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1. GIRIS

Kardiyovaskuler hastaliklar dinya c¢apinda olumlerin en buyuk
nedenidir ve olumlerin gogundan akut koroner sendrom (AKS) denilen klinik
durum sorumludur (1,2). Akut koroner sendrom , akut miyokart iskemisine
bagli gelisen klinik semptomlarin timunu kapsamaktadir ve ST segment
elevasyonlu (STEMI) miyokart infarktisi, ST segment elevasyonsuz
miyokart infarktisi (NSTEMI) ve karasiz angina pektoris olmak Uzere (g
farkh klinik tabloya verilen ortak isimdir. Mevcut aterosklerotik plaklarin
yirtiimasi veya aginmasi sonucu olusan akut tromboz ile koroner kan akiminda

ani ve kritik bir azalma olmasi en 6nemli patofizyolojik mekanizmadir.

Trombosit fonksiyon inhibitdri aspirin (asetil salisilik asit-ASA)
kardiyovaskuler hastaliklarin (KVH) birincil korunmasinda ve tedavisinde
uzun yillardir kullaniimaktadir (2,3). Antitrombosit etkinligi yaninda analjezik,
antipiretik ve antiinflamatuvar etkileri mevcuttur. Klinik g¢alismalar aspirinin
hem primer, hem de uzun donemli ikincil kardiyovaskuler korunmasinda etkin
oldugunu, mortaliteyi azalttigini ve AKS tedavisinde etkili oldugunu
gostermistir (4,5). Aspirinin antitrombotik etkinligi 50-1500 mg/gun gibi genis
doz araliginda test edilmis ve etkinligi gosterilmigtir. AKS hastalarinda 160—
325 mg enterik olmayan aspirin ilk doz olarak verildikten sonra, 75-150 mg

idame dozlarla devam edilmesi 6nerilmektedir(6).

Aspirinin etki mekanizmasi, trombositlerde bulunan siklooksijenaz
(COX) enzimini kalici olarak inhibe ederek, tromboksan A2 (TxA2)
olusumunu engellenmesidir. Aspirin mide ve ust ince bagirsakta hizli sekilde
emilir ve plazma seviyesi 30 ila 40 dakika icinde tepe seviyeye ulasir.
Aspirinin plazma yari 6mri sadece 15-20 dakikadir, ancak trombosit inhibe
edici etkileri COX enziminin geri donusumsiz inhibisyonu nedeniyle

trombosit 6mrl olan yaklasik 8 ila 10 glin boyunca surmektedir (7,8).

Aspirin almasina ragmen hastalarin bir kisminda trombosit aktivitesinin

devam ettigi gosterilmis ve bu durum “aspirin direnci” olarak tanimlanmistir.



Calismalarda bu hastalarda tekrarlayan kardiyovaskuler olaylarin daha fazla
oldugu gosterilmistir. Aspirin direncinin one surulen nedenleri arasinda ilaca
uyumun olmamasi, ilag etkilesimleri (non-steroid anti-inflamatuar ilaglar gibi)
veya trombosit donglsunidn artmasi sayilabilir (9). Normalde bir ginde
dolagsimdaki trombositlerin yaklasik %10 -15 kadar yenilenmektedir.
Aspirin’in kisa yart 6mru nedeniyle, artmis trombosit dongusu olan hastalarda
antiagregan etkinin doz intervalinin sonlarina dogru azalmasi beklenebilir,
cunku dolasima yeni katilan immatur trombositlerin RNA icerigi nedeniyle
protein sentezi yapabilme 6zelligi vardir ve daha fazla COX-2 eksprese etme
Ozelligi mevcuttur (10). Diyabetlilerde ve akut koroner sendrom hastalarinda
trombosit dongusitn arttigi bildirilmigtir (10,11). Stabil koroner arter hastaligi
olan hastalarda yapilmis olan bir ¢alismada, trombosit dongusu artmig olan
hastalarda aspirin’in etkinliginin azalmis oldugu gosterilmis, benzer bulgular
saghkh gonulliler ve diyabetikler de bildirilmistir (11-13). Calismamizin
amaci, trombosit donglsunin artmis oldugu bilinen akut koroner sendrom
hastalarinda, farkli aspirin dozlari ve uygulama sekillerinin, Aspirin’in

antiagregan etkinligi Uzerine etkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Akut Koroner Sendrom

Akut koroner sendrom, bir koroner arterin kan akiminda ani azalmaya
bagdli, arterin besledigi miyokart bolgesinde iskemiye yol agan tUm durumlari
tanimlayan genel kapsamh bir terimdir ve kararsiz angina pektoris, ST
elevasyonsuz M|l (NSTEMI) ve ST elevasyonlu M| (STEMI) igerir.

2.1.1. Akut Koroner Sendrom Epidemiyolojisi

Akut koroner sendrom epidemiyolojisi hakkinda yapilan calismalarin
timuinde ST elevasyonsuz miyokart infarktlisi olgularinin yillik insidansinin
ST elevasyonu olan olgulardan daha fazla oldugu tespit edilmektedir (14).
Bu calismalar her yil 1000 kisiden 3’Unun ST elevasyonsuz AKS tanisi ile
hastanelere bagvurdugunu gostermektedir. Hastane verileri mortalite
oranlarinin STEMI hastalarinda daha yuksek (%7 vs. %5) oldugunu, ancak
6.ayda bu oranlarin esitlendigini géstermektedir (15). Prospektif ¢calismalar
4.y1l 6lum oranlarinin ST elevasyonsuz AKS olgularinda 2 kat daha fazla
oldugunu gostermistir (16). Bu fark olgularin demografik 6zelliklerinden,
komorbid durumlardan, koroner ve diger periferik arter hastaliklarinin

yayginhgindan ve inflamasyondan da etkilenebilmektedir (17).
2.1.2.Akut Koroner Sendrom Patofizyolojisi

Ateroskleroz orta ve genis capli arterlerde lipid birikimiyle baglayan
kronik, multifokal immunoinflamatuar ve fibroproliferatif bir hastaliktir
(18).KAH, biri sabit ve hemen hemen geriye donusumsuz bir sekilde de katlar
icinde dereceli olarak daralmaya yolagan (ateroskleroz), digeri dinamik ve
potansiyel olarak geriye donusimu olabilen, ani ve dnceden bilinmeyen bir
yolla hizli tam yada kismi daralmaya (tromboz, vazospazm yada ikisi ) yol

acan iki suregten olusur. Boylece, semptomatik lezyonlarin kronik



ateroskleroz ve akut trombozun degisik oranda karisimini igerdigi
soylenebilir. Genellikle, ateroskleroz kronik stabil anginadan sorumlu olan
lezyonlarda hakim iken, trombozise AKS’lardan sorumlu olan lezyonlarin

kritik bir komponentini olusturur (19).

AKS aterosklerozun rupture yada erode aterosklerotik plaginin
indUkledigi trombusle sonuglanan hayati tehdit eden, vazokonstriksiyonla
beraber olabilen, kan akiminda ani ve kritik azalmayla sonuglanan hayati
tehdit eden bir Klinik durumdur. Plak ruptirinin kompleks surecinde
inflamasyonun anahtar patofizyolojik element oldugu ortaya cikariimistir.
Nadir olgularda AKS etyolojisinde arteritis, travma, disseksiyon, trombo-
embolizm, konjenital anomaliler, kokain kullamimi ve kardiyak

kateterizasyonun komplikasyonlari rol oynayabilir (20).

AKS’lu hastalar ST elevasyonunun olup olmamasina goére 2 farkli

gruba ayrilabilir

1-Tipik akut gogus agrisi olup persistan (>20dk) STelevasyonu
olan hastalar: Bu duruma ST elevasyonlu akut koroner sendrom (STE-AKS)
denilir ve genellikle akut total koroneri yansitir. Bu hastalarin cogunda STEMI
geligir. Bu hasta grubunda temel tedavi yaklagsimi prime ranjioplasti yada
fibrinolitik tedavi ile hizli, tam ve surekli reperfuzyondur (21).

2-Tipik akut gogus agrisi olup ST elevasyonu olmayan hastalar:
Bu hastalarda persistan yada gecici ST depresyonu velveya T dalga
inversiyonu, T dalga duzlesmesi, T dalga psddonormalizasyonu
olabilmekteyken bazi hastalarda EKG degisiklikleri olmayabilir. Bu gruptaki
hastalarda ise genel yaklasim iskeminin hafifletiimesi, seri EKG ¢ekimi ve
miyokardiyal nekroz belirteclerinin bakilmasidir. Olgiilen troponin diizeylerine

gore hastalar NSTEMI yada unstabil angina olarak sinifandirilabilir.



2.2.Trombositler ve Koroner Tromboz
2.2.1.Trombositler

Trombositler, 2-5 ym c¢aplari ve 0,5 ym kalinlklari ile dolagimdaki kan
hicrelerinin en kigugudur. Normal hemostazda anahtar rolleri vardir, ancak
aterotrombotik hastalik gelisimine de dnemli dlgude katkida bulunmaktadirlar.
Bunlarin disinda trombositlerin inflamasyonda, aterosklerozda, tumor
buyumesinde, metastazda ve anjiogenezde de nispeten daha az bilinen
rolleri oldugu giderek daha fazla anlasilmaya baslamistir (22). Trombositlerin
kan konsantrasyonlari normalde 150-350x10°%L civarindadir ve bu sayilar
homeostazi saglamak icin gerekli miktarin ¢ok otesindedir. ITP’li hastalarda
yapilan bir c¢aligmada spontan major kanamalarin trombosit sayisi
10x10%L’nin altina inene kadar gériilmedigi bildiriimistir (23). Kan akimi
dolagsimdaki trombositleri damar duvarina dogru iter ve vaskuller hasari
hizlica tespit edip yanit verebilmeleri icin optimal pozisyon olan endotelin
luminal yuzeyine yakin yerlesmelerini saglar. Trombositlerin birgok essiz
Ozelliklerinden birisi de istirahat hallerindeki diskoid formlarindan aktif
formlarindaki sekillerine degisebilme yetenekleridir. Trombositin plazma
membrani glikokaliks denen kalin bir dis katmana sahiptir, ancak glikokaliksin
uzerinde yer aldidi lipit katmani tipik bir membrandir. Burada 6nemli olan
yapilar membrana gomulu olarak bulunan ve depo granul membranlarinda
yer alan bazi glikoprotein reseptorleridir ve bunlar ylzeyde sadece
aktivasyon sonrasinda eksprese edilirler. Bu reseptorler trombositlerin
hemostatik ve trombotik potansiyelleri igin son derece 6nemlidirler.
Trombositler ¢cekirdeksiz olduklari i¢in genellikle membranlarin ve sekretuvar
proteinlerin de novo sentezleri igcin kisith bir biyosentetik kapasiteye

sahiptirler.
2.2.2.Trombositlerin Yapimi

Kararli durumda ve 8-10 gunluk trombosit yasam suresi iginde
insanlarda normal trombosit sayisinin korunmasi icin giinlik en az 1x10*

trombosit Uretilmelidir ve bu Uretim ihtiyag durumlarinda daha da



artabilmektedir. Trombositler prekursor hucreler olan megakaryositlerden
uretilmektedirler. Megakaryositler de diger kan hucreleri gibi kemik iligindeki
hematopoietik kdk hicrelerden uretilirler (24). Benzersiz endomitoz sireci ile
megakaryositler hiucre boluinmesi olmadan multiple deoksiribonukleik asit
(DNA) replikasyonu sonucunda dev hucrelere donerler. Endomitoz boyunca
polipoid megakaryositler trombosit fonksiyonu i¢in gerekli protein-granullerin
uretimi ve sitoplazmik organelleri yeni olusan trombosit bdlgelerine organize
eden plazma membran invajinasyon sistemi ile karakterize ekspansiyon
fazina girerler (23). Trombosit formasyonunun son evreleri tam olarak
anlagilamamakla birlikte megakaryositlerin sitoplazmik fragmentasyonunu ve
protrombosit denen psoédopod-benzeri uzantilarin ayrilmasini icerir (24).
Megakaryositler buylk stoplazmik segmentlerin periferik kana salinmasini
kolaylastiracak sekilde kemik iliginde sinusoidal duvarlara yakin komsulukta
bulunurlar. Kan dolasiminin gerim kuvvetlerine bagh olarak bu segmentler

her bir trombosite fragmente olurlar (25).

Megakaryosit gelisimi ve trombosit formasyonu, aralarinda
trombopoietin, stromal hicre kokenli faktor 1, interlokin 3, 6, 11 ve kit-ligand
olarak da bilinen stem cell faktorin de aralarinda bulundugu bircok sitokin

tarafindan birgcok basamakta dizenlenmektedir.

Trombopoietin trombopoezin esas duzenleyicisi olup megakaryosit

gelisiminin tim basamaklarini dizenlemektedir (24).
2.2.3.Trombosit Dongusu

Yeni salinan trombositlerin sayi ve fraksiyonlari trombopoezi ve
trombosit dongusunud yansitir, cunku kemik iliginden salinan immatur,
retikller trombositlerin sayisi artmis periferik trombosit yikimi olan
trombositopenik hastalarinda aralarinda yer aldiklari yidksek trombosit

dongusu olan kigilerde artmigtir (26).

Kirmizi kan hucrelerinden retikulositlerin trombositlerdeki analogu olan

“retiklle” trombosit, yeni olusan trombositlerin metilen mavisi ile



boyandiklarinda 1gik mikroskobunda karakteristik bir gorinti vemelerine
neden olan ribonukleik asit (RNA) icerdiklerini bildiren Ingram ve
Coopersmith tarafindan ilk kez tanimlandilar (27). Bu arastiricilar av
kopeklerinde yaptiklari galismalarinda akut kan kaybi sonucunda genis
hacimleri ve artmis yogdunluklari bakimindan farkhlik gosteren trombosit
populasyonunun periferik kanda ortaya ¢iktigini bildirmislerdir. Bu trombosit
populasyonu tam kanin retikule eritrositleri gostermek Uzere hazirlanmasi
prosedurd sonucunda boyanma oOzellikleri ile gorunur hale geldikleri igin
“retiklle” trombosit olarak adlandinimaktadirlar (28). Bu yeni olusan
trombositler kan kaybindan sonraki 5-10 gun icinde en yuksek oranda
gOrulUrler. Literatirde “retikile” ve “immatlr’ terimleri birbirleri yerine
kullanilabilse de “immatir” trombosit terimi daha tanimlayici oldudu igin tercih
edilmektedir(27).

Immatiir trombositlerdeki RNA esas olarak mRNA formundadir ve az
miktardaki endoplazmik retikulum ve ribozomla birlikte maturasyonun geg¢
asamasindaki megakaryosit uzantilarindan kéken almaktadir (11). Bu mRNA
her ne kadar stabil olmasa ve dolasimda yaklasik 24 saat iginde degrade
olsa da (29,30) yeni olusan trombositlerin gekirdeklerinin bulunmamasina
ragmen protein sentezleyebilmelerine olanak tanir. Buna gore, major
membran glikoproteinlerinin, enzimlerinin ve alfa-grantl proteinlerinin
uretilebildikleri bildirilmistir ve bunlarin arasinda fibrinojen, von Willebrand
factor, P-selektin, GP lIb/llla ve siklooksijenaz (COX)-2 gibi tromboz ile iligkili
proteinler yer almaktadir (31,32). Bu trombosit proteinleri trombositlerin

hemostatik potansiyellerini de degistirebilmektedir (31,33,34).

2.2.4. Koroner Tromboz

Trombositler uygunsuz sekilde aktive olduklarinda stent trombozu (35)
ve akut koroner sendromu da (AKS) igeren aterotrombotik bozukluklarin
gelisimine onemli katkilarda bulunmaktadirlar ve klinik belirtiler arasinda

anstabil angina, non-ST elevasyonlu miyokard infarktisu (non-STEMI),



STEMI ve ani kardiyak 6lum yer alir. Koroner trombozun AKS’da merkezi rolu
anjiografik olarak ve optik koherans tomografi ile arteryel trombUusun olay
bdlgesinde goOsteriimesi ile (36-38) ve otopsi calismalar ile (39,40)
gosterilmistir.  Tromboz  genellikle inflamatuar  htcrelerin  yuksek
konsantrasyonda, duz kas hucrelerinin diguk yogunlukta ve buyuk bir lipit
cekirdegin ince bir fibroz kapsul ile gevrili oldugu hassas plak alanlarinda
gelismektedir (41,42).

AKS patofizyolojisinde anahtar olaylardan biri trombositlerin birlesip
aktive olmalarini saglayan kollajen, Von Willebrand faktor ve diger
subendotelyal ajanlarin agiga c¢ikmasina neden olan plak rUptiri veya
erozyonudur. Bu ve diger trombosit aktive eden yolaklarin kantitatif katkilari
kismen kan akimi tarafindan olusturulan fiziksel gerim kuvvetinin miktari ile
iligkili oldugu gibi, bu gerim kuvvetinin kendisi de trombositleri aktive
edebilmektedir (43). Aktivasyon sirasinda trombositler normal disk
sekillerinden, adezyon ve agregasyonu kolaylastiran wuzun dendritik
cikintilarin goérildiglu kompakt kire sekline donerler (23). Ayrica bunlardan
tromboksan (Tx)A2, epinefrin, serotonin ve ADP salinir (Sekil 2-1). Trombosit
aktivasyonu sirasindaki kalsiyum translokasyonu Kilit bir rol oynamaktadir ve
dense granullerden ADP salinimini artirdigi gibi P2Y1 ve P2Y12 ADP
reseptorlerinin uyariimasi ile olugsan otokrin ve parakrin stimulasyon trombosit
aktivasyonunu artirmaktadir (44). Kalsiyum translokasyonu ayni zamanda
arasidonik asit (AA) metabolizmasini tetikleyen fosfolipaz A2 aktivasyonunu
da indukler ve neticede bir vasokonstriktor ve trombosit agonisti olan TXA2
uretimi gerceklesir. Ayrica agonistin tipinden bagimsiz olarak kalsiyum sinyal
iletimini de promote eder ve genellikle trombosit aggregasyonunun ortak son
yolu olarak da nitelendirilen GP llb/llla reseptorlerinin avidite ve affinitesinde
modulator bir degisiklige neden olur (45). Bu reseptdr trombus blylimesi igin
gerekli trombosit-trombosit etkilesimlerinin  kurulmasini  saglamaktadir.
Trombosit agonistleri tarafindan indiklenen yapisal degisim GP llb/llla
reseptorleri igin baglanma bolgeleri bulunan ve trombositlerin damar duvari
veya birbirlerine tutunmalarini saglayan Von Willebrand faktor ve fibrinojenin

her ikisi icin de reseptor afinitesini artinir (Sekil 2-1). Trombosit ylzeylerindeki



en az 50,000 GP llb/llla reseptoru ile Ug boyutlu ve fibrin tarafindan stabilize
edilmig olan koagulasyon kaskadinin son drunu bir hemostatik tikaga
donusgurler. Aterosklerotik plaklarda trombositten zengin trombus geligimi
daha sonra disfonksiyonel endotel hlcrelerinden prostasiklin ve nitrik oksit

gibi trombosit antagonistlerinin Uretilememesi nedeniyle daha da ilerler (46).
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Sekil 2-1. Trombosit aktivasyon ve agregasyonu

Ozetle, trombosit tikacinin olusumu (¢ asamada gerceklesir:
trombositlerin  damar duvarina adezyonu, trombosit aktivasyonunun
amplifikasyonu ve son olarak trombosit aggregasyonu. Trombositlerin 6nemli
rolleri nedeniyle arteriyel trombozun tedavi edilmesi ve bundan korunma
yonundeki stratejilerde aspirin gibi trombosit fonksiyon inhibitdrleri yaygin

olarak kullaniimaktadir.



2.3.Aspirin ve farmakolojisi

Aspirin (Sekil 2-2) ve aspirin benzeri ilaglarin etkileyici oykuleri ¢ok
eski tarihlere, kaynamis so6gut kabuklarinin antipiretik ve analjezik

etkilerinden faydalanildi§i zamanlara kadar uzanmaktadir.

:>Ci:—0—c/c_ \c—
N\ /

@ H H

Sekil 2-2.Aspirinin molekiiler yapisi.(A) 3 boyutlu goériiniim (B) molekiiler yapi

Aspirinin etki mekanizmalari ve bununla iligkili kinetikleri basta saghkh
bireylerde olmak Uzere yogun sekilde incelenmigtir. Aspirin mide ve Ust ince
bagirsakta hizli sekilde absorbe edilir ve plazma seviyeleri non-enterik kapli
preparatlarin emiliminden sonra 30 ila 40 dakika iginde pik seviyeye ulasir.
Non-enterik kapli aspirinin oral biyoyararlanimi genis bir doz araliginda %40
ila %50 arasinda degisirken (47), enterik kapli tabletlerin ve uzamig salinimli
preparatlarin biyoyararlanimi ise belirgin sekilde dusuktir (48). Aspirinin
plazma yari omru sadece 15-20 dakikadir, ancak trombosit inhibe edici
etkileri COX enziminin irreversible inaktivasyonu nedeniyle trombosit dmru
olan yaklasik 8 ila 10 gun boyunca surmektedir (7,8). Trombositler
cekirdeksiz olduklari igin COX rejenerasyonu mumkin degildir. Bu nedenle,
aspirinin trombosit inhibe edici etkileri ancak yeni trombositlerin olugsumu ile
geri dondugu icin kisa yari dmrune karsin gunde tek doz alinma rejiminin

altinda yatan neden budur (49).
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Aspirin endotel hucrelerinde prostasiklin Gretimini azaltmaktadir, ancak
prostasiklinlerin vazodilator ve trombosit inhibe edici etkilerine karsin,
aspirinin onde gelen etkisi trombosit inhibisyonudur. Bu durum c¢ekirdeksiz
trombositlerde kalici COX-inaktivasyonu ile aciklanabilirken, endotel
hidcrelerinin yeni COX Ureterek kapasitelerinin devamini saglayabilmeleri ile
acgiklanmaktadir. Dahasi, aspirin trombositleri genel dolagima ulagsmadan
dnce portal vaskiler sistemde asetillemektedir. ilacin yaklasik vyarisi
karacigerden gecerken metabolize edilmekte ve aktif ilacin konsantrasyonu
vendz kana gectikce dilie olmaktadir (50). Aspirin karacigerde inaktive
olmasinin yaninda kan ve gastrointestinal mukozada esterazlarla metabolize
edilmektedir. Salisilatlar esas olarak bobrekler tarafindan ekskrete

edilmektedir ve baskin metaboliti salisilurik asittir.

Gunluk duguk doz aspirin (6rnegin 75-325 mg doz araliginda) tedavisi
ile vazokonstriktor ve trombosit aktivatorG olan TXAZ2 etkin olarak
azaltilmakta ve trombosit agregasyonu inhibe edilmektedir. Daha onceden
yapilmis olan galismalarda disik doz aspirinin bile serum tromboxan B2'de
%98’den fazla inhibisyonla 6lgulen tromboxan Uretimini neredeyse tamamen
engelledigi gosterilmistir (51-53). TXB2 esas olarak iki major yolak ile
metabolize edilmekte ve her ikisi de plazmada dolasip bdbreklerden atilan
2,3-dinor-TXB2 ve 11-dehidro-TXB2 adli metabolitlere ayrismaktadir. TXA2
trombosit aktivasyonunu ADP salinimi ile indiklemektedir. TXA2 trombositler
tarafindan aralarinda trombin, kollajen ve ADP’nin bulundugu birgok uyarana
karsi sentezlenip salinmaktadir ve farkli agonistlere kargi trombosit yanitini
amplifiye etmektedir (8,54). TXA2Sekil 2-3'de gosterildigi gibi trombosit hlicre
zarinda AA'in fosfolipitlerden fosfolipaz araciligiyla olusumunu takiben uretilir.
Tromboxan sentaz enzimi TXAZ2yi prostaglandin H2den Uretirken,
prostaglandin H2 aspirinin ana hedefi olan COX enzimi (bu enzime

prostaglandin H sentaz da denmektedir) tarafindan AA’den Uretilmektedir.
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Sekil 2-3.Aspirin farmakolojisi

COX-1 ve 2 olmak uzere iki COX izoformu mevcuttur. COX-1’in
yapisal bir enzim oldugu dusunulmektedir ve bircok memeli hucresinde
bulunmaktadir. COX-2 ise uyarilabilir bir enzimdir ve ¢ogu dokuda tespit
edilememekte, ancak aktive makrofajlar ve uyariimis durumdaki diger
inflamatuar hticrelerde bol miktarda tespit edilmektedir. Her ne kadar COX-1
enzimi siklikla trombositlerde bulundugu duslnilen tek izoform olsa da,
COX-2 enzimi de megakaryositopoez esnasinda mevcut olup

megakaryositler ve yeni olusan trombositler tarafindan dretilmektedir (31,55).
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Sekil 2-4.COX-1 ve COX-2 enzimleri

COX enzimleri (Sekil 2-4) aspirin ve non-steroidal anti inflamatuar
ilaclar (NSAIi) tarafindan inhibe ediimektedirler ve bu ilaclar selektif olmayip
tum COX izoformlarini inhibe etmektedirler. Tromboxan ve prostaglandin
sentezinin inhibisyonu antipiretik, analjezik ve antitrombotik etkilerin yaninda
anti-inflamatuar etkilere de neden olmaktadir (50). Prostaglandinlerin
gastrointestinal sistemde normalde koruyucu bir rolleri oldugu icin, NSAIi'in
en sik yan etkilerinin dispepsi ve gastrik mukoza iritasyonu olmasi
prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile agiklanabilir (56). Aspirin non-selektif
bir COX inhibitéri olsa da, dusik doz aspirin primer olarak COX-1’i inhibe
eder (11,12,14). COX-2 inhibisyonu icin ise daha yuksek dozlara ihtiyac
duyulur, dolayisiyla antiinflamatuar ve analjezik etkiler i¢cin daha ylksek
dozlar gerekir (49,57,58). Teorik olarak trombosit dongusu arttiginda daha
yluksek ya da daha sik aspirin dozlari gerekli olabilir. COX-1’in aspirinle
indUklenen inhibisyonu oral alimi takiben 1 saat icinde elde edilir ve serin

529'un irreversible asetilasyonu ile ortaya ¢ikar (59). Bu asetilasyon enzimin
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aktif bolgesinde konformasyonel bir degisime neden olur ve AA baglanmasini
engeller. Buna karsin cogu NSAII enzimin aktif bolgesi igin AA ile yarisarak

COX’In reversible olarak inhibe olmasina neden olur.

Aspirinin aterotrombotik hastaliga kargi koruyucu ve tedavi edici
faydalari sadece trombositlerin tromboxan uretiminin inhibisyonu ile
olugsmayabilir, ancak suphesiz ki bu en 6nemli etki mekanizmasidir. Diger
potansiyel mekanizmalarin doza bagimli oldugu ve aralarinda oksijen
radikallerinin, blUyume faktorlerinin  ve inflamatuar sitokinlerin azalmis
saliniminin (8,56), bunun disinda da fibrin pihti yapisi ve pihtilagsma faktorleri
uzerine olan antikoagulan ozelliklerin ve etkilerin yer aldigi dusunulmektedir
(60-62).

2.3.1.KAH Tedavisinde Aspirin

Aspirinin - 160-325mg enterik olmayan formu kontrendikasyonu
olmayan tim NSTE-AKS hastalarinda ilk doz olarak verildikten sonra 75—
150mg idame dozlarla devam edilmesi &nerilmektedir.Aspirin KVH’In
korunma ve tedavisinde bir kdge tasidir (2,3). Bu ilacin guvenlik ve etkinligi
kardiyovaskuler olaylar icin dusuk riskli olan nispeten saglikh goérunusli
bireylerden, AKS ya da akut iskemik inme ile ortaya gikan yuksek riskli
hastalara kadar degisen bircok populasyonda degerlendirilmistir. Birgok klinik
calisma aspirin’in AKS ve iskemik strokun hem primer hem de uzun dénemli
ikincil korunmasinda etkin oldugunu, kardiyovaskuler mortaliteyi azalttigini ve

AKS ile iskemik inmenin akut tedavisinde etkili oldugunu gostermistir (4,5).

Toplam 287 calismanin degerlendirildigi kapsamli bir meta-analizde
akut veya gegcirilmis vaskuler hastaliklar veya diger predispozan durumlar
nedeniyle kardiyovaskuler olaylar igin yuksek risk altindaki kisilerde uzun
donemli antitrombosit tedavisinin, ciddi vaskuller olaylari (6lumcil olmayan
inme, 6limcul olmayan MI, vaskuler 6lum) doértte bir, limcul olmayan M’
ucte bir, 6lumcul olmayan inmeyi dortte bir ve vaskuler mortaliteyi altida bir

(5) oranlarinda azalttigi bildirilmistir. Ancak bu faydalar kanama riski ile
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birlikte degerlendiriimelidir. Uzun donem dusuk doz aspirin tedavisi major
ekstrakranial kanama riskini yaklasik olarak ikiye katlamaktadir ve bu risk
dusuk doz aspirin ile 1 yil boyunca tedavi edilmigs 1000 orta yash hastada
gbrilen 1 ya da 2 majér kanama komplikasyonuna denk gelmektedir (63).
GuUnlik dusuk doz aspirin tedavisinde bir yil icinde 10,000 hastada 1-2
hemorajik inme riski vardir (5). Bu nedenle kanamaya meyil olmayan
durumlarda ciddi vaskuler olaylardan korunmasi gereken vyuksek riskli
Kisilerin sayisi major kanama gecirenlerden belirgin sekilde fazla oldugundan
duguk doz aspirinin ikincil korunmadaki genel fayda-risk orani fayda

yonundedir.

Ancak primer korunmada bu denge o kadar net degildir. Konuyla ilgili
bir meta-analiz c¢alismasinda toplam 95,000 dusuk riskli bireyin
degerlendirildigi alti primer korunma c¢alismasi incelenmistir (64). Kontroller
(antitrombosit ilaglar hari¢ plasebo, Vitamin E, vs.) ile karsilastirildiginda
dusuk doz aspirinin (farkli gtinlerde 100 mg’dan ayni giin 500 mg’a kadar
degisen dozlarda) MI, inme veya vaskuler 6lumun rélatif riskini %12 oraninda
azalttigr (yilhk toplam risk azalmasi %0,07) belirlenmigtir. Bu noktada énemli
bir husus bu fayda oranlari 6lumcul hemorajik inmenin (rolatif risk 1.73 (%99
guven arahg 0,96-3,13), p=0,02) ve artmis major gastrointestinal ve diger
ekstrakraniyal kanama komplikasyonlarinin (rolatif risk 1,54 (1,30-1,82),
p<0,0001) riskleri dislandiginda elde edilmis olmasidir (64). Dusik doz
aspirinin vaskuler, non-vaskuler veya total mortalite Uzerine belirgin bir etkisi
gorulmemigtir. Otorler bu konuda statin tedavisinin de daha az riskle birlikte
esit derecede etkin bir birincil koruma saglayabilecedi hipotezini One

surmuslerdir (6rnegin artmis kanama riski olmamasi).

Sonugta, ikincil koruma igin tercih edilebilir fayda-risk orani nedeniyle
disuk doz aspirinin Avrupa ve Amerika kilavuzlarinda yuksek riskli
hastalarda kullanilmasi Onerilirken, kardiyovaskuler risk oranlarindaki azalma
oranlarinin yetersizligi nedeniyle dusuk riskli bireylerde rutin kullanimi igin
yeterli dayanak bulunmamaktadir (65). Birincil korunma agisindan belirli

hasta gruplarinda dusik doz aspirin kullanimi fayda saglayabilecek olsa da,
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kanama riski nedeniyle dikkatli sekilde degerlendiriimelidir.
2.3.2.Aspirinin Antitrombosit Etkisindeki Degiskenlikler

Aspirinin KVH'In akut tedavisi ve ikincil korunmasindaki maliyet-etkin
Ozelliklerine ragmen, birgok hastada gunluk duguk doz aspirin kullanimina
ragmen kardiyovaskuller olaylar meydana gelebilmektedir. Yani aspirin
kullanimi ylUksek riskli hastalarda ciddi vaskuler olaylarin meydana gelisinin
dniine gegemeyebilmektedir. iki yillik bir takip calismasinda sekiz yiksek
riskli hastanin birinde tekrarlayan bir vaskuler olay meydana geldigi
bildirilmigtir (5,66). Kardiyovaskuler olay riskine bircok faktdr katkida
bulundugu igin bu sonug sasirtici degildir. Oncelikle, ikincil korunma igin
Onerilen aspirin ve diger ilaglarin kullanimlarinin suboptimal oldugu
g6sterilmistir (67). ikinci olarak, Sekil 1’de gosterildigi tizere aspirin trombosit
aktive edici yolaklarin sadece birini bloke etmektedir. Uglincli olarak,
revaskularizasyon prosedurleri miyokard perfizyonunu duzeltmek ve
semptomlari gidermek igin etkin iken, birgok kardiyovaskuler olayin altinda
yatan mekanizma olan trombosit-bagimh trombozu etkilememektedir.
Doérdincisu, aterotrombozun multifaktoryel dogasi nedeniyle, tek bir
stratejinin tekrarlayan kardiyovaskuler olaylari engellemesi beklenemez.
Sonug olarak ise bircok calismada aspirin tedavisi esnasinda trombosit
fonksiyonlarinda hatiri sayilir bir variabilite gosterilmistir (buna genellikle
biyokimyasal dusik yanit denir) (68) ve aspirin tedavisi esnasindaki yuksek

reziduel trombosit aktivitesi kotu klinik yanitla korele gibi durmaktadir (69).

Trombosit fonksiyon testleri ve antitrombosit ilag variabilitesi
konularina duyulan ilgi bayuktir ve konu hakkindaki tartismalar hala devam
etmektedir. Daha Once de belirtildigi gibi aspirinin antitrombosit etkisinin
bireyler arasi degiskenligi henuz birgogu aydinlatlamamig olan ¢oklu
mekanizmalarla  acgiklanabilir.  Antitrombotik  hastaliklarin ~ prevalansi
degerlendirildiginde bu mekanizmalarin arastirlmasi  kardiyovaskuler
hastaliklarin tedavisine yonelik yeni farmakolojik yéntemlerin geligtirilebilmesi
icin 6nem tasimaktadir. Bu mekanizmalar 6nceden de belirtildigi gibi

muhtemelen Klinik, hlcresel ve genetik faktorlerin birbirleriyle etkilestikleri
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multifaktoryel bir zemine sahiptir (3).

Aspirin direncinin prevalansi tercih edilen trombosit fonksiyon testine
ve kompliyans kontroline onemli oranda baglidir. Aspirin direnci hastalarin
%57’sine varan oranlarda bildirilmigtir, ancak aspirinin etkisi tam uyumlu
hastalarda ve dogrudan aspirinin farmakolojik hedefinde degerlendirildiginde

prevalansin ¢ok daha dusuk oldugu gorulmektedir (53,70).
2.4. Trombosit Fonksiyonlarinin Olgiimii

Aspirin’nin trombosit agregasyonu Uzerindeki etkisinin nasil ve hangi
metotla Olgcllmesi gerektigi Uzerinde henlz bir fikir birligi yoktur. GUinumuzde
trombosit agregasyonunun degerlendiriimesinde altin standart olarak Light
transmittance aggregometry (LTA) yontemi kabul edilmektedir (71). Bunun

disindaki yontemlerTablo 2-1'de 6zetlenmistir.

Ancak LTA'nin insan fizyolojisi ile birebir uyumlu olmamasi, tetkigin
yapillmasi igin gereken zamanin olduk¢ga fazla olmasi ve Ornek
hazirlanmasinin zahmetli olmasi (trombositten zengin plazma hazirlanir)
nedeniyle tam kani kullanabilen yeni degerlendirme metotlari gelistiriimistir.
Bu yeni metotlarin uygulanmasi kolaydir ve sonucu da oldukg¢a hizli bir
sekilde verirler ancak bunlarin trombosit agregasyonunu degerlendiren diger
metotlarla birebir kiyaslamasi ya da bu dlgim metotlarinin verdigi sonuglarin

tekrarlanabilirligi ile ilgili literaturde kisith miktarda veri bulunmaktadir.
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Tablo 2-1.Trombosit fonksiyonlarini degerlendiren bazi laboratuvar yontemleri

Laboratuvar Yontemi Avantajlan Dezavantajlari
Light transmittance Altin standart Zaman alir
aggregometry (LTA) Nispeten fazla kan hacmi gerektirir
Yatak basi kullaniimaz
Platelet Function Yatak basi kullanilabilir Von Willebrand faktér ve
Analyzer (PFA)-100 Kullanimi kolay ve hizlidir hematokrite bagimlidir
Tam kan ile calisir Sadece ASA'nin etkisini
degerlendirebilir
VerifyNow® Yatak basi kullanilabilir Trombosit sayisi ve hemotokrit
Kullanimi kolay ve hizlidir degeri belli sinirlar dahilinde
Tam kan ile calisir olmalidir
idrarda 11- COX-1 bagimlidir indirekitir
dehidrotromboksan B2 Trombosit spesifik degildir

Bobrek fonksiyonundan etkilenir

2.4.1.VerifyNow® CIiHAZI

Onceleri, trombosit fonksiyonlarini hizlica analiz edebilen Ultegra
cihazi adiyla bilinen VerifyNow® (Accumetrics, San Diego, CA, Sekil 2-5)
yatak bagi kullanilabilen bir cihazdir. 2003 yilinda, Aspirin’e bagl trombosit
inhibisyonunu degerlendirmek amaciyla cihazin klinik kullanimi US Food and
Drug Administration (FDA) onayi almistir. Cihaz, turbidimetrik tabanli optik bir
sistem kullanarak glikoprotein (GP) lIb/llla bagimli trombosit agregasyonunu
degerlendirir. VerifyNow® cihazi, trombosit fonksiyonlarinin
degerlendiriimesinde kullanilan bagka bir ydontem olan impedans agregometri
yontemi gibi pihtilasmasi engellenmis (sitratla vs.) tam kani kullanir (72). Ug
ayr kiti olan VerifyNow® sistemi ile Aspirin, klopidogrel ya da GP lib/llla
inhibitorlerinin  trombosit  fonksiyonlar  Uzerindeki etkileri ayri ayri

degerlendirilebilmektedir.

VerifyNow® test sonuclari rakamlarla ifade edilir ve sonuglari ifade etmekte
kullanilan birim ise Aspirin Reaksiyon Birimleri anlamina gelen ARU (Aspirin
Reaction Units)'dur. ARU, trombosit agregasyonunda rol oynayan GP llb/llla
reseptorlerinin  TXA bagimli aktivasyon derecesini yansitir. Aspirin testi
sirasinda kullanilan agonist arasidonik asittir. Sonug¢ degerleri 350-700 ARU
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arasinda  degisebilmekle  birlikte  Aspirin’in  terapotik  etkinligini
degerlendirmede kullanilan esik (cut-off) deger 550°dir. ARU degerinin 550 ve

Uzerinde olmasi Aspirin’ e yanitin yetersiz oldugu anlamina gelmektedir.

Sekil 2-5.VerifyNow® cihazi

2.2.1. VerifyNow® CIHAZININ CALISMA PRENSIBI

— —  Taneciklerin aglitinasyonu
R .0.: __. ileistk gecirgenligi

Isik

Kaynagi artmaktadir.

Tam kandaki trombositler Fibrinojen kapli Aglitine olmug
kanigim alanindaki spesifik tanecikler trombositler ve tanecikler
agonist (aragidonik asit) ile ¢okerler

aktive olurlar

Sekil 2-6.VerifyNow® cihazinin galisma prensibi
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Karisim alaninda trombosit agonisti ile fibrinojen kapl tanecikler
bulunur. Antikoaglle haldeki tam kan karigim alanina eklenince trombositler
aktive olur. Trombositlerdeki aktive olmus GP llb/llla reseptorleri tanecikler
Uzerindeki fibrinojen ile birlesip trombositler ile taneciklerin aglitinasyonuna
sebep olur. Karisim alanindan gegen s1gin gegirgenligi olgulir ve
aglutinasyon ne kadar fazla ise gegirgenligin de o kadar fazla olmasi beklenir
(Sekil 2-6) (72).

Aspirin verilmis saglikli bireyler Gzerinde yapilan c¢alismalarda Aspirin
direncini teshis etmede VerifyNow® testi ile trombosit fonksiyonlarinin
tespitinde altin standart olarak kabul edilen LTA arasinda >%90 tutarlilik
saptanmig iken vaskuler hastaliklar icin yuksek riskli grupta yer alan
hastalarda yapilan ¢alismalarda bu tutarlilik izlenmemistir (73). 2010 yilinda
Grove ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada saglikli kigiler ve koroner arter
hastaligi olanlarda Aspirin’ e yanitin degerlendiriimesi amaciyla tromboksan
metabolitleri ile VerifyNow® ve LTA'nin da dahil edildigi trombosit fonksiyon
testleri karsilastiriimistir (74). idrarla atilan tromboksan metabolitleri ile hicbir
test arasinda iliski saptanmazken, serum tromboksan metabolitleri ile anlamli
olarak iligki saptanan tek test VerifyNow® bulunmustur. VerifyNow®
calismada tekrarlanabilirlik 6zelligi en iyi olan ve LTA ile en tutarli olan test

secilmigtir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1.Calisma Protokolu
3.1.1.Hasta Alim ve Diglama Kiriterleri

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Degerlendirme
Kurulunun onayi alindiktan sonra g¢alismamiza 01 Mayis 2012 ile 01 Eylul
2012 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakultesi Kardiyoloji klinigine
basvuran, akut koroner sendrom tanisi ile yogun bakim uUnitesine yatirilan
toplam 30 hasta dahil edilmigtir. Tium hastalar bilgilendirilmis olur formunu
okuyup imzaladiktan sonra ¢alismaya alinmigtir. Bu calisma tek merkezli,
aclk etiketli, prospektif kohort galismasidir. Kontrol grubu ve plasebo kontrolu
icermeyen bu calismada, calisma gruplari AKS tanisi ile hospitalize edilmis
hastalara uygulanan Aspirin dozuna gére olusturuldu. Hastalarin hangi tedavi
koluna atanacagina iligkin randomizasyon yapilmadi. AKS tanisi; miyokart
belirteclerinde yukselme ve/veya dusme olmasi (troponin) ve buna iskemi
semptomlarina ek yeni veya muhtemelen yeni belirgin ST-T degisiklikleri
veya sol dal blogu, EKG de patolojik Q dalgalarinin gelismesi, goérintileme
yontemleri ile yeni miyokart kaybinin gosterilmesi veya yeni duvar hareket

bozuklugunun varligi durumunda konulmustur.
Asagida ¢alismadan diglama kriterleri gosterilmigtir:
e <18 yas hastalar
e Aspirin alerjisi olanlar
e Aspirin kullaniminin kontrendike oldugu hastalar
e 48 saat icinde nonsteroidal antiinflamatuvar ilag kullanimi olanlar
e Trombosit sayisi <100 bin/uL olanlar
e Hematokrit degeri >%56 ya da <%29 olanlar

e Bilinen dogustan veya kazanilmis trombosit disfonksiyonu olanlar
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e Glikoprotein 2b/3a inhibitorl kullanilan hastalar
e Kardiyojenik sok veya hemodinamik instabilitesi olan hastalar

o Aktif peptik Ulseri olan veya son 3 ay icinde GIS kanama hikayesi olan

hastalar
¢ Bilinen malign hastaligi olanlar
e Bobrek yetmezligi (GFR<60ml/dk) olanlar

e Calismaya katilmaya onay vermeyenler

3.1.2.Genel Degerlendirme ve Olgiimler

Calismaya dahil edilen olgularin tibbi &éykuleri, medikal tedavileri
laboratuvar parametreleri ile koroner arter hastaligi risk faktorleri olan sigara,
DM, hipertansiyon, aile dykusu, hiperlipidemi varligi ¢calisma formuna kayit
edildi.

Calismaya gogus agrisi basladiktan sonra ilk 24 saat igerisinde
basvurmus olan olgular dahil edildi. Calismaya dahil edilen olgular Aspirin
dozu esas alinarak giunde tek doz 100 mg gunde tek doz 300 mg veya glinde
3 doz 100 mg enterik kapl aspirin kullanan olmak Uzere u¢ gruba ayrildi
(Coraspin, Roche, Leverkusen, Gemany). Bu U¢ grubun demografik ve
laboratuvar verileri ile AKS’un 3. GUnu sabah 08.00’de aldiklari aspirinden 2
saat sonra (aspirin basglandiktan sonra 2 .glin)trombosit agregasyon duzeyleri
ve ilk aspirin dozundan 24 saat sonra bakilan (bir sonraki aspirin verilmeden
hemen oOnce) trombosit agregasyon duzeyleri Kkarsilastirildi. Hastalar
yattiklari sure boyunca ait oldugu grup dozunu alirken, taburculuk ve
sonrasinda her hastaya standart 100mg/gin tez doz seklinde verildi.
Calismaya katilan her hasta ayrica klopidogrel ylikleme, ardindan 75mg/gun

idame kullandi.
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Calismanin primer sonlanim noktasi farklh dozlarda Aspirin alan
hastalardaki trombosit aggregasyon duzeyinin karsilastirimasi olarak
belirlenmistir. Ayrica hastalar hastane vyattiklari slire boyunca majér
kardiyovaskuler olaylar (6lim, miyokart infarktisl, inme) ve kanama
yonunden takip edildiler. Major kanama kafa, gdz ve batin i¢i kanama,
retroperitonal ve intraabdominal kanama, perikardiyal kanama, invaziv iglem
gerektirecek duzeyde kanama, sistolik basincin 90 altina duguren veya
hemoglobinde 2 birim dusukligu sebep olan ve 3 Uniteden fazla kan Grinu
transfuzyonu gerektiren gastrointestinal kanama olarak tanimlandi. Bu
kriterlerin digindaki kanama ile gelen hastalar min6r kanama olarak kabul
edildi.

3.1.3.Laboratuvar

Trombosit agregasyonunun de@erlendirilmesi igin alinan kan 6rnekleri
VerifyNow® Aspirin testi kullanim kilavuzunda belirtilen ustillere uygun olarak
tercihen vena cubitis media kullanilarak, %3,2 sodyum sitrat 2 mllik
Vacutainer (Vacuette, Grainer Bio-One, Monroe, NC) tuplere alinmigtir.
Alinan kan ornekleri, en az 30 dakika en fazla 4 saat bekletildikten sonra
VerifyNow® cihazinda VerifyNow® Aspirin kitleri kullanilarak calisiimistir.
Aspirin’ in vucuttaki yanitini degerlendirmek igin esik ARU degeri 550 olarak
kabul edilmistir. Boylece, ARU degerinin 550’nin altinda olmasi Aspirin’ in
vucutta beklenen yaniti olusturdugu anlamina gelirken, bu degerin 550’nin
uzerinde olmasi Aspirin’ in vucutta etkin olmadigi anlamina gelmektedir.
Hastalarin biyokimya ve tam kan degerleri i¢in usulune uygun olarak alinan
kan 6rnekleri Ankara Universitesi Tip Fakiltesi ibni Sina Hastanesi Merkez

Laboratuvarinda galigiimistir.
3.1.4.istatistiksel Degerlendirmeler

istatistiksel degerlendirmelerde SPSS 18 (IBM Inc., Chicago, IL, USA)

bilgisayar programi kullanildi. Tanimlayici analizlerde kategorik degiskenlerin
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sunumunda say!1 ve yuzde sikliklari, sayisal verilerin sunumunda ise ortalama
* standart sapma degerleri kullanildi. Gruplar arasi kargilastirmalarda iki grup
arasinda Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grup arasinda ise KruskallWallis
varyans analizi testi,nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi, gruplarin
kendi icindeki tekrarlayan ol¢cumlerinin karsilastirmasinda Friedman testi
kullaniimistir. Sayisal degiskenler arasi korelasyonlarin incelenmesinde
Spearman korelasyon testi kullaniimigtir. Tum analizlerde istatistiksel

anlamhlik siniri olarak p<0,05 degeri kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 30 hasta alindi. Hastalarin 10’'u kadin (%33) ve
20’si erkekti (%67). Calisma grubunda ortalama yas 61,2+11,5 yil, vicut
agirhgr 77,5+12,9 kg ve beden kitle indeksi 28,1+5,5 kg/m? idi. Hastalarin
demografik verileri her iki cinsiyet arasinda karsilastirildiginda anlamh fark

olmadigdi goruldu (tablo 4-1)

Tablo 4-1.Caligsma grubunda cinsiyete gore demografik veriler

Tum Grup Kadin Erkek p
Yas (yil) 61,2£11,5 64,4195 59,6£12,3 0,454
Kilo (kg) 77,5¢12,9 76,9+16,0 77,8£11,5 0,741
VKIi (kg/m?) 28,055 31,447 4 26,4+34 0,108

VKi:Viicut Kitle indeksi

Hastalar kullandiklari ASA dozuna gére 3 gruba ayrildi: On hasta
glnde tek doz 300 mg (grup |), on hasta giinde 3 defa 100mg (grup II), on
hasta ise gunde tek doz 100mg (grup lll). Hasta gruplarinin demografik, klinik
ve laboratuvar yonunden Kkarsilastirimasi Tablo 4-2'de gdsterilmistir.
Degerlendirilen parametreler yoninden gruplar arasinda anlamh bir fark
g6zlenmemekle birlikte, grup Il hastalari biraz daha yash (p=0,135),
hipertansiyon biraz daha sik (p=0,171), kan sekeri de@erleri biraz daha
yuksek (p=0,077) ve ACE-inhibitdor/Anjiyotensin reseptor blokeri kullanma

oranlari biraz daha fazla oldugu gorualmustar (p=0,077).
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Tablo 4-2.Calisma gruplarinin demografik verileri

Grup | (n=10) Grup Il (n=10) Grup Il (n=10)
(ASA 1x300mg) (ASA 3x100mg) (ASA 1x100mg) P
Yas, yil 5718 60+13 6514 0,135
Cinsiyet, erkek 8 (80) 7 (70) 5 (50) 0,350
Vicut kitle indeksi 26+3,2 31175 28+3,8 0,091
Risk faktorleri
Sigara 8 (80) 6 (60) 5 (50) 0,435
Hipertansiyon 5 (50) 4 (40) 8 (80) 0,171
Diabetes mellitus 3(30) 5 (50) 6 (60) 0,392
Dislipidemi 5 (50) 8 (80) 7 (70) 0,350
Aile hikayesi 4 (40) 3 (30) 3 (30) 0,866
Ozgegmis
Koroner bypass 1(10) 2 (20) 3 (30) 0,535
Serebrovaskiler olay 0 0 1(10) 0,355
Perkitan koroner girisim 2 (20) 1(10) 3 (30) 0,535
Tedavi
Beta-bloker 4 (40) 4 (40) 5 (50) 0,873
Statin 4 (40) 7 (70) 6 (60) 0,387
ACE-i / ARB 5 (50) 3 (30) 8 (80) 0,079
Kalsiyum antagonisti 3 (30) 3 (30) 2 (20) 0,843
Laboratuar
Hemoglobin (mg/dl) 14,5+1,8 13,9121 12,9120 0,207
Trombosit (1000/mm®) 225150 276170 260150 0,367
Kreatinin (mg/dI) 0,86+0,1 1,02+0,3 1,0£0,2 0,257
AKS (mg/dl) 92+13 103122 115128 0,077
LDL (mg/dl) 128151 100+29 116120 0,240
HDL (mg/dI) 38117 3716 43+12 0,503
Trigliserid (mg/dI) 137154 153162 158169 0,740
Troponin (ng/ml)* 0,96 (0,28-6,1) 1,5 (0,55-17) 0,75 (0,35-1,3) 0,520
CK-MB (mg/d)* 6,5 (2,5-24) 55 (2,6-78) 6,6 (3,3-23) 0,780

ASA: Asetil Salisilik Asit; ACE-i:Anjiotensin dénustiriicii enzim inhibitérleri; ARB:Anjiotensin

reseptor blokorleri

* Veriler normal dagilim géstermedidi icin medyan (25 ve 75.persentil) seklinde sunulmustur

Gruplar arasinda aspirin’ in etkinligini saptamak amaciyla trombosit

agregasyon testi sonuglari karsilastirildiginda, 2. saatte oOl¢llen degerlerin

gruplar arasinda anlamli fark saptanirken (p=0,04), 24. saatte Olgllen

degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi gérildu (Tablo

4-3)
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Tablo 4-3.Calisma gruplarinda 2.ve 24.saat ARU degerleri

Grup | (n=10) Grup Il (n=10)  Grup Il (n=10)
(ASA 1x300mg) (ASA 3x100mg) (ASA 1x100mg)

2. Saat VerifyNow ARU 402,4+29,3 440,4+36,7 418,2+41 0,04
24. Saat VerifyNow ARU  432,3+29 45394457 4524+452 0,45

ARU:Aspirin Reaction Units

Buna gore 2. saat olgumlerinde elde edilen en dusuk degerler 1x300
mg aspirin kullanan, en yuksek degerler ise 3x100 mg Aspirin kullanan
grupta izlendi. Tum gruplarda ikinci saatte izlenen degerlerin 24. saat
Olcimlerinde yukseldigi tespit edilse de, bu yukselme en az grup Il
hastalarinda olmustur. Sekil 4-1'de her grup igin ayri ayri, bireysel degisim

grafigi gosterilmistir.

1x300mg

490

470 /
450 r///

430 /

390

ARU

370 p<,0001

350
2.saat 24 saat

3x100mg

530

510 /

490

470 %

450

430
410
390

370 p=0,06

350

ARU

2.5aat 24 saat
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530
510
490
470
450
430
410
390
370
350

ARU

1x100mg

p=0,008

2.53at

24.s3at

Sekil 4-1.Hasta gruplarinda VerifyNow ARU degerlerinin degisim egrileri

(Yanlardaki barlar %95 guven araligini, barin ortasindaki enine ¢izgi ise ortalama degerleri

gostermektedir)

Aspirin etkinligini etkileyebilecek faktorler yonunden incelendiginde,

hipertansiyon, sigara, ACE-I/ARB kullanimi gibi elimizdeki verilerin higbirinin

ARU degerlerini etkilemedigi gorilmustir. Tablo 4-4’de bunlardan bazilari

gOsterilmigtir.

Tablo 4-4. DM, HT, Sigara, Statin ve ACE-i/ARB kullanim dykiisiine gére ARU degerleri

24. Saat
2. Saat VerifyNow
VerifyNow ARU p ARU P
Yok 417,9+37,4 445,1+36,9 0.978
DM Var 423,11£40,2 0,608 447 41457
HT Yok 418,8141,3 442 81422
Var 421,437 ,2 0,602 448,4140,4 0,692
Sigara Yok 413,9+31,7 442,3+30,6
Aktif 411,91+34,8 0,266 [433,31£39,8 0,189
Birakmis 440,847 1 469,4+48
Statin Yok 418,2+28,2 434,5+35,8
Var 431,2435,1 0,280 45511427 0,183
ACE-I/ ARB Yok 422,1£39,9 450,2443,3
Var 418,8+37,8 0,984 442,7+39 0,667
ARU:Aspirin  Reaction Units; ACE-iAnjiotensin  dénustiiriicii  enzim  inhibitérleri;

ARB:Anjiotensin reseptor blokorleri
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Troponin degerleri ile 2. ve 24. saatlerdeki ARU degerleri arasindaki
herhangi bir korelasyon saptanmadi. (Troponin ve 2. saat ARU degerleri igin
r=0,059, p=0,76; troponin ve 24. saat ARU degerleri i¢in r=0,077, p=0,69).

Hastalar, hastane ici olaylar yoninden takip edildiler. Tablo 4-5'de
goruldugu gibi major kardiyovaskuler olaylar ve kanama agisindan gruplar

arasinda fark saptanmamistir

Tablo 4-5.Hastane i¢i olaylar

Aspirin Dozu P
1x300 mg 3x100 mg 1x100 mg
Revaskiilzarizasyon 9 (90) 7 (70) 6 (60) 0,303
MACE (Oliim, Mi, inme) 0 0 0 -
Kanama
Major 0 0 0 -
Minor 2 (20) 1 (10) 1 (10) 0,749

Mi: Miyokard infaktiisu

29



5. TARTISMA

Biz bu calismada fakli aspirin dozlarinin ve uygulama semalarinin, AKS
hastalarindaki anti-agregan etkinligi Gzerine etkisini incelemeyi amagladik. Bu
aclk etiketli, prospektif calismada gunde tek doz 300mg ve 100mg
uygulamanin, ginde 3 defa 100mg uygulamayla kiyaslandiginda ilk dozdan
sonraki erken donemde (2.saat) daha etkin oldugu ancak ertesi glnku
dozdan onceki (24.saat) degerlendirmede aspirin uygulama sekilleri arasinda
fark olmadigi saptanmigtir. Ayrica, hi¢bir hastada, VerifyNow aspirin testi >
550 ARU olarak tanimlanmig olan, aspirin tedavisine yetersiz yanit

saptanmamistir.

Aspirin’ in etki mekanizmasi, trombositlerde bulunan siklooksijenaz (COX)
enzimini kalici olarak inhibe ederek, tromboksan A2 (TxA2) olusumunu
engellenmesidir. Aspirin mide ve Ust ince bagirsakta hizla emilir ve plazma
seviyesi 30 ila 40 dakika icinde tepe seviyeye ulasir. Aspirinin plazma yari
omru sadece 15-20 dakikadir, ancak trombosit inhibe edici etkileri COX
enziminin geri donusimsuz inhibisyonu nedeniyle trombosit omru olan
yaklasik 8 ila 10 gun boyunca surmektedir (7,8). Akut koroner sendrom
hastalarinda optimal Aspirin dozu hakkinda yapilan ¢alismalarda ylksek ve
disuk doz (300 mg vs 100 mg) arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Bu
calismalardan biri olan OASIS-7 calismasinda yaklasik 17000 AKS hastasi
300 mg ve 100 mg Aspirin ile tedavi edilmis ve her iki doz uygulamasi
arasinda anlamli bir fark tespit edilmemigtir (75). Bizim sonuclarimizda ginde
tek doz 100mg ile 300mg arasinda fark saptanmamasi, bu buyuk Kklinik

¢alismanin sonuglari ile uyumludur.

Aspirin KVH’a bagl morbidite ve mortaliteyi etkin olarak azaltsa da, bazi
hastalar gunluk aspirin  kullanimina ragmen kardiyovaskuller olaylar
yasamaktadirlar. Bu durum aspirin ve diger antiplatelet ajanlara karsi olan
“‘direng” Uzerine dikkatleri ¢ekmis ve bu konuda kapsamli caligmalar
yapilmistir. “Aspirin direnci” terimi ilk kez Helgason ve arkadaslar tarafindan

1993 yilinda yayinladiklari ¢galismada 6ne surulmustur (76). Aspirin direnci
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hakkindaki tartismalar uzun suredir devam etse de, hala netlik
kazanmamistir (3,77). llag kullaniminda uyumsuzluk veya ilag dozunun
yetersiz olmasinin aspirin direncine neden olabilecegdi belirtimekle birlikte,
kronik aspirin  kullanimininda aspirin  direncine neden olabilecegi
belirtiimektedir. Kronik aspirin kullaniminda baslangi¢ta tam olan trombosit
inhibisyonu, alti ay i¢inde kismi inhibsyona donusmekte veya aspirine
yanitsizlik olarak ortaya ¢ikmaktadir (78). Aspirin direncinde sorumlu tutulan
bir diger neden ise trombosit fonksiyonlarini etkileyen faktorlerdir. Aspirin
direncli TXA, meydana gelmesinin altinda trombosit digi hucrelerden TXA;
(monosit /makrofajlarda cox 2 araciligi ile) (79) veya ilag etkilesimlerinin
(6zellikle nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar) (80) sorumlu olabilecedi 6ne

surtulmastar.

ASA direncinin olasi mekanizmalarindan biri de trombosit déngusu
(turnover) yani her gin kemik iliginden kana salinan yeni immatur
trombositlerin miktari artmasidir. ASA’nin vicuttaki yarilanma émriu yaklasik
15-20 dakikadir. Yapilan calismalar asprinin etkin trombosit inhibisyonu
yapabilmesi igin trombosit tromboksan sentezini >%90 oraninda inhibe
etmesi gerektiginin gostermistir (81,82). Her gun kemik iliginde toplam
trombosit havuzunun %10-15’i kadar yeni trombositler Uretiimektedir (83).
Akut koroner sendrom gibi arteryel tromboz ile iligkili sendromlarda ve
koroner arter hastaligiyla beraber diyabet, sigara gibi risk faktorlerinin
varlhiginda bu oran daha da fazla olmaktadir. Bu nedenle ginde tek doz
verilen ASA’nin gun sonunda etkin trombosit inhibisyonunu saglayamamasi
olasidir. Stabil koroner arter hastaligi olanlar ve saghkli gonullalerin dahil
edildigi iki ayrn galismada, trombosit dongusunun (turnover) fazla oldugu
gruplarda ASA direnci ya da ASA’ya yanitsizligin da anlaml olarak daha
fazla oldugu tespit edilmistir (84). Aspirin’in kisa yari 6mri nedeniyle, artmis
trombosit dongusu olan hastalarda antiagregan etkinin doz intervalinin
sonlarina dogru azalmasi beklenebilir, ¢inkd dolagsima yeni katilan immatur
trombositlerin RNA igerigi nedeniyle protein sentezi yapabilme 6zelligi vardir
ve daha fazla COX-2 eksprese etme 6zelligi mevcuttur (10). AKS’da immatur

trombositler artmaktadir (3). Aspirin déngusu artigina bagli olarak aspirin
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tedavinine karsi yetersiz yanit durumunda, gun icinde biren fazla dozda

verilmesi teorik olarak uygun bir yaklagim gibi durmaktadir.

Bu konu ile ilk calisma, yaklasik 25 yil 6nce Diminno ve ark. tarafindan
diabetik anjiyopatili kiguk bir hasta populasyonunda yapilmis ve gunde tek
doz kullanilan aspirin’in anti-agregan etkinliginin gun boyu etkin olarak
surdurulemedigi gosterilmis, daha sonra bu hastalara aspirin ginde 4 esit
dozda uyguladiginda antiagregan etkinligin gun icinde daha uzun sure

saglandigi gosterilmigtir.

Addad ve ark’lari diyabetin eslik ettigi stabil koroner arter hastaligi olan 25
hastaya 10 gun boyunca ginde 100mg aspirin uygulamis ve PFA-100 testi
ile anti-agregan yaniti degerlendirmis. Bu test sonucu persistan trombosit
reaktivitesi oldugu saptanan 18 hastaya bu defa glinde 2 defa 100mg aspirin
uygulanmig ve testler tekrarlanmis (85). Sonugta gunde 2 doz seklinde
aspirin uygulanmasi ile persistan trombosit reaktivitesi oranlarinda anlamli
oranda azalma oldugunu gdstermis. Stabil KAH ve tip 2 DM olan 20 hastanin
alindigi bagka bir calismada, 1x81mg, 2x81mg, 1x162mg, 2x162mg ve
1x325mg seklinde en az bir hafta olmak kullanmak Uzere “crossover”
seklinde uygulanmis ve aspirin etkinligi aspirin dozundan hemen once
(24.saat) LTA, VerifyNow ve serum txB2 ile degerlendiriimis. LTA ile
degerlendirildiginde, dozlar ve uygulama sekilleri arasinda fark saptanmamis,
ancak VerifyNow ile degerlendirmede, 1x81mg ile kiyaslandiginda 2x81mg
ile antiagregan etkinlikte artis saptanmis. Bunun disindaki doz ve uygulama
sekilleri arasinda gene anlamli bir fark saptanmamis. Benzer bir ¢alisma
Spectre ve ark tarafindan yayinlanmis (86 ). Burada makro veya mikro-
vaskuler komplikasyonu olan 25 tip 2 DM hastasi, randomize-“crossover”
olarak 1x75mg, 2x75mg ve 1x320mg aspirin verilmis ve trombosit yaniti
impedans agregometri (WBA), IMPACT-R aspirin testi, LTA, idrar-deoksi
tromboksan B2 ile degerlendiriimis. LTA ile degerlendirildiginde kullanim
sekilleri arasinda fark saptanmaz iken, WBA ve IMPACT-R ile
degerlendirmede glunde iki defa 75mg kullanimi, tek doz 75mg’a gére daha

etkili bulunmus. Bu konu ile simdiye kadar yapilmis en blyik c¢alisma
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Dillenger ve ark tarafidan 2012 yilinda yayinlanmistir (87). Bu caligmaya
stabil KAH + Dm olan 92 hasta, 1x150mg ve 2x75mg “crossover” seklinde
randomize edilmis ve antiagregan etkinlik AA ile induklenen agregasyon ile
degerlendiriimis. Gunde tek doz uygulandiginda biyolojik direng orani %42

iken, ginde 2 doz seklinde uygulandiginda bu oran %17’lerde saptanmis.

Gunde 2 doz aspirin uygulamasi ile ilgili simdiye kadar yapiimis olan
calismalar genel olarak degerlendirildiginde ¢ogunlukla tip 2 diyabeti olan
stabil koroner arter hastalarinda yapilmis oldugu ve galisilan testler arasinda
farkhlik olmakla beraber genelde anti-agregan etkinligin arttigi, nerdeyse
higbirinde klinik takip yapilmamis oldugu sdylenebilir. Bizim c¢alismamizin
AKS hastalarindan olugsmasi, glinde 3 defa kullanilan aspirin dozunun diger
calismalarda kullanilan dozlardan hem daha fazla- hem daha sik olmasi
diger galismalardan farkli yonuinu olusturmaktadir. Diger ¢alismalarin aksine
bizim sonuglarimizda gunde birden fazla aspirin kullanildiginda aspirin
etkinliginde artis gézlenmemis olmasi, hasta populasyonun farkh olmasi ve
kullanilan dozun farkli olmasi ile iligkili olabilir. Ornegin Capodanno ve
ark’larinin calismasinda 2x81mg ile etkinlikte artis saptanirken, 2x162mg
kullaniminin ek bir fayda saglamadigr gorulmustir (88). Ayrica kullaniimis
olan analiz yontemi de sonuglari etkilemis olabilir. Yukarda bahsedilen
calismalarda LTA yontemi kullanildiginda genelde doz ve uygulama sekilleri
arasinda fark saptanmaz iken impedans aggregometri, IMPACT-R gibi

testlerde fark saptanmistir.

Calismalar agregasyonu degerlendiren testler arasinda zayif korelasyon
olugunu goéstermistir. LTA disinda Platelet Function Analyzer (PFA)-100,
idrarda 11-dehidrotromboksan B2 ve VerifyNow yontemleri ile aggregasyon
degerlendiriimektedir. Light transmittance aggregometry (LTA) trombosit
agregasyonunun degerlendiriimesinde altin standart olarak kabuledilmektedir
(71, 89,90). Ancak LTA’nin insan fizyolojisi ile birebir uyumlu olmamasi,
tetkigin yapilmasi igin gereken zamanin oldukga fazla olmasi ve &6rnek
hazirlanmasinin zahmetli olmasi nedeniyle tam kani kullanabilen yeni

degerlendirme metotlari gelistirilmigtir. Platelet Function Analyzer(PFA)-100’
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un avantajlari yatak basi kullanilabilir, tam kan ile ¢aligir olmasidir,
dezavantajlari ise Von Wilelebrand factor ve hematokrite bagimli olmasive
sadece aspirin’in etkisini degerlendirilebilmesidir. idrarda 11-
dehidrotromboksan B2’nin avantaji cox-1 bagimh olmasidir, dezavantajlar
ise indirek olup trombosit spesifik olmamasi ve bobrek fonksiyonundan
etkilenmesidir. Bu yeni metotlarin uygulanmasi kolaydir ve sonucu da
oldukgca hizli bir sekilde verirler ancak bunlarin trombosit agregasyonunu
degerlendiren diger metotlarla birebir kiyaslamasi ya da bu Olgim
metotlarinin verdigi sonugclarin tekrarlanabilirligi ile ilgili literatirde kisitl
miktarda veri bulunmaktadir. Bizim g¢alismamizda trombosit fonksiyonlarini
hizlica analiz edebilen, yatak basi kullanilabilen VerifyNow cihazi
kulaniimistir. VerifyNow testi ile trombosit fonksiyonlarinin tespitinde altin

standart olarak kabul edilen LTA arasinda >%90 tutarhlik saptanmigstir (73).

Bizim calisma populasyonunda, aspirin aldiktan sonra 2.saatte bakilan
ARU degerlerinin gruplar arasinda saptanan anlamh farkin 24.saatte
kayboldugu gorulmistir. Ozellikle glinde 3 doz 100mg alan grup Il hastalari
ile, ginde tek doz 100mg alan grup Ill hastalari arasindaki bu farkin
g6zlenmesi sasirtici olmustur ve eldeki verilerle agiklanamamaktadir. Ancak
grup lll hastalarinda gorilmus olan demografik dzellikler arasindaki anlamli

olmayan farkhliklarin kismen katkida bulundugu dtsunulebilir.

Calisma sonuclarina gére aspirin’in anti-agregan etkisi 24 saat boyunca
etkin bir sekilde devam etmesine ragmen, 2.saat ve 24.saat degerlerine
bakildiginda ARU degerlerinin yUkselmesinden ertesi doz zamanina
yaklasildiginda bir azalma oldugu ve bu etkinlikte azalmanin da ginde 3 defa
kullanilan aspirin alan hastalarda en az oldugu gorulmektedir. Aspirin’in
ginde tek doz vyerine bolinmids dozlarda kullaniminin  klinik olarak

degerlendiren blyuk ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Sinirliliklar

Hasta sayisinin az olmasi, bu g¢alismanin en Onemli sinirligini
olugturmaktadir. Bunun yaninda aspirinin antiagregan etkinligini olgmek
amaciyla tek bir test kullaniimasi da diger bir sinirliigi oldugu soylenebilir.
Son bir sinirlama ise, galisma populasyonunu olusturan AKS’lu hastalarda
trombosit dongusunun arttig1 kabul edilmistir, ancak ¢calismamizda dongundn

arttiginin ileri tetkiklerle gosteriimemistir.
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6. SONUC

Calismamizda aspirin’in antitrombosit etkileri VerifyNow® Asprin testi ile
degerlendiriimis ve akut koroner sendrom hastalarinda Ug¢ farkh doz
grubunda etkinlik karsilastirmasi yapilmistir. Hasta grubumuzu olusturan
(gunde tek doz 300mg, gunde 3 defa 100mg ve gunde tek doz 100mg) higbir
hastada aspirin direnci tespit edilmemistir. Gunde 3 defa 100mg aspirin
kullanan hastalarda, ilacin alimindan sonraki erken donemde diger gruplara
kiyasla daha az etkin oldugu gorulmus, ancak daha ge¢ donemdeki (24.saat)
degerlendirmede gruplar arasinda etkinlik farki saptanmamistir. Sonug olarak
AKS hastalarinda farkli doz veya uygulama semalarinin antiagregan
etkinliginin giderek azalmakla birlikte, gun boyunca surdugu soylenebilir.
Daha onceki galismalarda daha etkin olabilecegi 6ne surllen glinde birden
fazla dozda aspirin uygulamasi bizim galismamizda desteklenmemigstir ve

klinik takipli buyuk caligmalarla konu netlestiriimesi gerekmektedir.
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7. OZET

Akut Koroner Sendrom Hastalarinda Farkli Aspirin Dozlarinin

Antiagregan Etkinliginin Karsilagtiriimasi

Amag. Aspirin trombosit fonksiyon inhibitoridir ve akut koroner sendrom
(AKS) tedavisinin temel taslarindan biridir. Ancak AKS hastalarinda aspirin’in
ideal dozu ve kulanim sekli net degildir. Bu ¢alismanin amaci akut koroner
sendrom hastalarinda farkli aspirin dozlari ve uygulama sekillerinin aspirin’in

antiagregan etkinligi Uzerine etkisini incelemektir.

Gere¢ ve Yoéntem: Calismamiza Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji klinigini koroner yogun bakim unitesine akut koroner sendrom
tanisi ile yatirilan toplam 30 hasta dahil edilmistir. Calismaya alinan olgular
kullandiklari aspirin dozu esas alinarak ¢ gruba ayrilmistir (ginde tek doz
300 mg, gunde 3 doz 100 mg ve gunde tek doz 100 mg,). AKS’un 3.gunu
aspirin alimindan 2 saat sonra (erken) ve ilk aspirin dozundan 24 saat sonra
bakilan (ge¢) trombosit agregasyon duzeyleri VerifyNow® Aspirin testi ile

degerlendirilmistir

Bulgular.Hastalarin 10’u kadin (%33) ve 20’si erkekti (%67) ve ortalama yas
61,2£11,5 yil idi.Gruplar arasinda demografik ve laboratuvar verileri
acgisindan anlamh fark saptanmamistir. Aspirin antiagregan etkinligi
karsilastirildiginda, 2.saatte oOlgulen degerler ginde 300mg aspirin alanlarda
402,4+29,3, gunde 3 defa 100mg aspirin alanlarda 440,4+36,7 ve gunde tek
doz 100mg aspirin alanlarda 418,241 aspirin raksiyon birimi (ARU) olarak
bulunmustur (p=0,04). Tum gruplarda ikinci saatte izlenen degerlerin 24.saat
Olcumlerinde yukseldigi tespit edilse de, bu yukselme en az3x100 mg alan
hastalarda olmustur ve gruplar arasinda 24.saat dederleri arasinda fark

saptanmamistir. Calismadaki higbir hastada aspirin direnci goralmemistir.
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Sonug. Akut koroner sendromlu hastalarda gunde 100mg ve 300mg
aspirin’in antiagregan etkinligi, gun igerisinde azalmakla birlikte etkin bir
sekilde surdigu ve dozlar arasinda fark olmadigi goérulmagstir. Bolunmus
dozlarda aspirin kullaniimasinin teorik avantajlari olmasina ragmen,

calismamizda ustunlugu gosterilememigtir.

Anahtar Soézcukler: Aspirin, Aspirin direnci, Akut koroner sendrom,

Trombosit fonksiyonlari
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8.SUMMARY

Comparison of Effectiveness of Different Antiplatelet Doses of Aspirin

in Patients with Acute Coronary Syndrome

Aim: Aspirin is an inhibitor of platelet function and is one of the cornerstones
of acute coronary syndrome (ACS) treatment. However, the ideal dose and
usage of aspirin in patients with ACS is not clear. The aim of this study is to
investigate the antiplatelet effects of different aspirin doses and application

ways in patients with ACS.

Method: This study included 30 patients that were admitted to Cardiology
Clinic of Ankara University Faculty of Medicine with a diagnosis of acute
coronary syndrome. The patients included in the study were divided into
three groups based on the dose of aspirin utilization (1x100 mg, 1x300 mg,
and 3x100 mg). On 3" day of acute coronary syndrome, thrombocyte
aggregation levels, which were assesed by VerifyNow® aspirin test, were

compared at 2 hours (early) and 24 hours (late) after initial aspirin.

Results: Ten of the patients (33%) were women and 20 were men (67%) and
mean age was 61.2+11.5 years. According to demographic and laboratory
characteristics, no statistical difference was determined between the groups.
Antiplatelet effect of aspirin at 2" hour were as follows respectively; 402.4 +
29.3 ARU in aspirin 300mg per day group, 440.4+ 36.7 ARU in 100mg 3
times a day group and 418.2 £ 41 ARU in aspirin 100 mg per day group (p =
0.04). All groups’ ARU values were increased at 24™ hour compared with first
2" hour measurements but this increase was minimum in 3x100 mg aspirin
group. There were no difference in ARU values at 24" hour measurement

between groups. No aspirin resistance observed in any of the patients.

Conclusion: Antiplatelet effect of both 100 mg and 300 mg aspirin doses
decreased during the day but their efficacy still continued and no difference

was detected between the doses. Despite the theoretical advantages of the
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use of aspirin in divided doses, our study did not support this.

Key Words: aspirin, aspirin resistance, acute coronary syndrome, platelet

function
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