici

iskemik olay goriilme sikliginin arttig1 ifade edilmistir (58).

Diyabet ateroskleroz gelisimini arttirmakla birlikte, bu hastalarda diger

aterotrombotik risk faktorleri prevalanst da artmistir. Yapilan vaka kontrol
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calismalarinda iskemik inme riskinde iki ile alt1 kat arasinda degisen oranlarda artis
bildirilmistir. Hipertansiyon ve hiperglisemi birlikteligi inme dahil diyabetik
komplikasyon riskini arttirmaktadir. Kan sekeri ve kan basincinin siki kontrolii inme

riskinde %44’e varan bir azalma saglamaktadir.

Sigara kullanimi, hem iskemik hem hemorajik inme riskini arttirmaktadir. Sigaranin
aktif kullanim1 kadar pasif maruziyet te inme riskini arttirmaktadir. Sigara i¢iminin

kesilmesi ile birlikte inme riskinde azalma goriilmektedir (58).

Artmig alkol kullanimi, inme dahil bir¢ok tibbi komplikasyona neden olmaktadir.
Hafif alkol alimi, HDL kolesterol seviyesinde artis, trombosit agregasyonunda
azalma ve plazma fibrinojen konsantrasyonunda azalmaya neden olarak iskemik
olaylara kars1 koruyucu etki gostermektedir. Giinliikk 12 gramin altinda alkol tiikketimi
vaskiiler hastalik riskini azaltirken, 60 gramin iistiinde alkol kullanimi inme riskini

%069 oraninda arttirmaktadir.

Obezite, inme i¢in risk faktoridiir. Siklikla kilo kontroliinlin yanisira hipertansiyon,
diyabet, lipid diizeyi gibi diger vaskiiler risk faktorlerinin de kontrolii inme riskini

azaltmaktadir.

Azalmis fiziksel aktivite kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme i¢in risk faktoriidiir.
Giinliik yapilan, yiirliyiis gibi, hafif dereceli egzersizlerin inme riskini azalttig

diistiniilmektedir.

Gegirilmis serebral vaskiiler olay hikayesi olanlarda; 6zellikle inme sonras1 ilk 30
giin i¢inde tekrarlama riski ytliksektir. Erken ve ge¢ tekrarlama riski aterosklerotik
inmelerde en yiiksek, lakiiner inmelerde en diisiiktiir. Bir y1l sonunda inmenin
tekrarlama riski, inme alt tipine ve komorbid hastaliklara bagli olarak %35-25

arasinda degisen oranlarda gozlenir (59).

Inme geciren hastalar cogunda kalp yetmezligi, koroner arter hastalig1 ya da atrial
fibrilasyon gibi kardiyak hastaliklarla birliktelik saptanmustir. Ozellikle yash

hastalarda atrial fibrilasyon inme i¢in potent bir risk faktoriidiir. Koroner arter by-
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pass cerrahisi sirasinda hastalarda inme gelisme riski %]1-7 arasinda degisen

oranlarda bildirilmistir (60).

Oral kontraseptif kullanimi 6zellikle trombotik olay hikayesi olan kisilerde risk

artisina neden olabilir.

Obstriiktif uyku apne sendromunda inme riskinin arttig1 ifade edilmistir. Bu artisa
kan basinci regiilasyonunda bozulma, serebral kan akiminda azalma ve kardiyak

aritmilerin tetiklenmesi gibi nedenlerin yol actig1 diisiiniilmektedir.

Beslenme aligkanliklari; artmis sodyum alimi inme riskini arttirirken, meyve ve

sebze agirlikli beslenme inme riskini azaltmaktadir.

Hiperhomosisteinemi, tedavi edilebilir, bagimsiz bir risk faktoriidiir. Homosistein
seviyesinin > 15umol/L olmas1 inme riskini arttirmaktadir. Folik asit, vitamin B12 ve

vitamin B6 tedavisi ile serum homosistein seviyelerinde diisiis saglanabilir (61).

Migrenin, 6zellikle aural1 migrenin geng eriskinlerde inme riski ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. One siiriilen mekanizmalar arasinda arka sistem dolasimi basta
olmak iizere kan akiminda ve hacminde azalma ve oligemi sayilabilir. Diger bir
mekanizma ise patent foramen ovale varliginda ortaya ¢ikan paradoksal embolilerdir.
Migren hastalarinda ayni zamanda trombosit aktivasyonu ve trombosit-lokosit
agregasyonunda da artig olmaktadir, bu mekanizma trombiis olusumunu tetikleyerek

inme riskini arttirabilir (62).

Birgok herediter ve kazanilmis hiperkoagiilabiliteye neden olabilecek hastaligin
vendz trombozla iligkisi bilinmektedir. Antifosfolipid antikor sendromunun, 6zellikle
genc kadinlarda arteriyel trombozla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Diger
herediter, hiperkoagiilabiliteye neden olan hastaliklarla inme arasinda iligki

gosterilememistir (58).

Inflamasyon, aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde &nemli rol
oynamaktadir. Yapilan c¢alismalarda, CRP gibi inflamatuvar belirteglerin kandaki

seviyesinin inme riski ile iliskili oldugu bulunmustur (63).
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Bir¢ok enfeksiy0z patojenin aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin gelisimi ile iligkili
olabilecegini gosteren veriler vardir. Klamidya pnémoni, aterosklerotik plaklarda
tesbit edilmistir (64). Klamidya pndmoni’ye kars1 olusan immiinglobulin A titresi ile
iskemik inme riski arasinda anlamli iliski saptanmistir (65). Periodontal hastaliklarin
karotid arter aterosklerozunu ve inme riskini arttirdigina dair veriler bulunmaktadir.
Helikobakter pilori aterosklerotik plaklarda saptanan bir diger mikroorganizmadir

(58).

Ozellikle  degistirilebilir  risk  faktdrlerinin  kontrolii  vaskiiler  olaylarin

engellenmesinde ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde 6nemlidir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Baskent Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Néroloji polikliniginde
veya servisinde takip edilen vaskiiler risk faktorii bulunan 208 hasta ¢aligmaya alindi.
Calismaya alman hastalarin hepsinde en az bir kere PFA-100 yontemi ile KZ
Olclildii. Tiim hastalardan genetik analiz i¢in kan Ornekleri alinarak Gpllla

polimorfizmi ¢alisildi.

3.1. Hasta Secimi

Noroloji polikliniginde veya servisinde takip edilen, birincil veya ikincil koruma igin
aspirin kullanan, vaskiiler risk faktorii bulunan ve bilgilendirilmis onam formunu

okuyarak caligmaya katilmay1 kabul eden 208 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Hastalar basvuru sikayetlerine ve aspirin kullanim &ykiilerine gore temel olarak 3

gruba ayrildi. Bu gruplar:
1. Aspirin tedavisi altinda asemptomatik olan grup
2. Aspirin kullanmaktayken semptomatik olan grup

3. Herhangi bir antiagregan ya da antikoagiilan kullanimi1 olmadan semptomatik

olan grup

Aspirin tedavisi altinda asemptomatik olan grup; vaskiiler risk faktorii bulunan,
birincil koruma amaciyla aspirin baglanan ya da 6zge¢gmisinde miyokard infarktiisii,
gecici iskemik atak veya iskemik inme Oykiisli bulunan, ikincil koruma ig¢in aspirin
kullanan ve aspirin tedavisi altinda en az 12 aydir vaskiiler olay yasamayan

hastalardan olusturuldu.
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Aspirin kullanmaktayken semptomatik olan grup; vaskiiler risk faktorii bulunan,
birincil koruma amaciyla aspirin baslanan ya da 6zgegmisinde miyokard infarktiisii,
gecici iskemik atak veya iskemik inme Oykiisii bulunan, ikincil koruma ig¢in aspirin
kullanan ve akut iskemik inme veya gecici iskemik atak nedeniyle basvuran

hastalardan olusturuldu.

Herhangi bir antiagregan ya da antikoagiilan kullanimi1 olmadan semptomatik olan
grup; vaskiiler risk faktorii bulunan, akut iskemik inme veya gecici iskemik atak
nedeniyle basvuran ve ikincil koruma amaciyla yeni aspirin baglanan hastalardan

olusturuldu.

Akut iskemik inme ya da gecici iskemik inme nedeniyle bagvuran hastalarda
etyolojik faktorlerin saptanmast ve uygun tedavinin diizenlenmesi amaciyla
Manyetik  Rezonans  Goriintiileme  (MRG)/Bilgisayarli  Tomografi  (BT),
elektrokardiyografi  (EKG), karotis dopler ultrasonografi, transtorasik
ekokardiyografi, aclik kan sekeri, lipid profili, tam kan sayimi, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri yapildi. Tetkik sonuglarinda etyolojik faktor olarak aterotromboz

diisiiniilenler ¢caligmaya alindi.

Hastalarin hikayeleri, 6zge¢misleri, vaskiiler risk faktorleri ve kullanmakta olduklar
ilaclart sorgulandi. Hastalarin aspirin kullanim siireleri, doz ve preparat 6zellikleri,
diizenli kullanip kullanmadiklar1 kendilerinden, yakinlar1 ya da hasta bakicilarindan

ayrintili olarak 6grenildi.

Calismaya hematolojik hastalik hikayesi, diyaliz ihtiyac1 olan kronik bdbrek
yetmezligi, akut veya kronik karaciger yetmezligi, malignite, kardiyoembolik inme
icin kaynak olabilecek atriyal fibrilasyon, kardiyak trombiis veya kalp kapak
replasmani, trombositopeni (<100 000/mm?), trombositoz (>450 000/mm?), anemi
(hemoglobin < 10 g/dl), polistemi (hematokrit >%50), son 1 ay i¢inde major cerrahi
girisim hikayesi ve aspirine ek olarak baska antiagregan veya antikoagiilan ilag

kullanim1 olan hastalar alinmadi.
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Tiim olgularda trombosit fonksiyon testleri yapilmadan 6nce en az 10 giin siireyle
diizenli 100-300 mg/glin dozunda, enterik kapli veya enterik kapli olmayan aspirin

preparatlarindan kullanildi.

3.2. Aspirin Direncinin Saptanmasi

Aspirinin etkinligini saptamada PFA-100® (Dade Behring, Mannheim, Germany)
sistemi kullanildi. Hastalardan antekiibital boélgeden trombosit fonksiyonlarini
6lcmek amaciyla %3,8 sodyum sitrat iceren tiiplere 8 ml vendz kan 6rnekleri alindi.
Col/Epi igeren kartuslar kullanilarak KZ o0lgiildii. Laboratuvarimizin Col/Epi
kartuslart ile Olciilen KZ normal deger araligi 85 ile 165 saniye olup, sistem
maksimum o6l¢iim degeri 300 saniye idi ve bu degerin {istiindeki KZ degerleri 300
saniye olarak kabul edildi. Calismamizda diizenli aspirin kullanimina ragmen
Col/Epi kartusu ile yapilan 6l¢iimlerde KZ’ nin 165 saniyenin altinda olmasi aspirin

direnci olarak tanimlandi.

3.3. Gp IIIa Polimorfizminin Saptanmasi

Hastalardan DNA izolasyonu i¢in 0,5 EDTA’l tiiplere 10 ml vendz kan Grnekleri
alindi. Alman kan 6rneklerinden yiiksek tuz konsantrasyonu yontemi ile genomik
DNA izolasyonunu takiben Gp Illa PIA1/A2 genotiplemesi yapildi. Genotipin
aterotrombotik inme ile iligkisini saptamak amaciyla semptomatik hastalarla
asemptomatik hasta grubunda vaskiiler hikayesi bulunmayan hastalar karsilastirildi.
Genotipin aspirin direnci ile iliskisinin gosterilmesi amaciyla aspirine direngli olan

kisilerle aspirine duyarli olan kisilerin 6zellikleri karsilastirildi.
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3.3.1. DNA izolasyonu

10.

11.

12.

13.

. EDTA’I tiipe alimmmis 10 ml kan 50 ml’lik tiipe alindi. Uzerine 40 ml soguk su

eklendi.
2000 devirde 10 dakika santrifiij yapildi.

Santrifiij sonrast iist faz atild1 ve pellet lizerine sirastyla 150 pl (10 mg/ml)
proteinaz K (Sigma, ABD), 200 ul %10’luk sodyum dodesil siilfat (SDS) (Sigma,
ABD), 3 ml ¢ekirdek eritici tampon (nuclei lysis buffer): 10 mM Tris (Sigma,
ABD), 400 mM NaCL (Sigma, ABD), 2 mM EDTA (Sigma, ABD) eklendi.

37°C’de 1 gece inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonrasinda 3 ml 10 M amonyum asetat (Sigma, ABD) eklendi.
8000 devirde 20 dakika santrifiij yapildi.

Ust faz temiz bir tiipe (Greiner, Almanya) alindi. Uzerinde 25 ml %100’liik etil
alkol (EtOH) (Merck, Almanya) eklendi.

2 saat-20°C’de DNA’nin toplanmasi beklendi.

Toplanan DNA 1,5 mI’lik tiipe alindi, {izerine %75’lik EtOH’dan 1 ml eklendi.
13000 devirde 15 dakika santrifiij (Heraeus, Almanya) yapildi.

Ust faz atild1 ve pellet kurumaya birakild.

Kuruyan pellete 100 ul H,O eklendi. 37°C’de 2 saat bekletildi

Ayristirilan DNA 6rnekleri +4°C’de saklandi.
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3.3.2. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Genotipleme icin daha once literatiirde belirtilen (5-GCT CCA ATG TAC GGG
GTA AAC ve 5-GGG GAC TGA CTT GAG TGA CCT) primer dizileri kullanilarak
gerceklestirilen PCR’nu takiben amplifikasyon {iriinleri %2 agaroz jel elektroforezi
ile kontrol edildi (33). PCR iiriinleri MSpl ile kesim islemini takiben %12’lik

poliakrilamid jel elektroforezinde yiiriitiildiikten sonra UV’de incelenmistir.

PCR karisimi her bir hasta i¢in: 10 pl 10x standart PCR tamponu, 10 pmol/pul primer
1, 10 pmol/ul primer 2, herbiri 200 mM olacak sekilde hazirlanan ANTP karigimi,
1.25 U Taq polimeraz, 110 ngr DNA eklendi ve steril dH,O ile 50 pl son hacime
tamamlandi. PCR sonucu olusan iirlin %2’liikk agaroz jel elektroforezinde analiz

edildi.

Agaroz jel elektroforez: Agaroz (Sigma, ABD) istenen ylizdede (PCR igin %2,
restriksiyon endoniikleaz kesimi i¢in %3) olacak sekilde tartildi. Uzerine 1x TBE
soliisyonu kondu. 5x TBE soliisyonundan 1x TBE soliisyonunun hazirlanisi

asagidaki gibidir:

Tris base (Sigma, ABD) 54 gr

Borik asit (Merck, Germany) 27.5 gr
0,5 M EDTA (Sigma, ABD) 20 ml

olarak dH,O ile 1 litreye tamamlandi. Mikrodalga firinda (Argelik,Tiirkiye),
karistirtlarak homojen bir hal almasi saglandi. Agaroz iizerine 0.5 pg/ml ethidium
bromide (Sigma, ABD) eklendi. Agaroz elektroforez tepsisine (Biorad, ABD)
dokiildii ve donmasi igin 30-40 dk beklendi. Daha sonra her PCR {iriintinden 10 pl
alimarak jele yiiklendi ve jel 45 dk vyiiriitildi. Edas 290 (Kodak, Almanya)

goriintiileme sisteminde goriintiilendi.

RFLP sonucu olusan 282 bp’lik tek bant PIA1/A1l, 125/157 bp’lik ise P1A2/A2

genotipi olarak tanimlanmustir.
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3.4. Aspirin Dozunun Belirlenmesi

Asemptomatik grupta hastalarda PFA-100 sistemi ile yapilan 6l¢iim sonrasinda
direng saptanmasi durumunda aspirin dozu ve/veya preparat sekli degistirildi. Bu
degisim maksimum 300 mg olacak sekilde dozu arttirmak ve/veya enterik kapli
tablet kullanan hastalarda enterik kapli olmayan preparatlara veya farkli grup
antiagregan ilaglara gecerek yapildi. Degisim yapilan hastalar en az 10 giin siire ile
yeni aspirin preparatini kullandiktan sonra PFA-100 sistemi ile test tekrarlandi.
Farkli grup antgiagregan ilag baglanan hastalarda trombosit fonksiyon testleri tekrar

edilmedi.

Aspirin kullanmakta iken aterotrombotik inme ya da gecici iskemik atak gegiren
hastalarda akut donemde bir kez KZ 6lciildii. Bu hastalarda KZ degerine
bakilmaksizin klinik olarak aspirin yetersizligi oldugu diisiiniilerek ya aspirine farkli
grup bir antiagregan ila¢ eklendi veya tedavilerine baska bir antiagregan veya

antikoagiilan ilagla devam edildi ve takiplerinde test tekrar1 yapilmadi.

Aspirin yeni basladigimiz olgularda ise asemptomatik olgularda oldugu gibi en az 10
giin stire ile diizenli aspirin kullandiktan sonra KZ sonuglarina goére doz ve preparat

sekli belirlendi. Bu grupta ilk baslanan aspirin dozu ve preparat sekli rastgele
belirlendi.

KZ sonuglarina gore aspirine duyarli oldugu saptanan olgularda doz degisimi
yapilmaksizin kullanmakta olduklari preparata ayni sekilde devam edildi. Tim
gruplarda kontrole gelen hastalarda iki 6l¢iim arasinda en az bir ay olmak {izere KZ
Olctimleri tekrarland1 ve zaman i¢inde aspirinin etkinliginde degisim olup olmadig:

gozlemlendi.

3.5. istatistik

Calismanin verileri bilgisayar ortaminda SPSS 11.0 paket programina aktarilmis olup
veri kontrolii ve analizler bu programda yapilmistir. Kategorik degisimler, frekanslar

ve ylizdeler biciminde ifade edilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda
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> (ki kare) testi kullanilmistir. Devamli degiskenler i¢in ortalama degerler ve
standart sapmalar hesaplanmistir. Devamli degiskenlerin karsilastirilmasinda ‘Mann
Witney U’ testi kullanilmistir. Istatistiksel olarak anlamli p degeri < 0,05 olarak
kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Aspirin Direnci ile Tliskisi

Caligmaya alian tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde yas ortalamalar1 68+11,3
yildi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de Ozetlenmistir. Asemptomatik
grupta 133, aspirin kullanirken semptomatik olan grupta 42, semptomatik olduktan
sonra aspirin baglanan grupta 33 hasta bulunmaktaydi. Tiim c¢aligma grubunda
hastalarin %42,8’1 (n=89) 100 mg enterik kapli, %48,6’s1 (n=101) 300 mg enterik
kapli, %38.,7’s1 (n=18) 300 mg enterik kapli olmayan aspirin preparatlarindan

kullanmaktaydi. Hastalarin ortalama aspirin kullanim siiresi 34,6+47,5 aydi.

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Demografik ozellikler Hasta sayisi
Kadn 116 (%55.8)
Erkek 92 (%44.2)
Sigara kullanimi1 37 (%17.8)
Alkol kullanimi1 4 (%1,9)
Hipertansiyon 169 (% 81,3)
Diyabet 47 (%22,6)
Koroner Arter Hastaligt 57 (%27,4)
Hiperlipidemi 99 (%47,6)
Gegirilmig vaskiiler olay hikayesi 41 (%19,8)

Calisma grubumuzdaki hastalarin tamaminda aspirin dozu, preparat sekli ve klinigini
degerlendirmeden aspirin direnci oran1 %32,2 olarak saptandi. Aspirine duyarl grup

ile aspirine direngli grup arasinda yas haric demografik Ozellikler agisindan

30




istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.2). Aspirin direnci saptanan
hastalarda yas ortalamas1 72 £9,7 yil, aspirin direnci olmayan hastalarda ise 67+11,8
yil olarak saptandi. iki grup karsilastirildiginda aspirin direnci olan hastalarn yas
ortalamasinin aspirin direnci olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek oldugu gozlendi (p=0,009).

Tablo 4.2 PFA-100 sistemi ile aspirin direnci ve hastalarin demografik 6zellikleri

AspirineDirencli* Aspirine Duyarh
Demografik ozellikler p
n=67 n=141

Yas (y11) 72+9,7 67+11,8 0,009
Kadin 34 (%50,7) 82 (%58,2) 0,315
Sigara kullanimi1 14 (%20,9) 23 (%16,3) 0,419
Alkol kullanimi 2 (%3) 2 (%1.4) -
Hipertansiyon 55 (%82,1) 114 (%80,9) 0,831
Diyabet 15 (%22,4) 32 (%22,7) 0,961
Koroner Arter Hastaligt 18 (%26,9) 39 (%27,7) 0,905
Hiperlipidemi 28 (%41,8) 71 (%50,4) 0,248
Gegirilmis vaskiiler olay hikayesi 11 (%16,5) 30 (%21,3) 0,410
Aspirin kullanim siiresi (ay) 18+45,9 13+48,3 0,199

Degerler ortalama + standart sapma (SD) veya n (%) olarak verilmistir. * Col/Epi KZ <165 saniye

Caligma grubundaki hastalarda aspirinin doz ve preparat 6zelligine gore bakildiginda
100 mg enterik kapli tablet kullananlarin %39.3’iinde (n=35), 300 mg enterik kapl
tablet kullananlarin % 25,7’sinde (n=26), 300 mg enterik kapli olmayan tablet
kullananlarin %33,6’sinda (n=6) aspirin direnci saptandi. Gruplar arasinda doz ve

preparat Ozelliginin aspirin direnci iizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli
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bulunmadi (p=0,135). Enterik kapli olmayan preparat kullanan hastalarin sayis1 diger
gruplara gore belirgin oranda diisiikti. Bu nedenle dozlar arasi istatistiksel
degerlendirme alt gruplara  boliinerek  tekrarlandi.  Gruplar ayr1  ayn
karsilastirildiginda 100 ve 300 mg enterik kapli preparatlar arasinda aspirin direnci
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli (p=0,045) farklilik saptandi. Bu fark 300 mg
enterik kapli olmayan preparat kullananlar ile 100 mg (p=0,633) veya 300 mg
(p=0,503) enterik kapli preparat kullananlar arasinda saptanmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. PFA-100 ile Saptanan Aspirin Direnci ve Doz Iliskisi

Aspirin Dozu Aspirine direncli* p
Enterik 100 mg (n=89) %39,3 (n=35)

Enterik 300 mg (n=101) %25,7 (n=26) 0,135
Non-enterik 300 mg (n=18) %33,6 (n=6)

Enterik 100 mg (n=89) %39,3 (n=35) 0,045
Enterik 300 mg (n=101) %25,7 (n=26)

Enterik 100 mg (n=89) %39,3 (n=35) 0,633
Non-enterik 300 mg (n=18) %33,6 (n=6)

Enterik 300 mg (n=101) %25,7 (n=26) 0,503
Non-enterik 300 mg (n=18) % 33,6 (n=6)

* Col/Epi KZ <165 saniye

Ilk basvurular1 sirasinda aspirin kullanmakta olan asemptomatik 133 hasta ile 42
semptomatik hasta karsilastirildi. Asemptomatik gruptaki hastalarin yas ortalamasi
67,1£11,4 yil iken, semptomatik grupta 68,4+9,8 yildi. Semptomatik grupta koroner
arter hastalig1r varlig1 (p=0,003) ve vaskiiler olay hikayesi (p=0,002) asemptomatik
gruba gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti, diger demografik veriler

arasinda fark saptanmadi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Asemptomatik ve Aspirin Kullanirken Semptomatik Olan Hastalarin
Demografik Ozellikleri

Demografik Ozellikler Aserrrlli);(;r;latik Semrrl)i(z‘r;atik p

Yas (yil) 67,1114 68,4+9,8 0,677
Kadin 81 (%60,9) 19 (%45,2) 0,07
Sigara kullanim 18 (%13,5) 11 (%26,2) 0,054
Alkol kullanim 1 (%0,8) 2 (%4,8) -

Hipertansiyon 107 (%80,5) 35 (%833 0,677
Diyabet 33 (%24,8) 11 (%26,2) 0,858
Koroner Arter Hastaligi 34 (%25,6) 21 (%50) 0,003
Hiperlipidemi 64 (%48,1) 25 (%59,5) 0,197
Gegirilmis vaskiiler olay hikayesi 21 (%15,8) 16 (%38,1) 0,002

Degerler ortalama + standart sapma (SD) veya n (%) olarak verilmistir.

Asemptomatik grupta aspirin direnci oran1 %33,8 iken semptomatik grupta %35,7
idi. ki grup arasinda aspirin direnci oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu. Gruplarda aspirin dozlari ile aspirin direnci oranlar incelendi (Tablo 4.5).
Gruplardaki hasta sayilarinin yetersiz olmasi nedeniyle p degeri hesaplanamadi,
sonuglar ylizdelerle ifade edildi. Asemptomatik grupta aspirin kullanim siiresi
31,639 ay, semptomatik grupta 71,5+64,5 aydi. Gruplar arasinda aspirin kullanim
stireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0,000) bulunmakta iken, bu

farkin aspirin direnci {lizerine etkisi olmadigi (p=0,743) goriildii.
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Tablo 4.5. PFA-100 ile Saptanan Aspirin Direnci Oranlariin Doz ile liskisi

Grup Aspirin dozu Aspirine direncli*  Aspirine duyarli

Asemptomatik Enterik 100 mg 27 (%43,5) 35 (%56,5)
Enterik 300 mg 17 (%27) 46 (%73)
Non- enterik 300 mg 1 (%12,5) 7 (%87,5)

Semptomatik Enterik 100 mg 4 (%25) 12(%75)
Enterik 300 mg 6 (%31,6) 13 (%68,4)
Non- enterik 300 mg 5 (%71,4) 2 (%28,6)

* Col/Epi KZ <165 saniye

Semptomatik olduktan sonra ikincil koruma i¢in aspirin basladigimiz 33 hastanin yas
ortalamasi1 63,15+12,3 yildi. Hastalardan 11’ine 100 mg enterik kapli, 19’una 300 mg
enterik kapli, 3’tine 300 mg enterik kapli olmayan tabletlerden baslandi. En az 10
giin diizenli aspirin kullanimindan sonra yapilan KZ 6lgiimlerinde aspirin direnci
orant %?21,2 olarak saptandi. Dozlar arasinda 100 mg enterik kapli tablet

kullananlarda aspirin direnci orani en yiiksekti (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Semptomatik Grupta Aspirin Direnci ve Doz iligkisi

Aspirin dozu Aspirine direncli* Aspirine duyarli
Enterik 100 mg 4 (%36,4) 7 (%63,6)
Enterik 300 mg 3 (%15,8) 16 (%84,2)
Non-enterik 300 mg 0 3 (%100)

*Col/Epi KZ <165 saniye
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Aspirin direnci saptanan hastalarda doz ve/veya preparat ozelligi degistirilerek
etkinlikte de@isim saglanip saglanamayacagi incelendi. Ilk &lgiimlerde 100 mg
enterik kapli preparat kullanan ve aspirin direnci saptanan 33 hastanin 23’{inde 300
mg enterik kapli, 10’unda 300 mg enterik kapli olmayan tabletlere gec¢ildi. 300 mg
enterik kapl tablete gecilen 1 hasta takipten ¢ikmasi nedeniyle kontrol KZ &l¢iimii
yapilamadi, kalan 22 hastanin 8’inde (%36,4) kontrol de aspirine duyarlilik
saglandig1 gozlendi. 300 mg enterik kapli olmayan preparat kullanilan 10 hastanin
6’sinda (%60) KZ o6l¢limiinde aspirine duyarlilik saptandi. 300 mg enterik kapli
tabletlerden kullanirken direng saptanan 19 hastada 300 mg enterik kapli olmayan
preparatlara gecildikten sonra kontrol KZ 6l¢iimii yapilan 17 hastanin 8’inde (%47,1)

aspirine duyarlilik saglandi.

4.2. Gp Il1a P1A1/A2 polimorfizmi

Hastalarin genetik analizleri sonucu 168 hastada (%80,76) PIA1/A1, 39 hastada
(%18,75) PIA1/A2 alleli, 1 hastada (%0,5) P1A2/A2 alleli saptand:1 (Tablo 4.7). P1A2
allel varlig1 aspirin direnci olan grupta %14,9 (n=10), aspirine duyarli olan gupta
%21,3 (n=30) olarak saptand1 ve gruplar karsilastirlldiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,277).

Tablo 4.7. Gp Illa PIA1/A2 Polimorfizmi Dagilimi

PlAlAl PlAlAZ PlA2A2
Grup
n (%) n (%) n (%)
Calisma grubu (n=208) 168 (%80,8) 39 (%18,8) 1 (%0,5)
Aspirine Direngli (n=67) 57 (%85,1) 10 (%14,9) 0
Aspirine Duyarli (n=141) 111 (%78,7) 29 (%20,6) 1 (%0,7)
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Dozlar arasi aspirin direnci oranlar1 ile PIA2 allel varlig1 incelendiginde de anlaml
fark gozlenmedi (p=0,985) (Tablo 4.8). Doz artirimi ile aspirin duyarlilifindaki
degisimin incelendigi 32 hastada doza baglh etki ile genotip-fenotip iliskisine bakildi.
Doz artimina ragmen aspirin direnci (n=18) olan hastalarda %94,4 (n=17) oraninda
homozigot PIA1A1 genotipi saptanirken bu oran duyarlilbik saglanan (n=14)
hastalarda %78,6 (n=11) idi.

Tablo 4.8. PIA2 Allel Varliginin Aspirin Doz ve Direnci ile Iliskisi

Aspirinin etkinligi Doz P1A2 allel varhgi n=40 p

Aspirine diren¢li* (n=67) %14,9 (n=10) 0,277

Aspirine duyarli (n=141) %21,3 (n=30)

Aspirine direngli* 100 mg (n=35) %14,3 (n=5) 0,878
300 mg (n=32) %15,6 (n=5)

Aspirine duyarl 100 mg (n=54) %22,2 (n=12) 0,829
300 mg (n=87) %20,7 (n=18)

* Col/Epi KZ <165 saniye

PIA2 allel varhiginin aterotrombotik inme ile iliskisi incelendi. Vaskiiler olay
hikayesi olmayan asemptomatik hasta grubunda %17,1 (n=19) semptomatik hasta
grubunda %25,4 (n=17) oraninda PIA2 allel varhig tesbit edildi. Iki grup arasinda
PIA2 varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,184)
(Tablo4.9).
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Tablo 4.9. PIA2 Allel Varhiginin Klinik ile Tliskisi

Grup PIA2 allel varligi p
Asemptomatik (n=111) %17,1 (n=19) 0,184
Semptomatik (n=67) %25,4 (n=17)

4.3. Aspirin Etkinliginde Zaman I¢inde Degisim

Aspirin etkinliginin zaman i¢inde degisimini gérmek amaciyla takipte tekrarlayan
KZ olgiimleri yapildi. ilk kontrolde aspirine duyarli olan 70 hastada ikinci kez
yapilan kontrolde 8 (%11,4) hastada aspirin direnci gelistigi saptandi. Iki kontrol
arasindaki zaman 10+6,8 aydi. Her iki kontrolde aspirine duyarli oldugu saptanan 26
hastada ortalama 8+4,6 ay sonra yapilan iiclincii 6l¢limde 2’sinde (%7,7) daha direng
gelistigi gozlendi. Her ii¢ kontrolde de aspirine duyarli kalan hastalarin 4’iinde de

ortalama 84+2,2 ay sonrasinda yapilan son 6l¢iimde etkinligin devam ettigi gozlendi.

Zaman i¢inde aspirin duyarli durumdan aspirine direngli duruma gecis olabildigi igin
calismamizda aspirin kullanimina yeni basladigimiz hastalarla zaten kullanmakta
olan hastalar karsilagtirildi. Aspirin kullanirken semptomatik olan ve asemptomatik
hasta gruplarinda diren¢ orani aspirin yeni baslanan gruba gore yiiksek olmakla

birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Gruplar Arast Aspirin Direnci Prevelansi

Grup Aspirin Direnci p
Asemptomatik (n=133) %33.8 (n=45) 0,184
Semptomatik ASA (+) (n=42) %37,7 (n=15)

Semptomatik ASA(-) (n=33) %21,2 (n=7)

Semptomatik ASA (+): Aspirin kullanirken iskemik inme gegiren hastalar
Semptomatik ASA (-): Iskemik inme sonras1 aspirin baslanan hastalar
* Col/Epi KZ <165 saniye
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5. TARTISMA

Aspirin yaygin olarak kullanilmakla beraber tiim hastalarda ayni koruyucu etkiyi
gosterememesi nedeniyle istenen etkiyi saglayamamaktadir. Aspirinin yetersiz
kaldig1 bu durumlarda aspirine direng kavramindan s6z edilmektedir. Aspirin direnci
klinik sonuglar1 olan bir durumdur (25, 66). Bu durum yaygin olarak goriilen
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin birincil ve ikincil korumasinda
kullanilacak tedavi yontemlerini etkilemektedir. Hastalarda uygun doz ve preparatin
belirlenmesinde aspirin direncinin taranmasi uygun tedavilerin planlanmasina katk1
saglayabilir. Aspirin direncinin saptanmasinda farkli yontemler kullanilmistir. Bizim
de ¢aligmamizda kullandigimiz yontem olan PFA-100 sisteminin kullanimi kolay ve

duyarlilig yiiksektir.

Aspirin direncine neden olabilecek bircok mekanizma 6ne siiriilmekle beraber halen
tam olarak agikliga kavusmamistir (3, 12, 14, 16-36). Calismamizda bu
mekanizmalar arasinda gosterilen doz ve preparat 6zelliginin aspirin direnci iizerine
etkisi, zaman ic¢inde etkinligin degisimi ve Gpllla polimorfizminin rolii incelenmistir.
Calismamizda ayrica aterotrombotik inme gec¢iren hastalarda aspirin direncinin
siklig1, demografik 6zelliklerle olan iligkisi ve trombosit agregasyonunda énemli rolii
olan Gpllla polimorfizminin bu grup hastada risk artisina neden olup olmadig

saptanmaya caligilmistir.

Genel caligma popiilasyonumuzda aspirin direnci orant %32,2 olarak saptandi.
Aspirin direnci ile demografik 6zellikler karsilastirildiginda aspirin duyarh kisilere
gore aspirin direnci saptanan hastalarin yas ortalamalarinin daha yiiksek oldugu
gortldii (p=0,009). Bu bulgular literatiir ile ortiismekteydi (3, 11). Calismamizda
destekler bulgu olmamakla beraber literatiirde kadinlarda ve sigara kullananlarda

aspirin direnci oranlarmin yiiksek oldugu gosterilmistir (12, 67).

Aspirinin  farmakolojik etkisinin doz ve preparat 6zelligi ile iliskili oldugu

diistiniilmektedir. Enterik kapli olmayan tabletlerin emiliminin daha iyi oldugu ifade
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edilmektedir. Yetersiz doz kullanim1 ve kisiler arasi biyoyararlanimdaki farkliliklar
aspirin direnci gelisiminde One siiriilen mekanizmalardandir. Bu nedenlerle aspirin
direnci gelistigi diisiinlilen hastalarda aspirin dozu ve/veya preparati degistirilerek
duyarhilik saglanabilecegi one siiriilmektedir (3, 14). Alberts ve arkadaslar1 iskemik
inme hikayesi bulunan ve ikincil koruma amaciyla aspirin kullanan hastalarda
yaptiklar1 ¢aligmada diisiik doz ve enterik kapli preparat kullanan hastalarda aspirin
direnci oranlarinin anlamli diizeyde yiiksek oldugunu ve doz arttirmak ve enterik
kapli olmayan tabletlere gegerek aspirine duyarliligin saglanabilecegini ortaya
koymuslardir (3). Malhotra ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada aspirinin trombosit
agregasyonunu azaltici etkisinin 100 mg altindaki dozlarda 100 mg tistiindeki dozlar
kadar etkili olmadig1 gosterilmistir (21). Calismamizda aspirin direncinin aspirin
dozu ve preparat ozelligi ile iliskisine baktigimizda 6zellikle 100 mg enterik kaph
tablet kullanan kisilerde 300 mg enterik kapli tablet kullananlara gére daha yiliksek
oranda oldugunu gozlemledik. Dozlar aras1 aspirin direnci oranlarin
karsilagtirdigimizda, enterik kapli olmayan preparatlarda diger gruplara gore bir
uistiinliik gosterilememekle birlikte, bu gruptaki hasta sayisinin diger gruplara gore
diisiik olmasi bu farkin ortaya konulamamasinin nedeni olabilir. Hastalarimizda doz
artis1 ve/veya enterik kapl olmayan preperatlara gecis yapilarak %36-%60 arasinda
degisen oranlarda aspirine duyarlilik saglandigin1 saptadik. Bu bulgular
dogrultusunda hastalarda uygun doz ve preparatin belirlenmesinde trombosit
fonksiyon testlerinin kullaniminin fayda saglayabilecegi, farmakolojik olarak etkin
oldugu gosterilen preparatin kullanimi ile hastalarin aspirinin antitrombotik

etkisinden fayda gorme sansini arttirabilecegimizi diistinmekteyiz.

Aspirinin etkinliginin zaman i¢inde degisim gosterebilecegi diisiiniilmektedir (14,
20). Bu durum hastalarda bu degisimi saptamak ve tedavilerini planlamak ig¢in
aspirin etkisini monitorize etmek gerekli mi sorusunu akla getirmektedir. Hastalarda
zaman i¢inde aspirin direnci gelisebildigi gibi olusan bu durumun kalici olmadigin
ifade eden, zaman iginde aspirin direnci saptanan hastalarin aspirine duyarli konuma
gecebildikleri, ozellikle akut donemde artmis katekolamin seviyeleri, trombosit
dongiisii ve dolagima salinan trombosit agregasyonunu arttirabilecek molekiillerin bu
durumu etkileyebilecegi ifade edilmektedir. Gegici olabilecek aspirin direnci

durumunun klinik iizerine etkileri kesin olarak ortaya konulmamistir. Poulsen ve
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arkadaglar1 akut miyokard infarktiisii geciren hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada aspirin
direnci saptanan hastalarda bir y1l sonra yapilan trombosit fonksiyon testlerinde bir
grup hastanin aspirine duyarli duruma gectikleri, bir yillik klinik izlemde vaskiiler
olay ve sag kalim agisindan gruplar arasi istatistiksel anlamli fark olmadigini ifade
etmislerdir (68). Aspirine direncin, akut dénemin etkisi ile ortaya ¢ikan gegici bir
stire¢ mi oldugu, yoksa aspirin direncinin mi akut vaskiiler olay yasanmasina neden
oldugu tartisilmasi gereken bir baska konudur. Vaskiiler olaylarda akut donemin
etkisini gozlemlemek amaciyla asemptomatik hastalarla, aspirin kullanirken
semptomatik olan hastalar karsilastirdigimizda aspirin direnci oranlar1 arasinda fark
saptamadik. Ayrica aspirin kullanirken semptomatik olan hastalarda farkli grup
antiagregan ya da antikoagiilan ilaglarla tedaviye devam edilmesi nedeniyle bu
durumun gegici olup olmadigmmi degerlendirme sansimiz olmadi. Bizim
sonuclarimizin aksine Grundmann ve arkadaslar1 tekrarlayan iskemik inme
olgularinda asemptomatik bireylere gore aspirin direnci oranlarinda anlaml
yiikseklik saptamiglar ve mekanizmalar arasinda, bu farkliligin akut donem etkisi ile
ortaya ¢ikabilecegini one slirmiislerdir (69). Bu sonuglar dogrultusunda akut inmenin
aspirin direnci gelisimi {izerinde etkisinin tartismali oldugu ve bu iligkiyi ve altta
yatan mekanizmalarin ortaya konulmasinda daha genis hasta popiilasyonlarinda

yapilacak c¢aligmalara ihtiya¢ oldugu sdylenebilir.

Caligmamizda ayrica aspirine duyarli oldugu saptanan hastalarda KZ takibi yapilarak
zaman i¢indeki degisim gozlendi ve hastalarin %14’{liniin aspirine duyarli durumdan
aspirine direngli duruma gectigi saptandi. Literatiirde de zaman iginde trombositlerde

ilaca kars1 duyarliligin azalabilecegi ifade edilmektedir (20).

Aspirinin etkisinin kisiler arasi degiskenlik gosterdiginin saptanmasi sonrasinda
tizerinde durulan bir diger konu ise genetik farkliliklardir. Trombosit
agregasyonunda 6nemli rol oynayan glikoproteinlerdeki genotipik farkliliklar ve bu
farkliliklarin ~ aspirin  direnci ve vaskiiler olay gelisimi {izerine etkileri
aragtirtlmaktadir. En ¢ok {istiinde durulan polimorfizmlerden biri Gp IIb/Illa
reseptoriintin I1la alt birimindeki PIA1/A2 polimorfizmidir. Gpllb/Illa reseptorii
fibrinojen ve vWf{ icin baglant1 bolgesi olarak gorev yapmakta ve trombosit

agregasyonunun son basamaginda gorev almaktadir. PIA2 allel tasiyicilifinin akut
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koroner sendrom i¢in risk faktorii oldugunu gosteren caligmalar bulunmakla birlikte
Ridker ve arkadaglariin yaptig1 genis alan ¢aligmasinda ise P1A2 allel tagtyiciliginin
saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda miyokard infarktiisii, inme ve venoz
tromboz i¢in risk artisina neden olmadigi gosterilmistir (31, 41, 70). Carter ve
arkadaglar1 PIA2 varliginin kadinlarda geng¢ iskemik inme riskini arttirdigini
gostermisler, Wagner ve arkadaglar1 ise benzer iligskiyi gen¢ iskemik inme gegiren
kadinlarda gdsterememekle birlikte alt grup karsilastirmalarinda beyaz irktaki
kadinlarda iliski oldugunu gostermislerdir. (71, 72). Szolnoki ve arkadaslar1 ise inme
alt tiplerinde yaptiklar1 c¢alismada biliylik damar patolojisi ile iligkili inme
hastalarinda kontrol grubuna gore PIA2 allel frekansinin iki kat fazla oldugunu
gostermislerdir (46). Oksala ve arkadaslar1 yakin zamanda yaptiklar1 bir ¢alismada
Ozellikle sigara kullanan kisilerde P1A2 allel varliginin lakiiner inme i¢in bir risk
faktorii oldugunu gdostermislerdir (50). Slowik ve arkadaglari inme alt tiplerini
karsilastirdiklar1 calismada o6zellikle biiyiik arter aterosklerozuna bagli inme geciren
erkek hastalarda Pl1A2 allel tasiyiciliinin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
saptamislardir (73). van Goor ve arkadaslar kriptojenik inme geciren geng hastalarda
PIA1A2 polimorfizmi ile iliski gosterememislerdir (74). Bizim c¢alismamizda
aterotrombotik inme gegiren 67 semptomatik hasta ile asemptomatik hasta
grubundan vaskiiler olay hikayesi bulunmayan 111 kiside PIA2 allel tasiyiciligi
arasindaki iligki incelendiginde ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(swrasiyla %25,4-%17,1) (p=0,184). Tartismali sonuglar olmakla beraber saptanan
artmis tromboz riskinin hangi mekanizmalar aracilif1 ile oldugu kesin olarak ortaya
konulamamistir. Undas ve arkadaglart saglikli goniilliilerde yaptiklar1 ¢alismada
PIA2 allel varliginda trombin iiretiminin arttigini ve bu durumun protrombotik bir
siire¢ oldugunu gostermisler, aynm1 zamanda P1A2 allel varliginda aspirinin trombin
tiretimindeki azaltic1 etkisinin goriilmedigini ifade etmislerdir (33). Dropinski ve
arkadaglarinin yakin donemde yaptiklar1 caligmada bu goriisii destekler bulgular
saptanmustir (75).Feng ve arkadaglar1 PIA2 allel varligmmin epinefrin ve ADP ile
uyarilan trombosit agregasyonunu arttirdigmmi gostermistir (43). Calismalarin
cogunda PIA2 allel varligimin etkisi vurgulanmakla beraber Macchi ve arkadaglar
aspirin direnci saptanan hastalarda homozigot PIA1 genotipinin daha sik oldugunu ve

bu genotipe sahip bireylerde diisiik doz aspirinin inhibitor etkisine daha az duyarlilik
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oldugu ifade edilmistir (76). Gonzalez-Conejero ve arkadaglar1 saglikli bireylerde Gp
IIla PIATA2 genotipi ile aspirin etkisi arasinda anlamli bir iligki saptamamiglardir
(17). Calismamizda popiilasyonunun geneli ele alindiginda aspirin direnci ile P1A2
allel tasiyicilign arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Aspirine direng saptanan
grupta %14,9, aspirine duyarli grupta %21,3 oraninda P1A2 allel varlig1 gosterildi.
Caligmamizda ayrica dozlara gore aspirin direnci oranlar1 ile PIA2 allel varlig
arasindaki iligski incelendi. 100 mg aspirin kullanan hastalarla 300 mg aspirin
kullanan hastalar karsilastirildiginda aspirin direnci oranlari ile PIA2 allel tasiyiciligi
arasinda anlaml bir iliski saptanmadi (p=0,878). Bizim ¢alismamizda da Macchi ve
arkadaslarinin sonuglar1 ile uyumlu olarak doz artirirmina ragmen aspirin direnci
devam eden olgularda homozigot PIA1A1 genotipi daha yiiksek oranlarda

saptanmistir.

Aspirin direncinin klinik sonuglar1 halen kesin olarak ortaya konulmamustir.
Hastalarda aspirin direnci saptanmasi halinde nasil bir yol izlenecegi tartisiimaktadir.
Calismalar aspirin etkisinde kisiler arasi degiskenlik olmakla birlikte doza bagh
olarak degisebilecegini isaret etmektedir. Bu durumda kisilerde aspirin etkinligi
Olgiilerek uygun dozun belirlenmesi ilacin antiagregan etkisinden daha fazla
faydalanarak olas1 risklerin azaltilmasini saglayabilir. Aspirin direncine neden olan
mekanizmalar halen tam olarak aydinlatilamamistir. Bu mekanizmalarin daha net
olarak ortaya konmasi tedavi stratejilerinin belirlenmesinde yol gosterici olacaktir.
Etkinlikte zaman i¢inde degisim olabilmektedir, bu nedenle hastalarin aspirine direng
gelisimi agisindan takip edilmesi gerekebilir. Bu degisimin klinik sonuglar1 ve aspirin
etkisinin monitorizasyon gerekliligi bilinmemektedir. Ayni1 zamanda yapilan
caligmalarda aspirin etkisini belirlemede farkli yontemler kullanilmis, bu yontemlerin
karsilagtirildigr caligmalarda ise aralarindaki korelasyonun zayif oldugu gézlenmistir.
Bu sonuglar bu yontemlerin gelistirilmesi ve standardize edilmesi gerekliligini
diisiindiirmektedir. Sonu¢ olarak aspirin direncinin saptanmasinda kullanilacak
yontemler, bu durumun yaratacagi klinik sonuglar ve altta yatan mekanizmalarin

kesin olarak ortaya konulmasi i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

Bizim ¢alisamamizda diisiik dozlarda asprin direnci oranlarinin daha yiiksek oldugu
saptandi, aspirinin doza ve preparat 6zelligine bagli olarak etkinliginin degisebilecegi
gosterildi. Hastalarda uygun doz ve preparatin belirlenmesinde trombosit fonksiyon
testlerinin kullannminin fayda saglayabilecegi, farmakolojik olarak etkin oldugu
gosterilen preparatin kullanimi ile hastalarin aspirinin antitrombotik etkisinden fayda

gérme sansini arttirabilecegimizi diisiinmekteyiz.

Aspirin etkisi hep ayni kalmamakta, zaman i¢inde degisim gosterebilmektedir. Bu
durumun klinik sonuglari olabilecegi one siiriilmektedir. Bizim ¢alismamizda
hastalarda aspirine duyarli durumdan aspirine direnc¢li duruma gecis olabildigi
saptand1 fakat calismamizin tasarimi nedeniyle saptanan bu durumun klinik

sonuglarmi ortaya koymamiz miimkiin olmad.

Calisma olgularimizda Gp Illa PlIA1/A2 polimorfizmi ile aspirin direnci ve

aterotrombotik inme riski arasinda anlamli iligki saptanmamastir.

Sonug olarak aspirin direncinin saptanmasinda kullanilacak yontemler, bu durumun
yaratacagl klinik sonuglar ve altta yatan mekanizmalarin kesin olarak ortaya

konulmasi i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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