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izole elektif koroner arter baypas greft cerrahisi uygulanan hastalarda
kardiyopulmoner baypasin asetil salisilik asit direnci Uzerine eftkisi

Effect of cardiopulmonary bypass on acetyl salicylic acid resistance in patients undergoing
isolated elective coronary artery bypass graft surgery
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Amag¢: Bu calismada koroner arter baypas greft
(KABG) cerrahisi sonrasinda kardiyopulmoner baypa-
sin (KPB) asetil salisilik asit direnci uzerine etkileri
aragtirildi.

Caliyma plani: Calismaya kalp ve damar cerrahisi
klinigi'nde izole elektif KABG uygulanan ardigik 40 hasta
prospektif olarak dahil edildi. Hastalar KPB kullanimina
gore, atan kalp grubu (n=20) ve KPB kullanilmayanlar
grubu (n=20) olmak uzere iki gruba ayrildi.

Bulgular: Kardiyopulmoner baypas kullanilan grupta 20
hastanin 14’tinde asetil salisilik asit direnci var iken, atan
kalp grubundaki 20 hastanin sadece besinde asetil salisilik
asit direnci vardi. Istatistiksel analizler, KPB’nin asetil
salisilik asit direnci gelisme riskini 46.8 kat artirdigini
gosterdi.

Sonug¢: Kardiyopulmoner baypas kullanilarak KABG cer-
rahisi yapilan hastalarda, KPB kullanilmayanlara kiyasla,
asetil salisilik asit direnci artar. Asetil salisilik asit diren-
cini gostermekte kullanilan testlerin yeterli standardizas-
yonunun olmamasi ve maliyetlerinin yuksek olmasi, bu
fenomenin tip camiasinda geri plana atilmasina neden
olmaktadir.

Anahtar sozciikler: Asetil salisilik asit; kardiyopulmoner baypas;
koroner arter baypas greft cerrahisi; ilag direnci.

Koroner arter hastaligr (KAH), ginumuz gelismis
toplumlarinin en dnemli saglik sorunlarindan biri olup,
bu ulkelerdeki temel olum nedenidir. Konvansiyonel
koroner arter baypas greft (KABG) cerrahisi guivenli
ve etkin bir tedavi segenegi olarak yer almaktadir. Kalp

Background: This study aims to investigate the effects
of cardiopulmonary bypass (CPB) on acetyl salicylic acid
resistance after coronary artery bypass graft (CABG)
surgery.

Methods: Forty consecutive patients who underwent
isolated elective CABG surgery in cardiovascular surgery
department were prospectively enrolled in this study. The
patients were divided into two groups according to the use of
CPB as on-pump group (n=20) and off-pump group (n=20).
Results: Fourteen of twenty patients in the on-pump group
had acetyl salicylic acid resistance, whereas only five of
twenty patients in the off-pump group had acetyl salicylic
acid resistance. Statistical analyses revealed that the use of
CPB increased the risk of acetyl salicylic acid resistance
by 46.8 fold.

Conclusion: The risk of acetyl salicylic acid resistance
increases in patients who undergo CABG surgery using
CPB, compared to those who do not undergo surgery
without CPB. Lack of sufficient standardization of the
tests for acetyl salicylic acid resistance and high costs lead
to this phenomenon which is underestimated among the
medical community.

Key words: Acetylsalicylic acid; cardiopulmonary bypass;
coronary artery bypass graft surgery; drug resistance.

cerrahisi sirasinda kardiyopulmoner baypas (KPB) isle-
mi, sahanin kansiz ve hareketsiz olmasini ve cerrahi
tekniklerin bagariyla uygulanabilmesine olanak sag-
lar. Klinik uygulamada kanin non-endotelyal yuzeyler
ile etkilesimine bagl olarak retikilloendotelyal sistem
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fonksiyonlarinda meydana getirdigi etkiler nedeniyle
basta norolojik, renal, hematolojik, gastrointestinal sis-
tem fonksiyonlar1 olmak tizere bir¢ok sistem ve organda
istenmeyen degisiklikler meydana gelebilir.!-3!

Asetil salisilik asidin (ASA) antiagregan etkinligi
tium hastalarda ayni1 dizeyde goriillmez. Bazi hastalarda
duzenli ve terapotik dozlarda ASA alimina ragmen kar-
diyovaskiiler olaylar goriilmektedir. Bu durumda “kli-
nik ASA direncinden” soz edilmektedir. Asetil salisilik
asit direncinin bir diger gostergesi ise in vitro sartlarda
trombosit fonksiyonlarinin inhibe olmasindaki yetersiz-
liktir ve bu durum da “laboratuvar (biyokimyasal) ASA
direnci” olarak adlandirilir.® Fakat ASA direncinden
so0z edebilmek icin laboratuvar sonuglarinin m1 yoksa
klinik sonuclarin m1 ya da her ikisinin birlikte mi temel
alinmas1 gerektigi konusunda fikir birligi saglanama-
mistir. Tanimda ve tanisal yontemlerdeki farkliliklar
ve sinirlt sayidaki ¢aligma nedeniyle biyokimyasal ASA
direncinin klinik énemi halen tam olarak aciklanama-
mustir.P! Asetil salisilik asit direnci prevalansinda da bir
goris birligi yoktur ve %5.5 ile %61 arasinda direng bil-
dirilmigtir.®® Bu farklilik hasta sayilarmin az olmast,
calismaya alinan hastalarin klinik ¢zelliklerinin farkli
olmasi (yas, cinsiyet, 1rk), tanimdaki farkliliklar, ilaca
uyum konusunda belirsizlik olmasi, trombosit fonksi-
yonunu degerlendirmede kullanilan testlerin farklilig1
nedeniyledir. Ayrica eslik eden hastaliklarin varligi da
diger bir faktor olarak goze ¢arpmaktadir.”%

Bu ¢aligsmay1 planlarken amacimiz KABG cerrahisi
uygulanacak hastalarda KPB egliginde veya atan kalpte
yapilan cerrahinin ASA direnci iizerine olan etkisini
karsilagtirmali olarak incelemek ve ameliyat sonrasi
donemde greft acikligi i¢in verilecek uygun medikasyo-
na katki saglamaktir.

HASTALAR VE YONTEMLER

Hastanemiz Kalp ve Damar Cerrahisi bolumiinde,
01.03.2008 - 31.03.2008 tarihleri arasinda, izole elektif
KABG cerrahisi uygulanan hastalar icerisinden ardigik
40 hasta caligsmaya dahil edildi ve hasta kayitlar1 pros-
pektif olarak degerlendirildi. Calisma i¢in hastane yerel
etik kurulu ve yazili hasta onaylar1 alind1.

Asagida belirtilen ozelliklere sahip hastalar calis-
ma dig1 birakildi: (i) ameliyat oncesi ASA direnci
olanlar, (ii) akut veya kronik enflamatuvar hasta-
liklar, (iii) miyeloproliferatif hastaliklar, (iv) malig-
nansiler, (v) renal, hepatik veya tiroide ait hastalik
oykusu olanlar, (vi) immunsupresif veya sitotoksik
ilaglar kullananlar, (vii) akut koroner sendromlar,
(viii) hematokrit <0.30 veya >0.52, ve (ix) trombosit
sayist <100.000/mm?* olanlar. Ayrica herhangi bir
nedenle ASA kullanamayan ve ciddi bobrek veya
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karaciger yetmezligi olan ya da bilinen koaguilasyon
bozuklugu olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Calismaya alinan hastalarin tumit onceden ASA’ya
duyarliydi ve 10 giin obnceden ASA kullanimini birak-
miglardi. Ameliyat sonrast ASA yanitini degistirebi-
lecegi tespit edilen klopidogrel, tiklodipin, silastazol,
dipridamol, varfarin gibi koagulasyonu etkileyen ilag
baslanmasi gereken hastalar ¢aligma dig1 birakildi.!!

Caligmaya dahil edilen hastalar KPB kullanilip kul-
lanilmadigina gore iki gruba ayrildi. Yirmi hasta KPB
kullanilarak ameliyat edildi (grup A). Diger 20 hasta
ise KPB kullanilmadan, atan kalpte ameliyat edildi
(grup B). Premedikasyon ve anestezide tum hastalarda
ayn1 protokol uygulandi. Uygulamada kullanilan ilaclar
opioid turevleri ve kas gevseticilerinden olusmaktaydi.
Bu ilaglarin trombositler tizerinde goz ardi edilebilecek
kadar dusuk etkiye neden olduklari bilinmektedir.'?
Tum hastalara ameliyat sonrasi birinci giinden itibaren
ASA 300 mg oral tablet bagland:.

Kan ornekleri, ameliyat oncesi donemde ASA
kullanilirken ve ASA kesildikten sonra ve ayrica
ameliyat sonrast 1. giin ve 5. guin, 12 saatlik aglik
sonrast ASA alimindan 2-4 saat sonra sabah saat
8:00 ile 10:00 arasinda alindi. Ornekler antekiibital
venden alindi ve spontan trombosit aktivasyonundan
kacinmak icin ilk birkag¢ mililitre kan kullanilmadi.
PFA-100® (Platelet Function Analyzer) cihazi ile
analiz i¢in sitratli kan kullanildi. Trombosit sayis1 ve
hematokrit i¢cin EDTA’1 tup ig¢inde 4.5 ml kan top-
landi. Ortalama trombosit hacmi “SEQ500R Sysmex
Rouche Counter” sistemi kullanilarak ol¢uldu. Tum
analizler kan orneklerinin toplanmasindan sonra
1-2 saat icinde gerceklestirildi.

Tum hastalarda, PFA-100® ile kollajen-epinefrin
(cEPI) ve kollajen-ADP (cADP) kitleri kullanilarak
kapanma zamanlari (closure time-CT) dl¢uldu. Kollajen-
epinefrin icin CT <170 sn. “ASA direnci” olarak tanim-
land1.l'"¥ Ameliyat sonrasi beginci giinde PFA-100R ile
cEPI ve cADP kitleri kullanilarak kapanma zamanlar1
ol¢umu yapildi. Asetil salisilik asit direncini 6lgmek icin
kullanilan PFA-100® sistemi yeni, hizli, basit ve tekrar
edilebilir bir trombosit fonksiyon testidir. /n-vitro olarak
trombosit agregasyonunun basit kantitatif degerlendi-
rilmesine ve klinikte de ASA’ya yanit vermeyenlerin
tespitine izin verir.

Istatistiksel analiz

Verilerin analizi Windows i¢cin SPSS (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA) 11.5 versiyon paket programin-
da yapildi. Surekli ol¢imlu degiskenlerin dagiliminin
normale uygun olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
aragtirildi. Tanimlayict istatistikler surekli olcumlu
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Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin ameliyat 6ncesi demografik verileri

Ozellik Grup A (n=20) Grup B (n=20) p
Say1  Yuzde Ort.+SS Say1  Yuzde Ort.+SS

Yas (y1l) 62.2+13.2 63.3+10.2 0.726
Cinsiyet

Erkek 18 17

Kadin 2 3 1.000
Vicut kutle indeksi (kg/m?) 27.0+4.5 28.9+5.8 0.257
Sigara 17 85 17 85 -
Hipertansiyon 12 60 13 65 0.744
Diabetes mellitus 3 15 4 20 1.000
Hiperlipidemi 7 35 8 40 0.744
Greft sayisi 2.4+0.8 2.0+£0.9 0.157
Ameliyat Oncesi donemde ASA

kesilmeden once cADP (sn) 85.2+17.3 85.8+14.4 0.456
Ameliyat dncesi donemde

(ASA kesilmeden once cEPI (sn) 258.9+32.8 248.1+£28.8 0.812
Ameliyat oncesi cADP

(ASA kesildikten sonra) (sn) 85.3%£15.2 80.8+12.2 0.327
Ameliyat dncesi cEPI

(ASA kesildikten sonra) (sn) 121.5+£26.2 122.5+26.9 0.968

Ort.£SS: Ortalama + standart sapma; ASA: Asetil salisilik asit; cADP: Kollajen-ADP; cEPI: Kollajen-epinefrin.

degiskenler icin ortalama + standart sapma olarak
nominal degigkenler ise olgu sayisi (n) ve yuzde (%)
olarak gosterildi. Bagimsiz gruplar arasinda normal
dagilan surekli olcimlu degiskenler yonuinden istatis-
tiksel olarak anlamli bir farkin olup olmadig:1 Student
t-testi ile normal dagilmayan surekli ol¢umlu degis-
kenler yonunden istatistiksel olarak anlamli bir farkin
olup olmadig1 ise Mann-Whitney U testi ile deger-
lendirildi. Nominal degigkenler Pearson’un ki-kare
veya Fisher’in kesin testi kullanilarak karsilastirildi.
Asetil salisilik asit direnci tizerinde etkisi olabilecegi
dusunulen risk faktorleri icerisinden en fazla anlamli
etkiye sahip olanlar1 belirleyebilmek amaciyla coklu
lojistik regresyon analizi kullanildi. Herbir bagimsiz
degiskene ait Odds orani, %95 guiven aralig1 ve dnem-
lilik duzeyleri hesaplandi. P<0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda ameliyat dncesi yas, cinsiyet, biyo-
kimyasal parametreler ve risk faktorleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 1).
Kardiyopulmoner baypas kullanilarak ameliyat edilen
hastalarda (grup A) ASA direnci olanlarla olmayanlar
arasinda yas, cinsiyet, biyokimyasal parametreler ve
hipertansiyon disinda, risk faktorleri arasinda anlam-
I1 fark yoktu. Grup A’daki 20 hastanin 14’tinde ASA
direnci saptanirken altisinda ASA direnci yoktu (sira-
styla, 70% ve 30%). Asetil salisilik asit direnci olan
hastalarin ameliyat sonras: 5. giin ortalama cEPI degeri
141.9+26.6 iken ASA direnci olmayan hastalarin ameli-
yat sonrast 5. giin ortalama cEPI degeri 251.3+40.6 idi
(p<0.001) (Tablo 2). Kardiyopulmoner baypas kullanil-
madan ameliyat edilen hastalarda (grup B) ASA direnci

Tablo 2. Hastalarin ameliyat sonrasi ortalama cADP ve cEPi degerleri

Grup A (n=20)

Grup B (n=20)

ASA direnci + ASA direnci —

ASA direnci + ASA direnci —

Ort.+SS Ort.+SS p Ort.+SS Ort.+SS p
Ameliyat sonrasi 5. giin cADP (sn) 106.2+37.3 99.0+19.1 1.000 92.4+30.7 108.8+64.3 0.866
Ameliyat sonrasi 5. giin cEPI (sn) 141.9+26.6 251.3+40.6  <0.001 99.0+15.1 249944577 <0.001
Ameliyat sonras1 1. ay cADP (sn) 87.0£17.6 83.0+214 0.346 81.2+17.3 82.5+20.0 0.668
Ameliyat sonrast 1. ay cEPI (sn) 227.0+33.4 245.0+52.9 0.712 257.4+44.4 238.4+37.7 0.512

Ort.£SS: Ortalama + standart sapma; ASA: Asetil salisilik asit; cADP: Kollajen-ADP; cEPI: Kollajen-epinefrin.
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Sekil 1. Hastalarin trombosit degerleri.

olanlarla olmayanlar arasinda yas, cinsiyet, biyokimya-
sal parametreler ve risk faktorleri arasinda anlamli fark
yoktu. Grup B’deki 20 hastanin besinde ASA direnci
saptanirken 15 hastada ASA direnci yoktu (sirasiyla,
%25 ve %75). Asetil salisilik asit direnci olan hastalarin
ameliyat sonras1 5. giin ortalama cEPI degeri 99.0+15.1
iken ASA direnci olmayan hastalarin ameliyat sonrasi
5. gun ortalama cEPI degeri 249.9+45.7 idi (p<0.001)
(Tablo 2).

Hastalarin ameliyat sonrast trombosit sayisinda
grup A'da ameliyat sonrasi 1. gunde yaklasik %25
dusuis saptandi. Ameliyat sonrasi takiplerinde trombosit
sayisinda hizli bir artig saptand: ve ameliyat sonrasi 5.
gunde ameliyat oncesi degerlerle esitlendi. Grup B’de
ise trombosit sayilarinda anlamli bir diigme saptanmadi
(Sekil 1). Grup A'daki hastalarin ortalama greft sayist
2.4 idi. Grup B’deki hastalarin ortalama greft sayisi 1.8
idi. Ancak, bunlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p=0.186).

Asetil salisilik asit direncine neden olabilecek fak-
torler incelendiginde yagin (p=0.294) ve sigara kullani-
minin (p=0.664) ASA direncine etkisi olmadig1 gorul-
du. Eslik eden hastaliklar degerlendirildiginde hiper-
tansiyon (p=0.007) disinda, diabetes mellitus (p=0.689)
ve hiperlipideminin (p=0.935) ASA direncine etkisi
olmadig: tespit edildi. Hastalarin ameliyat Ooncesi trom-
bosit degerleri (p=0.630) ve cEPI (p=0.169) degerleri
arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Hastalar ameliyat turtine gore degerlendirildiginde ise
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptan-
d1 (p=0.004) (Tablo 3).

Asetil salisilik asit direncine etki edebilecek faktor-
ler ¢oklu lojistik regresyon analizine gore incelendigin-
de ASA direncine neden olabilecek en anlamli faktoriin
KPB kullanimi oldugu tespit edildi. Dordiinci adim
sonrasinda Wald istatistigine gore ASA direnci Uizerinde
en fazla anlamli etkiye sahip olan risk faktorleri artan
sirayla vucut kitle indeksi (VKI), hipertansiyon ve KPB
kullanimi olarak tespit edildi. Vicut kitle indeksi ve
hipertansiyon sabit birakildiginda ise KPB kullanimi
tek bagina ASA direnci gelisme olasiligini 46.8 kat
artirdig1 saptandi (guven araligi 3.7-592.690) (Tablo 4).

TARTISMA

Aortokoroner safen ven greft hastaliginin ti¢ ardisik
faz1 mevcuttur. Ilk faz olan erken ameliyat sonrasi faza
cerrahi teknik ile birlikte trombositlerin neden oldugu
trombotik okluizyon neden olur. Okluzyon, daha iyi cer-
rahi ve teknik deneyimle birlikte perioperatif donemde
baglanan trombosit inhibitorleri ile dnemli bir sekilde
onlenebilir. Ara faz olan 2. faza intimal hiperplazi
neden olur. Ameliyat sonrasi ilk yili icerir ve antitrom-
bosit tedavi ile gerileyebilir. Ameliyat sonrasi birinci

Tablo 3. Asetil salisilik asit direncine etki edebilecek faktorler

Ozellik Grup A (n=20) Grup B (n=20)
Say1 Yuzde Ort.+SS Say1  Yuzde Ort.+SS p

Yas (y11) 64.7+10.8 60.8+12.1 0.294
Cinsiyet

Erkek 17 18

Kadin 2 3 1.000
Vicut kitle indeksi (kg/m?) 29.6+5.6 26.5+4.5 0.069
Sigara kullanimi 7 89.5 17 81.0 0.664
Hipertansiyon 6 84.2 9 429 0.007
Diabetes mellitus 4 21.1 3 14.3 0.689
Hiperlipidemi 7 36.8 8 38.1 0.935
Kullanilan greft sayis1 2.3+0.8 2.1+1.0 0.157
Ameliyat turu

Kardiyopulmoner baypas 14 6

Atan kalpte 5 15 0.004

Ort.+SS: Ortalama + standart sapma.
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Tablo 4. Coklu lojistik regresyon analizine gore asetil salisilik asit direnci lizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen

risk faktorlerinin birlikte etkileri

%95 Guven araligi
Adimlar Bagimsiz degiskenler Odds orani Wald istatistigi )4 Alt limit Ust limit
Vicut kutle indeksi 1.20 2.81 0.093 0.97 1.48
Hipertansiyon 20.82 5.62 0.018 1.69 256.32
1. Adim Kardiyopulmoner baypas 39.01 771 0.005 2.94 518.21
Greft say1s1 1.74 0.67 0.413 0.46 6.61
Ameliyat dncesi cEPI 1.01 0.43 0.514 0.97 1.05
Ameliyat 6ncesi cADP 1.02 0.20 0.653 0.95 1.09
Vicut kutle indeksi 1.20 2.88 0.090 0.97 1.48
Hipertansiyon 20.26 5.68 0.017 1.71 240.27
2. Adim Kardiyopulmoner baypas 39.27 7.95 0.005 3.06 503.49
Greft sayisi 1.72 0.64 0.424 0.46 6.46
Ameliyat oncesi cEPI 1.02 0.70 0.402 0.98 1.06
Vicut kuitle indeksi 1.19 2.82 0.093 0.97 1.46
Hipertansiyon 19.03 571 0.017 1.70 213.14
3. Adim Kardiyopulmoner baypas 45.04 8.64 0.003 3.56 570.23
Ameliyat dncesi cEPI 1.01 043 0.512 0.98 1.05
Vicut kutle indeksi 1.21 3.83 0.050 1.00 1.47
4. Adim { Hipertansiyon 20.58 5.90 0.015 1.79 236.53
Kardiyopulmoner baypas 46.77 8.81 0.003 3.69 592.69

cEPI: Kollajen-epinefrin; cADP: Kollajen-ADP.

yildan sonra aterosklerozun neden oldugu son fazda da
ASA tedavisi faydali olmaktadir.

Asetil salisilik asit direncinin nedenleri aragstiri-
lirken tespit edilen nedenler arasinda enflamasyon ve
trombosit dongustindeki artisin da olmasi arastirma-
cilar1 KPB’nin etkilerini aragtirmaya yonlendirmisgtir.
Kardiyopulmoner baypas giinimiizde yaygin olarak kul-
lanilmaktadir ve yararliliklar1 belgelenmis bir uygula-
madir. Kardiyopulmoner baypasin enflamatuvar yanitta
artisa neden oldugu yillardir bilinmektedir. Eikelboom
ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismada bu artisin ASA diren-
cine neden olabilecegi one surulmiustir. Hematolojik
sistemdeki en onemli etkilerinden biri de cesitli neden-
lerle koagiilasyon bozukluklarina neden olmasidir. Bu
nedenlerin en 6nemlisi de trombosit sayisindaki azalma
ve trombositlerde olusan fonksiyon bozukluklaridir.!!
Zimmermann ve ark.' KABG ameliyatindan birkag
giin sonra ASA ile trombosit siklooksijenaz arasindaki
iligkinin bozulmasina baglh olarak ASA alan kisilerde
trombosit aktivasyonunun da bozulabilecegini bildir-
mislerdir.

Calismamizda KPB kullanilarak ameliyat edilen
hastalarin %70’inde ASA direnci saptanirken KPB
kullanilmadan ameliyat edilen hastalarda bu oran %25
idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. KPB kul-
lanilarak ameliyat edilen hastalardaki bu fark parsiyel
olarak ekstrakorporeal dolasim sonrasi azalmis trom-

bosit sayisina bagli olarak artan trombosit dongusiine
baglanabilir.'"” Calismamizda onceden yapilmig calig-
malara paralel olarak KPB sonrasi ilk gun hastalarin
trombosit sayilarinda %25’e kadar bir dusus saptandi.
Sonraki guinlerde trombosit sayis1 hizlica artmis ve
ameliyat sonrasi besinci giinde eski seviyelerine ulas-
mustir. Asetil salisilik asitin yar1 dmruniin kisa (<20 dk)
olmasi nedeniyle trombosit fonksiyonlarinin sirkadiyen
inhibisyonu tam olmamisg olabilir ve ciddi seviyelerde
trombosit, fonksiyonlarini koruyarak dolasimda kaliyor
olabilir."® Bu da KPB sonrasi gelisen ASA direncinin
bir nedeni olabilir. Bu sonu¢ Weber ve ark.nin yap-
tiklart ASA direnci siniflandirmasina gore tip 1 ASA
direncine uymaktadir.

Zimmerman ve ark.'®! yaptiklari calismada KABG
ameliyat1 sonrast ASA direncini aragtirmiglar ve
ASA’nin normalde trombositlerin agrege olmasini inhi-
be ettigi dozun KPB sonras1 yetersiz kaldigini ve doz
artirimiyla da ancak parsiyel yanit alinabildigini gos-
termiglerdir. Doz artirimiyla bile ancak parsiyel sonug
alinmis olmasi ile de Weber ve ark.nin™ yaptiklar1 ASA
direnci siniflandirmasina gore tip 2 ASA direncine
uymaktadir. Gluckman ve ark.nin®” 229 hasta ile yap-
tiklar1 calismada KABG ameliyati sonrast ASA direnci
olan hastalarda ASA direncinin safen ven okliizyonuna
etkisine bakilmis ve PFA-100 ile ASA direnci tespit edi-
len hastalarda safen ven capinda anlamli olacak sekilde
daralma tespit etmislerdir.

265



Turk Gogus Kalp Dama

Lim ve ark.min! yaptiklar1 bir meta analizde KABG
ameliyat: sonrasi disik doz ASA (50-150 mg/giin)
kullanan hastalarda 300-325 mg/gin ASA kullanan-
lara gore daha fazla greft tikaniklig1 tespit edilmisgtir.
Cagirci ve ark.”? ise yaptiklar1 ¢alismada ASA direnci-
nin safen ven grefti tikanikliginda 6nemli bir rol oyna-
madigini bildirmislerdir. Fakat belirtilen bu ¢aligsmada,
ASA direncinin zaman icerisinde gerilemesi ile direng
saptanan hasta sayisinda azalma olmusg olabilir ve bu
da ASA direnci-tikaniklik iligkisi acisindan anlamsiz
bir sonu¢ ¢ikmasina neden olmug olabilir. Neubauer ve
ark.""! yaptiklar1 ¢alismada koroner arterlerine girigim
yaptiklar1 hastalarda ASA direnci tespit ettiklerinde
ASA dozlarin1 500 mg’a kadar artirdiklarinda trombo-
sitler Uizerindeki etkinin tekrar basladigini tespit etmig-
lerdir. Hala yanit vermeyen hastalarda klopidogrel veya
thienopyridine grubu ilaclar ekleyerek yeterli antitrom-
bosit etkinin baglamasini saglamiglardir.

Kardiyopulmoner baypas kullanilmadan yapilan
ameliyatlar sonrasinda goriilen ASA direnci enflamatu-
var yanita bagli olarak gelisen trombosit reaktivitesine
ve ameliyat sonrasi donemde kullanilan analjezik ve
antienflamatuvar ilaglara bagli gelisebilir.® Hohlfeld
ve ark.** yaptiklar1 caligmada KABC sonrasi kullanilan
pirazolinon, ibuprofen, naproksen gibi analjeziklerin de
KABG ameliyati sonrasi gelisen ASA direncine katkida
bulunabileceklerini gostermiglerdir. Wiurtz ve ark.”! da
yaptiklar1 calismada ASA ile proton pompa inhibitorle-
rinin bir arada kullanilmasinin trombositlerdeki ASA
yanitini azalttigini tespit etmislerdir. Bununla birlikte
sigara kullanimi, diyabet, hiperlipidemi gibi faktorler
isoprostan uretimini artirir. Isoprostan ise hem trom-
boksan sentezini artirarak hem de trombositlerin ago-
nistlere olan yanitin1 degistirerek ASA direncine neden
olabilir.?!

Golanski ve ark.?”! yaptiklar1 calismada KABC son-
rast ASA kullanan hastalar: takip etmigler ve ameliyat
sonras1 birinci ayda, ameliyat sonrast onuncu ginde
ASA direncli olgularin bir kisminin tekrar duyarl
hale donduklerini gostermislerdir. Biz de calismamizda
Golanski ve ark.nin sonuglarina benzer olarak ASA
direnci gelisen hastalarin 1. ayda tekrar duyarli hale
geldigini bulduk. Karotis cerrahisi sonrasinda da gecici
olarak ASA direnci gelismesi,”® ASA direncinin tim
cerrahi ameliyatlar sonrasinda olugabilecegini dusiin-
memize neden olmaktadir. Kardiyopulmoner baypas
sonrast ortaya cikabilen coklu ilaca direngli protein 4
sayisindaki artig da bu ASA direncinin bir nedeni ola-
bilir."™ Mattiello ve ark.”” yaptiklar1 calismada KABG
ameliyat1 sonrasi ¢oklu ilaca direncli protein 4 mik-
tarindaki artisin ASA direncine neden olabilecegini
gostermis ve dipridamol ile bu proteini inhibe ettikten
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sonra ASA etkisinin daha normale yakin oldugunu one
surmuslerdir. Antitrombosit direnci olan hastalarda bir
potansiyel alternatif ilag, fosfodiesteraz 3 inhibitoria
olan silastazoldur. Serebrovaskiiler olay geciren hasta-
larda silastazol monoterapisi ile tekrarlayan inmelerde
belirgin azalma saptanmustir. Asetil salisilik asit veya
klopidogrele silostazol eklenmesi ile kanama zamanin-
da uzama saptanmamis ve birlikte kullanimin guvenli
oldugu bildirilmigtir.*"

Calismamizin az sayida hasta ile yapilmis olmasi ve
hastalarin randomize secilmemis olmasi bu caligmanin
kisitlayict faktorleriydi.

Sonu¢ olarak yaptigimiz caligma gostermigtir ki
KPB kullanilarak ameliyat edilen hastalarda KPB
kullanilmayanlara gore ASA direnci artmis oranlarda
gorulmektedir. Asetil salisilik asitin direncini goster-
mekte kullanilan testlerin yeterli standardizasyonunun
olmamasi ve maliyetlerinin yuiksek olmasi bu fenome-
nin geri plana atilmasina neden olmaktadir. Bu nedenle
yeni ve daha ucuz tani1 yontemleri gelistirilmelidir. Bu
sayede KABG ameliyat1 sonrasi hastalar ASA direnci
yoniinden en azindan ameliyat sonras: erken donem-
de daha sik takip edilebilir. Bununla beraber daha
kapsamli ve randomize calismalar yapilarak KPB’nin
ASA direncine etkisi tam olarak tespit edilmeli ve
buna yonelik olarak gerekirse antikoagiilan kullanimai,
daha az antienflamatuvar ila¢ kullanimi, proton pompa
inhibitorlerinin daha az kullanimi ve ameliyat sirasi
kan kaybinin minimize edilmeye calisilmasi gibi farkli
tedavi yontemleri gelistirilmelidir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmast ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar cakismasi olmadigini
beyan etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik stirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
lerdir.
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