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Ozet

Amac: Akut koroner sendrom (AKS) ile basvuran ve/veya
stent uygulanan hastalarda klopidogrel ve aspirin tedavisi
giiniimiizde standart tedavidir. Bununla beraber klopidogrel
tedavisine yanitsizlik olumsuz sonuglarla iliskili olmasi
nedeni ile giiniimiizde énemli bir sorundur. Antitrombositer
ilaclarin  etkinligini dlgmek icin kullanilan trombosit
fonksiyon testleri cogu kez pahali, zaman alic1 ve ulasilmasi
zor testlerdir. Aspirin ve klopidogrel direncini saptamak i¢in
pratik, kolay uygulanabilinir, ucuz ve giivenilir parametrelere
ihtiyag vardir.

Materyal-Metot: Akut Koroner Sendrom tanistile klopidogrel
ve aspirin kullanan 531 hasta ¢alismaya alindi. Alinan kan
orneklerinde MEA (multiple electrod aggregometry) ile
calisildi. Sonuglar egri altinda kalan alan (AUC) cinsiden
verildi. AUC>500 olmasi aspirin direnci olarak yorumlandi.

Bulgular: Toplamda 45 (%8,5) hastada ise aspirin direnci
saptandi.  Aspirin direnci i¢in ise diyabet, hiperlipidemi,
tirik asit diizeyi, LDL kolesterol diizeyi, non-HDL kolesterol
diizeyi, kalsiyum diizeyi, trombosit sayisi, risk faktorii olarak
tespit edildi.

Sonug¢: Bu c¢aligsma; Diyabet, hiperlipidemi, LDL kolesterol
diizeyi, non-HDL kolesterol diizeyi, kalsiyum diizeyi,
trombosit sayist, aspirin direncini 6n gormede kullanilabilecek
bir parametre oldugunu gdsterdi.

Anahtar kelimeler: Aspirin Direnci, Akut Koroner Sendrom,
Risk Faktorleri.

Giris

Kardiyovaskuler hastaliklar gelismis iilkelerde en ¢ok Sliime
yol agan hastalik grubudur. Oniimiizdeki yillarda da durumun
degismesi beklenmemektedir.  Koroner Arter Hastaligi
(KAH) bu hastaliklar arasinda en yaygimn goriileni olup
yiiksek mortalite ve morbidite ile iligkilidir. KAH’1 klinikte
sessiz iskemi, kararli anjina pektoris, akut koroner sendrom,
kalp yetersizligi ve ani 6liim olarak ortaya ¢ikmaktadir (1).
Akut koroner sendrom (AKS), akut miyokart iskemisine
bagli gelisen klinik semptomlarin tiimiinii kapsamakta ve
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Abstract

Objective: Aspirin and clopidogrel therapy is the standard of
care in patients with acute coronary syndrome (ACS) and stent
implantation. However, Clopidogrel and aspirin resistance are
arising increasingly. As this nonresponsiveness is associated
with increased adverse outcome, detection of these subjects
in daily practice is important in order to withhold a more
aggressive therapy and closer follow up. The platelet function
tests for measurement aspirin and clopidogrel resistance
are very expensive and time consuming. We need have
practically, easily accessible, cheaper and reliable parameters
for detecting aspirin and clopidogrel resistance.

Material-Method: A total of 541 patients who had been on
clopidogrel and aspirin therapy for the diagnosis of acute
coronary syndrome were enrolled in this study. Aspirin
resistance was analyzed by Multiplate MP-0120 device by
using the method of whole blood aggregometry. The amount
of ADP induced platelet aggregation was assessed as area
under curve (AUC), and a cut off value of 500 for aspirin
resistance, above which the patient is considered as aspirin
resistant, was used.

Results: Among the 541 patients analyzed, 45 were
found aspirin nonresponder (8.5%). Diabetes Mellitus,
Hyperlipidemia, calcium levels, platelet levels, were
predictory factor for aspirin resistance.

Conclusions: This study showed that diabetes mellitus,
hyperlipidemia, calcium levels, platelet levels are associated
with aspirin resistance especially in patients with ACS.

Keywords: Aspirin Resistance, Acute Coronary Syndrome,
Risk Factors.

ST segment elevasyonlu (STEMI) miyokart enfarktiisti, ST
segment elevasyonsuz miyokart enfarktiisii (NSTEMI) ve
kararsiz angina pektoris olmak tizere {i¢ farkli klinik tabloda
siniflandirilmaktadir (1). Mevcut aterosklerotik plaklarin
rliptiirli veya erezyonu sonucu olusan akut tromboz, trombosit
agregasyonu ve distal embolizasyon ile koroner kan akiminda
ani ve kritik bir azalma olmast en 6nemli patofizyolojik
mekanizmadir (2).

Asetil salisilik asit yaklasik 100 yildir primer ve sekonder
profilaksi amaci ile kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
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hastaliklarda kullanilmaktadir. Aspirin mide ve ist ince
bagirsakta hizli sekilde absorbe edilir. Non-enterik kapli
aspirininoral biyoyararlanimi %401la %50 arasindadegisirken,
enterik kapli tabletlerin, uzamig salinimli ve mikrokapsiillii
preparatlarin biyoyararlanimi ise belirgin sekilde diisiiktiir.
Aspirinin plazma yar1 émrii 15-20 dakika arasindadir, ancak
aspirinin siklooksijenaz (COX) enzimini irreversible inaktive
etmesi nedeniyle etki trombosit mrii olan yaklasik 8 ila 10 giin
arasinda stirmektedir (3, 4). COX inhibisyon sonucu gii¢lii bir
trombosit agregasyon mediyatorii ve vazokonstriktér madde
olan tromboksan A2 sentezi azalir ya da irreversibl olarak
durur. Antitrombotik etkili COX-1 enzimi yapisal olarak
trombositlerde bulunurken antiinflamatuvar etkili COX-2
daha ¢ok inflamatuvar hiicrelerde bulunur. Aspirin diisiik
dozlarda antitrombositer etki gosterir iken yiiksek dozlarda
antienflamatuvar etki de gosterir (3). Yapilan randomize
kontrollii caligmalar gdstermistir ki; Aspirinin antitrombotik
etki 50 ila 100 mg/giindiir. 75 mg/giin dozunda akut miyokart
enfarktiisii riskinde azalma saglamis, kararsiz ve kararli angina
pektoris hastalarinda kardiak mortaliteyi azaltmistir (5-7).
Aspirinin 75mg/giin dozunun altinda ve 150mg/giin dozunun
iistiinde kullanimi goreceli olarak yararini azaltmaktadir. Bu
nedenle optimal antitrombositer dozun 75-150 mg/giin oldugu
disiintilmektedir (5). 2013 ESC kilavuzuna gore kararli
angina pektoriste aspirin; 6zgiil bir kontrendikasyon (aktif
gastrointestinal kanama, aspirin alerjisi veya daha dnceden
aspirin intolerans1) bulunmayan hastalarda 75 mg/giin
aspirin verilmesi onerilmektedir (8). 2011 Avrupa kardiyoloji
dernegi NSTEMI / Kararsiz angina pektroris kilavuzunda
ise baslangi¢ yiikkleme dozu 150-300 mg ve takiben 75-100
mg/giin idame doz onerilmektedir (1). CURRENT-OASIS
calismasinda diisiik doz aspirin(75-100 mg/giin) ile yiiksek
doz aspirin (300-325 mg/giin) karsilastirilmis klinik olarak iki
doz arasinda fark bulunmamis ancak diisiik doz kullaniminda
daha az gastrointestinal kanama saptanmistir (9). 2012 Avrupa
kardiyoloji dernegi STEMI kilavuzunda; diisiikk doz aspirinin
yasam boyu devam edilmesi, perkutan koroner girigim
yapilan hastalara prasugrel, tikagrelor ve/veya klopidogrelin
yaninda ikinci antitrombositer tedavi olarak verilmesi
onerilmektedir (10). Antitrombosit olarak onerilen dozlarda
kullanilmasina ragmen tekrarlayan trombotik olaylarin
goriilmesi veya tekrarlamasi, aspirin duyarsizligi, yetersizligi,
cevapsizligi gibi terimleri akla getirmistir. Bu terimlerin genel
olarak ifade etmek i¢in aspirin direnci terimi kullanilmistir.
Ancak aspirin direncinin tanimlamada halen sorunlar
devam etmektedir ¢linkii bazi hastalarda laboratuvar olarak
tespit edilen diren¢ klinik olarak ortaya ¢ikmamakta bazi
hastalarda ise laboratuvar olarak diren¢ olmamasina ragmen
klinik olarak istenmeyen iskemik olaylar goriilebilmektedir.
Yeterli siire ve dozda aspirin kullanildigina emin olunan
hasta grubunda arteriyel embolik olaylarin goriilmesi ’klinik
aspirin direnci’’ olarak adlandirilmistir.  Ancak bu tani
hastanin olay gecirmesi sonrasinda goriilmekte ve olayin
6nlenmesi acgisindan tedbir alinamamaktadir. Uygun dozdaki
aspirin tedavisi ile tromboksan tiretiminin baskilanamamasi,
aspirin tedavisi devam ederken trombosit fonksiyonlarina
yonelik yapilan testlerde, yeterli antitrombosit etkinligin
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gosterilememesi durumu ise “laboratuvar aspirin direnci”
olarak tanimlanmistir. Calismamizda esas olarak Isparta ve
cevresindeki akut koroner sendrom ile bagvuran hastalarda
aspirin direncini ortaya koymak amac¢lanmistir. Ayrica
direng testlerinin her an kullanilmasi miimkiin olmamasi ve
maliyeti artirmast nedeni ile direng gelisiminin 6ngoriiciileri
de arastirilarak klinik pratige kazandirilmasi amaglanmustir.

Materyal-Metot

Calisma 2012-2014 yillar1 arasinda Siilleyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji servisinde yiiriitiilen
“Isparta ve cevresinde aspirin ve klopidogrel direncinin
arastirtlmasi” adli ¢alismanin verileri kullanilmistir. Koroner
yogun bakim iinitesine 2012 kasim ay1 ve 2014 Nisan ay1
arasinda akut koroner sendrom (STEMI, NSTEMI, kararsiz
angina pektoris) ile yatirilan hastalarin dosyalari retrospektif
olarak incelendi. Klopidogrel ile ASA kullanan hastalar
calismaya dahil edildi. Hastalarin arsiv dosyalari incelenerek
ayrintili anamnezleri, fizik muayene bulgulari, kan basing
degerleri, yas, cinsiyet, sigara ve alkol aliskanliklari,
hipertansiyon, serebrovaskiiler olay (SVO), Koroner kalp
hastaligit (KKH), hiperlipidemi, kronik bobrek hastaligi,
kronik karaciger hastaligi, infeksiyon, malignite varligi ve
kullandiklar ilaglar a¢isindan incelendi ve kaydedildi. Viicut
kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Hastalara verilen klopidogrel
ve ASA rejimi tespit edildi. Calisma i¢in hastalardan 10-
12 saatlik aglig1 takiben alinan kan orneklerinden galisilan
glukoz, ire, kreatinin, total kolesterol, LDL-kolesterol,
VLDL-kolesterol, ~HDL-kolesterol, trigliserid, tam kan,
degerleri tespit edildi. Ayrica hastalara yapilmis olan ASA ve
klopidogrel direng 6l¢iimleri kaydedildi.

Empedans yontemi ile klopidogrel direncinin
degerlendirilmesi : Kan 6rnekleri 30 dk’lik siire¢ iginde oda
isisinda bekletildi. Hirudinli 300 mikrolitre tam kan oda
1sisinda 300 mikrolitre %0,9 salin ile sulandirtlmigtir ve 180
sn inkiibasyon siiresi sonrasi 20 microlitre ADP test reaktifi
eklenerek test baglatildi. Sonuglar, 6 dk’lik siire¢ 6l¢iim siireci
sonunda AUC cinsinden belirtildi. Platelet agregasyon igin
referans degerler laboratuvar tarafindan belirlendi. Referans
araligi Aspirin direnci icin ise 0 AUC ile 500 AUC arasi
tedavi bolgesi 500 AUC ile 1148 AUC aras1 ise Aspirin
direnci olarak degerlendirildi (11, 12).

Caligmanin istatistiksel analizi SPSS siirtim 15 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois) istatistik programi kullanilarak yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov testleri) kullanilarak verildi. Veriler
aritmetik ortalama+standart deviasyon (minimum-maksimum
degerler) seklinde sunuldu. Parametrik degiskenlerin
kargilagtiritlmasinda Student t testi, kesikli degiskenlerin
kargilagtiritlmasinda ki-kare testi kullanildi. Tiim analizlerde
istatistiksel olarak anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin klinik 6zellikleri aspirin direnci olan ve olamayan
hasta gruplarinda degerlendirildi. Calismaya alinan hasta
sayist toplam 531 alindi. Aspirin direnci olan hastalarin
sayist ise 74 (%13,5) olarak saptandi. Aspirin direnci olan
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hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorleri acisindan diyabet,
hiperlipidemi ile anlamli iligki saptand1 (Tablo 1). Biyokimyal
parametrelerden irik asit diizeyi, LDL diizeyi, non HDL
diizeyi ve serum kalsiyum degeri ile anlamli iligki bulundu
(Tablo 1). Aspirin direnci olan grupta yas ortalamasi 59,8 iken
aspirin direnci olmayan grupta yas ortalamasi 61,8 idi ve iki
grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0,254). Kadin cinsiyette
aspirin direnci daha fazlaydi. 113 bayan hastanin %13,3’linde
aspirin direnci saptanirken erkek cinsiyette bu oran %7,2 olarak
saptand1 (p=0,019). Biyokimyasal parametrelere bakildiginda
ise aspirin direnci olan hastalarda trombosit sayisi, LDL diizeyi,
non HDL diizeyi, kalsiyum diizeyi anlamli olarak yiiksekti
(Tablol) (sirastyla, p=0,03; p=0,019; p=0,02; p=0,005). Diger
parametreler agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmadi. (Tablo 1). Her iki grupta hastaneye basvuru ritmi
acisindan degerlendirildiginde aspirin direnci olan grupta
%11 oraninda atriyal fibrilasyon saptanirken diren¢ olmayan
grupta bu oran %2.,9 olarak saptand. Istatistiksel anlamlilik
mevcuttu (p=0,020). Koroner arter hastaligi yayginligi ile
gruplar arasinda anlamli iligki bulunmadi. Aspirin direnci ile
diger biyokimyasal parametreler (beyaz kiire, hemoglobin,
hematokrit, BUN. Creatinin, sodyum, potasyum, troponin,
kreatinin kinaz, kreatinin kinaz myokardiyal bundle, AST ve
ALT seviyeleri) arasinda bir iliski saptanmadi.

Aspirine direnci olan hastalarda ROC egrisi olusturularak
cut off degerleri hesaplandi. Aspirine direnci olan hastalarda
tirik asit icin %60 sensitivite %62 spesifite ile 5,85 mg/dl,
LDL degeri i¢in %62 sensitivite %57 spesifite ile 112 mg/dl,
nonHDL degeri igin %62 sensitifite %62 spesivite ile 150 mg/
dl cut off degerleri bulundu.

Tartisma

Aspirin  ve klopidogrel kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde halen hayati 6neme sahip tedavi ajanlaridir
(1, 10, 13). Ancak bu iki ilacin kilavuzlarca onerilen
dozlarda kullanimina ragmen tekrarlayan iskemik hadiseler
goriilebilmektedir. Bu durum bu iki ilaca kars1 gelisebilecek
direnci akla getirmektedir. Yapilan calismalarda aspirin
ve klopidogrele karsi direnci olan hastalarin tekrarlayan
kardiyovaskiiler olay acgisindan yiiksek riskli oldugunu ortaya
konmustur (14-17).

Calismamizda aspirin direnci %8,5 olarak saptandi. Kim ve
ark.1 tarafindan 2014 yilinda 1045 hastanin degerlendirildigi
calismada aspirin direnci %9,8; Liu ve ark 2013 yilinda 246
hastay1 degerlendirdigi ¢alismada ise %9,3 bulunmustur (18,
19). Calismamizda da bu sonuglara benzer sonuglar bulundu.
Calismamizda kadin cinsiyette direncinin daha fazla oldugu
tespit edildi. Kadin cinsiyette aspirin direnci %13,3 iken
erkek cinsiyette %7,2 idi (p=0,019). Ayrica aspirin direnci
olan grubun %33,3’li bayan iken bu oran diger grupta %20
,2 idi. Benzer olarak Chen ve ark.nin yaptigi calismada kadin
cinsiyette aspirin direnci daha yiliksek bulmuslardir (%44,8
ve %19,7; p=0,007) (15). Yaptigimiz degerlendirmede
yas ile aspirin direnci arasinda anlamli farklilik saptamadik
(p=0,254). Aspirin Direnci olan grupta yas ortalamasi
59,8iken diren¢ olmayan grupta 61,8 idi. Kim ve ark yaptig1
yaptigi calismada da benzer sonuglar bulunmustur (18).
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Tablo 1. Aspirin direnci olan ve olmayan hastalarin risk faktorleri
acisindan degerlendirilmesi

Aspirin Aspirin P

Direnci(+)  Direnci (-) Degeri
Yas (yil) 59+11 61+11 0,254
Kadin Cinsiyet n,(%) 15 (%33,3) 98 (%20,2) 0,035
Diyabetes Mellitus n,(%) 25 (%55,6) 162 (%33,3) 0,005
Hipertansiyon n,(%) 27 (%60) 204 (%42) 0,27
Hiperlipidemi n,(%) 23 (%51,1)  144(%29,6) 0,04
Sigara n,(%) 17 (%37,8) 259 (%53,3) 0,060
Obezite n,(%) 17 (%37,8) 145 (%29,8) 0,310
Heredite n,(%) 13 (%28,9) 127 (%26,1) 0,724
Boy (cm) 171£7,9 172+7,7 0,808
Kilo (kg) 79+12,1 78+10,9 0,218
VKI (kg/m2) 26,9+3,5 26,4+3,2 0,334
Glukoz (mg/dl) 147+ 63 156+85 0,478
Beyaz Kiire 1092543669 11558+4319 0,356
HGB (g/dl) 13,9+1,3 13,8+1,8 0,686
HCT (%) 42,4441 41,1£6,6 0,205
Trombosit Sayisi (10°/uL) 260+64 227+67 0,03
BUN (mg/dl) 18,9+8,5 18,2+8,8 0,649
CRE (mg/dl) 1,0+0,3 1,6+0,7 0,584
TKOL (mg/dl) 200+46 182+39 0,09
TG (mg/dl) 187+103 159+84 0,056
LDL (mg/dl) 121+32 109+34 0,019
HDL (mg/dl) 37+8 39+11 0,377
Non HDL (mg/dl) 162+43 143+37 0,02
Sodyum (mmol/L) 13942 13843 0,121
Potasyum (mmol/L) 4,6+0,6 4,6+0,6 0,587
Kalsiyum mg/dl 8,8+0,6 8,4+0,7 0,005
Basvuru Troponin T 0,350+0,491  0,478+1,1 0,577
Basvuru CK-MB 48+51 50+64 0,814
AST (U/L) 89495 84+72 0,693
ALT (U/L) 48+35 37+35 0,060
Damar yayginhgi 1,54+0,83 1,57+0,90 0,879
Tam P=0874
STEME 23 (%8,2) 257 (%91,8)
NSTEME 10 (%9,0) 101 (%91,0)
KAP 12 (%8,6) 128 (%91,4)

Caligmamizda Diyabetik hastalarda aspirin direnci daha sik
oldugu saptandi. Aspirin direnci olan hastalarin %55,6’s1
diyabetik iken bu oran aspirin direnci olmayanlarda %33,3’tii
(p=0,005). Yapilan calismalarda diyabetin aspirin direnci
acisindan bir risk faktdrii oldugu ¢alismamizdaki sonuglarla
benzer olarak gosterilmistir (20, 21). Aspirinin diabetik
hastalarda daha az efektif oldugu bilinmektedir (5). Bu durum,
diyabette ortaya ¢ikan hiperglisemi, insiilin aktivitesinde
azalma insiilin direnci, tabloya eklenen metabolik durumlarin
trombosit fonksiyonlarinda bozulmay1 artirmasi, plateletlerde
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artmis turnovert, hiicre i¢i kalsiyum artis;, oksidatif
stres, artmig P-selektin ve glikoprotein ekspresyonu ile
aciklanmistir (20). Ayrica artmis protein glikolizasyonu
aspirinin hedef proteinleri asetilleme yetenegini azaltmakta
ve trombosit membranindaki lipit bozukluklar1 aspirinin
etkinligini azaltmaktadir (21).  Diyabetes mellitustaki
bozulmus karbonhidrat ve lipit metabolizmasi hiicre membran
gegirgenligini degistirmekte membran yiizeyinde fiziko-
kimyasal degisime neden olmaktadir. Bu durum proliferasyon,
migrasyon ve fibrinolitik potansiyelin azalmasina neden olur.
Geng trombositler diyabetik hastalarda daha sik goriilmekle
birlikte trombosit dongiisiinde artis mevcuttur. Artan glukoz
seviyesi ile birlikte aspirin COX enzimini asetillemesi ile
COX enziminin glikozillenmesi yarismaktadir. Glikozillesen
COX enzimine asprin etkisi azalmaktadir. Tim bu
mekanizmalar diyabetes mellitusta aspirin direncine katkida
bulunmaktadir (20). Diyabetik hastalarda goriilen bu durum
yiiksek kardiyovaskiiler mortalite ile iliskilendirilmistir (13).
Bu nedenle diyabetik hastalarda tekrarlayan iskemik olaylar
acisindan dikkatli olunmasi, gerekirse ek antikoagulan
verilmesi géz oniinde bulundurulmalidir. Calismamizda elde
edilen veriler de bu sonucu desteklemektedir.

Aspirin direnci hiperlipidemik hastalar incelendiginde ise
diabetik hastalarda oldugu gibi aspirin direnci agisindan
anlamli fark vardi. Hiperlipidemi Oykiisii olan grupta %60
oraninda diren¢ saptanirken olmayan grupta bu oran %40
idi (p=0,04). Ayrica LDL diizeyi aspirin direnci olan grupta
121 mg/dl iken aspirin direnci olmayan grupta bu oran 109
mg/dl idi (p=0,019). Keza kilavuzlarda risk faktorii olarak
kabul edilen non-HDL diizeyi acisindan bakildiginda LDL
diizeylerine benzer sekilde istatistiksel anlamlilik mevcuttu.
Aspirin direnci olan grupta non-HDL ortalamas1 162,3 mg/dl
iken diren¢ olmayan grupta bu oran 143,2 mg/dl idi (p=0,02).
Total kolesterol diizeyinde ise gruplar arsinda istatistiksel
anlamlilik yoktu (p=0,09). Kim ve ark.nin yaptigi 1045
diyabetik hastanin alindig1 ¢aligmada da benzer sonuglar
saptanmugtir. LDL kolesterol (p=0,028) ve non-HDL kolesterol
(p=0,008) diizeylerini her iki gruptaki diizeyini istatistiksel
olarak anlamli bulmuslardir. Bizim c¢alismamizdan farkli
olarak total kolesterol seviyeleri de anlamli bulunmustur
(p=0,013) (18). Bir¢ok calismada LDL kolesterol diizeyi
ile aspirin direnci arasinda iliski gosterilmigtir (22, 23).
Caligmamizda ayrica LDL ve non HDL degerleri ROC egrisi
kullanilarak analiz edilerek cut off degerleri olusturulmustur.
LDL degeri igin %62 sensitivite %57 spesifite ile 112 mg/dl,
nonHDL degeri igin % 62 sensitivite %62 spesifite ile 150
mg/dl cut off degerleri bulundu.

Trombosit sayisi agisindan bakildiginda ise aspirin direnci
olan grupta trombosit sayist anlamli olarak daha fazla bulundu
(260 000 ve 227 000; p=0,03). Aksu ve ark.:. NSTEMI
hastalarmin alindig1 ¢aligmada aspirin direnci ile trombosit
sayisi arasinda su iliskiyi saptamiglardir. Hastalar aspirin
direnci olup olmamasi ve ortalama trombosit hacminin
(OTH) 8,4 fL’nin altinda ve ustiinde olmasina gore dort gruba
ayrilmis OTH’nin 8,4fL’nin {izerinde olan iki grup arasinda
aspirin direnci oldugunu gdstermislerdir (24).

Yine g¢alismamizda kalsiyum seviyesi aspirin direnci olan
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ve olmayan gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulundu
(8,8 mg/dl ve 8,4 mg/dl; p=0,005). Ancak kalsiyum seviyesi
ile iliski olarak literatiirde yapilan ¢aliymaya rastlanmadi.
Hiicre ici kalsiyum trombosit aktivasyonunda rol oynadigi
bilinmektedir, plazma membranindaki kalsiyum pompast
trombosit igerisine plazmadan kalsiyum pompalamaktadir,
kalsiyum miktar1 ise intraseliiler kalsiyum diizeyine gore
ayarlanmaktadir. Hiicre i¢i kalsiyum miktarmin artis1 ise
apopitoza neden olmakta ve hiicre fonksiyonlarinin azalmasi
ile sonuclanmaktadir (25). Hiicre dis1 kalsiyum seviyelerinin
ise trombosit fonksiyonuna etkisi ile ilgili yapilmis ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda bu durumun intraseliiler
kalsiyum miktarindaki artisa ve trombosit Omriiniin
kisalmasina, agregasyonda azalmaya neden olarak ortaya
ciktig1 distiniilmiistiir.

Sonu¢

Koroner arter hastalik silirecinde major kardiyak olaylarin
onlenmesinde antitrombositer tedavi hayati 6neme haizdir.
Gliniimiizde onerilen dozlarda ilaglarin kullanimina ragmen
halen istenmeyen olaylar goriilmektedir. Bu durum ilaglara
kargt direng varligmi akla getirmisti. Ancak direncin
tespit edilmesinde ve takibinde Onerilen bir sema heniiz
bulunmamaktadir. Diren¢ gelisimi dusiiniilerek ilaclarin
dozlarmin artirtlmasi tavsiye edilmigtir. Fakat bu durumda
kanamaya bagli komplikasyonlarn da artabilecegini
diistindiirmektedir. Bu nedenle direnc¢ gelisebilecek hastalarin
onceden On goriilmesi ve bu hastalarda doz artimi, farkli
ilac eklenmesi veya ilacin degistirlmesi daha faydali
olacaktir. Yaptigimiz calismada aspirin direnci i¢in o6n
gordiirtici faktorleri arastirdik. Aspirin direnci i¢in diyabet,
hiperlipidemi, iirik asit diizeyi, LDL kolesterol diizeyi, non-
HDL kolesterol diizeyi, kalsiyum diizeyi, trombosit sayisi,
risk faktorii olarak tespit edildi.
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