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Oz
Amag: Bu ¢alismada Nétrofil lenfosit (N/L) orani, platelet lenfosit (P/L) orani, ortalama platelet hacmi (OPH), yiiksek duyarlilikli CRP (yd
CRP) ve serum (rik asit diizeyleri ile asetilsalisilik asit (ASA) direnci arasinda bir iliski olup olmadigini arastirmayr amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya yeni koroner arter hastaligi tanisi almis 106 hasta dahil edilmistir. ASA’nin etkinligi bir haftalik 100 mg as-
pirin tedavisinin ardindan platelet fonksiyon analizér (PFA) 100 sistemi ile degerlendirilmistir. Tedavi éncesi N/L orani, P/L orani, yd CRP,
OPH ve serum iirik asit diizeyleri ASA direnci olan ve olmayan hasta gruplarinda karsilastiriimistir.

Bulgular: Elli iki hastada (%49) ASA direnci mevcuttu. Gruplar arasindaki temel 6zellikler benzer saptandi. Bel gevresi ASA direnci olan
hastalarda belirgin olarak daha yiiksekti. Gruplar arasinda N/L orani, P/L orani, yd CRP, MPV ve serum (rik asit diizeyleri benzer olarak
saptandi.

Sonug: Bu ¢alisma koroner arter hastaligi olan hastalarda ASA direnci ile serum enflamatuvar belirtegleri ve/veya platelet reaktivite be-
lirtegleri arasinda bir iliski bulunmadigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Asetilsalisilik asit, Direng, Koroner arter hastaligi, Enflamasyon

The Association Between Simple Serum Inflammatory Markers and Acetylsalicylic
Acid Resistance

Abstract
Objective: In this study we aimed to evaluate if there is any association between acetylsalicylic acid (ASA) resistance and Neutrophil to

lymphocyte (N/L) ratio, platelet to lymphocyte ratio (P/L), high sensitive CRP (hs CRP), mean platelet volume (MPV), uric acid levels.

Material and Method: One hundred and six new diagnosed coronary artery disease patients were enrolled to this study. The effect of
ASA was assessed using the platelet function analyzer (PFA-100) system after one week of 100 mg acetylsalicylic acid treatment.
Pretreatment N/L ratios, P/L ratios, hs CRP, MPV, uric acid levels of ASA responder patients and non-responder patients were compared.

Results: Fifty two of the patients (49 %) had ASA resistance. Baseline characteristics were similar between the groups. Waist circumfer-
ence was significantly higher in ASA non-responders. N/L ratio, P/L ratio, hs CRP, MPV, uric acid levels were similar between the groups.

Conclusion: This study demonstrated that there is no association between ASA resistance and serum inflammatory and/or platelet re-
activity markers in coronary artery disease patients.
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Giris

ikincil korunmasinda etkinligi ¢cok iyi bilinen ve en ¢ok
Asetilsalisilik asit hem akut kalp damar hastaliklarin-  kullanilan antiplatelet ajandir. Bununla birlikte ASA bi-
da, hem de kalp damar hastaligi tanisi olan bireylerin  ttin hastalarda benzer sekilde platelet inhibisyonu sagla-
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yamamaktadir. Degisik calismalarda, hastalarin %5,5-
60'inda ASA tedavisi ile yeterli platelet inhibisyonu sag-
lanamadigi bildirilmistir." Bu durum ASA direnci olarak
isimlendirilmektedir. ASA direnci olan bireylerde olma-
yanlara gore trombotik ve embolik kalp damar olaylari-
nin daha fazla oldugu gosterilmistir.23

Aterosklerotik damar hastaligi kronik enflamatuvar
bir hastaliktir. Serum enflamatuvar belirteclerinin birey-
lerdeki kalp damar hastalig riski Gizerine olan etkileri
yaygin olarak cahsilmistir. Yiiksek duyarhilikli (yd) CRP
degerleri ile kalp damar hastaligi olaylari arasindaki ilis-
ki gosterilmistir ve yd CRP glinimiizde kalp damar has-
taliklarinda risk siniflandiriimasi amaciyla kullaniimak-
tadir.* Buyuk epidemiyolojik calismalarda serum drik
asit dtizeylerinin koroner arter hastaligi insidansi ve
mortalitede artis ile iliskili oldugu gosterilmistir.® Iskemik
durumlarda trik asit ytksekligi pro-oksidan ve pro-en-
flamatuvar bir stirecin gostergesi olabilir. Son yillarda
yapilan calismalarda, tam kan sayiminin alt parametre-
leri olan nétrofil, lenfosit, platelet diizeylerinden elde
edilen verilerin kalp damar hastaliklari agisindan 6nem-
li prognostik bilgiler verebilecegi ortaya cikmistir.
Notrofil lenfosit orani (NLO) ve platelet lenfosit orani
(PLO) degerlerinin ST yikselmeli akut miyokard enfark-
tisu, ST yukselmesiz akut miyokard enfarktust, aort di-
seksiyonu ve akut inme gibi durumlarda hastane ici ve
uzun donem mortalite 6n gorduricisi olarak kullanila-
bilecegi bircok klinik arastirma ile gosterilmistir.”-'3 Yine
reaktif plateletlerin bir gostergesi olarak kullanilabilen
ortalama platelet hacmi (OPH) inme ve kalp krizi hasta-
larinda prognostik 6neme sahiptir.’* Yukarida saydigimiz
parametrelerin hepsi enflamatuvar aktivitenin ve/veya
platelet reaktivitesinin dogrudan veya dolayli gosterge-
leri olarak kullanilabilirler.

Asetilsalisilik asit direncinin kalp damar hastalikla-
rinda istenmeyen olaylari artirdigi gosterilmistir. Yukari-
da adi gecen “enflamatuvar ve platelet reaktivitesinin
gostergesi olarak kullanilabilen” belirteglerin istenme-
yen kalp damar olaylari ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Bu calismada yd CRP, drik asit, NLO, PLO ve OPH de-
gerlerinin ASA direnci ile iliskisi olup olmadigini deger-
lendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem

Calismaya koroner arter hastaligi tanisi konularak
ASA tedavisi baslanan 106 stabil koroner arter hastasi
dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalara bilgilendir-

me yapilip, yazili onamlari alinmis ve ¢alisma etik kurul
tarafindan onaylanmistir. Tam kan sayimi parametrele-
rinde anormal bulgulari, karaciger ve bobrek fonksiyon
testlerinde bozuklugu, aktif enfeksiyonu, kronik enflama-
tuvar hastaligl, diyabeti veya pre-diyabeti olan ve plate-
let fonksiyonlarini etkileyebilecek herhangi bir ilag kul-
lanim 6ykist olan hastalar ¢alismaya alinmamistir. ASA
tedavisinin etkisi platelet fonksiyon analiz (PFA 100) ci-
hazi ile bakilmistir. PFA 100 sistemi, platelet kaynakl he-
mostaz taklit eden otomatik, in vitro bir test sistemidir.
Testin kartusu hasarlanmig bir damari taklit eder ve yiik-
sek akim durumunda kollajen/epinefrin veya kollajen/
ADP giydirilmis membran ile kapli mikroskobik delikleri
tikayan platelet tikaglarinin olusma zamanini olger.
Platelet fonksiyonlari tizerine etkiyi 6lgen birincil kartus,
kollajen/epinefrin kartusudur. Alinan kan ornekleri treti-
ci firmanin kullanim talimatlar dogrultusunda ve kan
alindiktan sonra yarim saat ile iki saat arasinda calisil-
mustir. Bir haftalik ASA tedavisinin ardindan normal kol-
lajen/epinefrin tetiklenen kapanma zamani (KETKZ) (82-
165 saniye) ASA direnci olarak tanimlanmustir.

Hastalarin ASA tedavisi baslanmadan 6nce hemog-
ram parametreleri, rutin biyokimya parametreleri, lipid
profili, yd CRP degerleri ¢alisilmistir. Bu hemogram pa-
rametreleri ile NLO ve PLO hesaplanmistir. Kalp damar
hastaligi icin risk faktorleri ve varsa kullandiklarr ilaclar
kaydedilmistir.

Istatistiksel analiz

Analiz 6ncesinde uygun istatistiksel testin secimi icin
gerekli bittin varsayimlar uygulanmistir. Bagimsiz or-
neklem t testi ve Mann Whitney U testi ile iki grup ara-
sindaki stirekli degiskenler karsilastirilmis, sonuclar orta-
lamazstandart sapma veya ortanca-ceyrekler arasi deger
olarak verilmistir. Ikili veriler ise ki kare testi ile deger-
lendirilmis, sonuclar sayi ve ytizde olarak verilmistir.
Istatistiksel analiz icin SPSS 17 programi kullanilmistir.

Bulgular

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardi-
yoloji Klinigi'nde koroner arter hastaligi tanisi konulan
106 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin 52’sinde
ASA direnci saptanmistir. Bel cevresi disinda her iki gru-
bun temel klinik ve laboratuvar parametreleri birbirleri
ile benzer bulunmustur (Tablo 1). Her iki grup arasinda
yd CRP, trik asit, NLO, PLO ve OPH degerleri arasinda
anlamli bir farkhlik olmadigi saptanmustir (Tablo 2).
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Tablo 1: Hastalarin temel 6zellikleri

Genel ASA Direnci + (n=52) ASA Direnci (n=54) P
Yas, yil (ortalamazS) 61,049,3 62,1+9,2 60,0+9,3 0,295
Hiperlipidemi, n(%) 81 (76,4) 39 42 0,731
Hipertansiyon, n(%) 74 (69,8) 38 36 0,474
Cinsiyet, erkek, n(%) 65 (61,3) 36 29 0,101
Sigara, n(%) 29 (27,4) 16 13 0,442
Aile Oykiisii (KAH igin), n(%) 40 (37,7) 16 24 0,140
Bel gevresi, cm (ortalamazSS) 100,2+10,3 102,449,6 98,0+10,5 0,025
TK, mg/dL (ortanca-CAA) 160,0 (137,7-212,0) 159,5 (143,0-207,7) 161,5 (134,75-216,0) 0,971
TG, mg/dL (ortanca-CAA) 130,5 (96,4-202,5) 129,5 (99,0-213,75) 134,5 (95,0-197,5) 0,833
HDL-C, mg/dL (ortanca-CAA) 35,0 (30,75-41,0) 35,0 (30,75-41,25) 34,5 (30,75-40,25) 0,914
LDL-C, mg/dL (ortanca-CAA) 102,0 (77,0-125,25) 103,5 (81,25-126,5) 100,5 (72-123,75) 0,683
Hb, g/dL (ortalama#SS) 14,4+1,6 14,4+1,5 14,4+1,6 0,938
Beyaz kiire sayisi (ortalamazSS) 7534+1816 771441852 7360+1782 0,318
Plt, x103/mm?3 (ortalamazSS) 268,5+25,3 293,1+35,4 245,9119,6 0,325
Htc, % (ortalamazSS) 42,614,1 42,4+4,1 42,8+4,2 0,531
Beta bloker, n (%) 88 (83) 40 48 0,100
ACEI, n(%) 44 (41,5) 17 27 0,074
ARB, n(%) 38 (31,8) 21 17 0,332
KKB, n(%) 21 (19,8) 12 9 0,401
Statin, n(%) 60 (56,6) 26 34 0,212

ASA: Asetilsalisilik asit, TK: Total kolesterol, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserid, Hb: Hemoglobin, PIt: Platelet,
Htc: Hematokrit, ACEI: Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB: Anjiotensin reseptér blokérii, KKB: Kalsiyum kanal blokérii, SS: Standart sapma, CAA:

Ceyrekler arasi aralik 25-75

Tablo 2: Gruplar arasindaki OPH, (irik asit, yd CRP, N/L orani ve P/L orani

ASA direnci + (n=52) ASA direnci - (n=54) P
OPH, fl (ortanca-CAA) 8,8 (8,1-9,5) 8,5 (7,9-8,9) 0,124
Urik asit, mg/dL (ortanca-CAA) 5,5 (4,8-6,5) 5,3 (4,4-6,3) 0,083
yd CRP,mg/dL (ortanca-CAA) 2,0 (0,6-4,1) 1,1 (0,5-2,5) 0,062
Notrofil lenfosit orani (ortanca-GCAA) 1,96 (1,6-2,8) 1,9(1,5-2,5) 0,796

Platelet lenfosit orani (ortanca-CAA)

111,2 (85,1-142,0)

106,8 (86,6-142,1) 0,842

ASA: Asetilsalisilik asit, yd CRP: Yiiksek duyarlikli C reactive protein, OPH: Ortalama platelet hacmi, CAA: Ceyrekler arasi aralik 25-75

Tartisma

Bu calisma ile ASA direnci olan ve olmayan hasta-
larda serum enflamatuvar ve platelet aktivitesinin gos-
tergesi olarak kullanilabilen basit belirteclerin benzer
oranda oldugunu saptadik. Bulgularimiz kronik enfla-
matuvar bir hastalik olan koroner arter hastaliginda ASA
direnci ile enflamasyon arasinda bir iliskinin olmadigini
desteklemektedir.

Literatlirde ASA direnci ile vicuttaki enflamatuvar
durum arasinda iliski olup olmadigini arastiran ¢alisma-
larda farkli sonuclar saptanmistir. Paulsen ve ark.'® yap-
tig1 calismada ASA direnci olan ve olmayan hastalarda
serum fibrinojen ve CRP dizeyleri benzer olarak sap-
tanmistir. Ancak bu calismanin hasta sayisi azdir ve 6r-
neklem buytkligt toplam 20 hastadan olusmaktadir.
Tarafimizca daha 6nceden yapilan bir calismada diya-
betik, prediyabetik ve nondiyabetik koroner arter hasta-

lig1 hastalarinda serum enflamatuvar belirte¢ diizeyleri
benzer olarak saptanmistir.’® Ancak bu ¢alisma dogru-
dan ASA direnci ve serum enflamatuvar belirtecler ara-
sindaki iliskiyi degerlendirmek icin tasarlanmamisti ve
hastalarin buyik cogunlugu diyabetik ve pre-diyabetik
koroner arter hastaligi olmayan hastalardan olusmaktay-
di. Diyabetik hastalarda ASA direncini nelerin 6ngorebi-
lecegini arastiran bir calismada, beyaz kiire sayisi, siga-
ra kullanimi ve kronik kalp yetmezligi tanisi olmasi ASA
direnci ile bagimsiz olarak iligkili bulunmustur. Bu calis-
mada beyaz kiire sayisi ASA direnci olan hastalarda ytik-
sek saptanmasina dayanilarak subklinik enflamasyonun
da ASA direncinde rol alabilecegi 6ne strtulmiusttr.'”
Ancak ayni ¢alismada yd CRP diizeyleri ASA direnci ile
iliskili bulunmamistir. Bizim calismamizda hastalarin
kire sayilar benzer saptandi. Bunun yaninda NLO ve
PLO gibi son yillarda poptiler olarak kullanilan ve en-
flamatuvar belirte¢ olarak ileri striilen degerler de her
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iki grupta benzer olarak saptanmistir. ASA direnci ile se-
rum enflamatuvar belirtecleri arasindaki iliskiyi deger-
lendiren bir diger calismada ise ASA direnci olanlarda
yd CRP ve p-selektin diizeyleri anlamli olarak ytiksek
saptanmistir ancak interlokin (IL)-6 diizeyleri benzer bu-
lunmustur.’® Bu ¢calismada ASA direnci 151k transmisyon
agregometri yontemi ile cahsilmistir. Farkli metotlar ile
ASA direnci bakildiginda farkli sonuclara ulasilabildigi
bilinmektedir."®

Yukarida da tartisildigi gibi literatiir verileri ASA di-
renci ile serum enflamatuvar belirtecleri arasindaki ilis-
ki agisindan karmasik sonuglar ortaya koymaktadir. ASA
direncini tespit etmek icin kullanilan yontemler arasin-
da ne yazik ki kuvvetli bir korelasyon bulunmamaktadir
ve farkli calismalardaki farkli bulgular ASA direnci olan
hastalarin standart bir sekilde tespit edilememesine bag-
[ olabilir.

Kisithhiklar

Calismamizda ASA direncine PFA-100 ile bakilmistir.
ASA direncini saptamak icin farkli metotlar ile ¢ok fark-

Ii sonuclara ulagilabilmektedir ve bu nedenle calisma-
larda tanimlanan ASA direnci pozitif hastalar benzer po-
pulasyonlari yansitmayabilir. Bu nedenle de ASA diren-
ci oldugu varsayilan hastalarda ayni parametreler farkli
oranlarda saptanabilir. Bizim calistigimiz PFA-100 siste-
mi ile ASA direnci literatiirdeki diger yontemlere naza-
ran fazla saptanmaktadir. Bu ASA direnci olan hastalar
oldugundan fazla oranda tespit etmemize ve sonuglarda
hata olusmasina sebep olabilir.

Calismamizda IL-6, VCAM, ICAM gibi enflamatuvar
belirtecler bakilmamistir. Serum enflamasyon gostergesi
olarak kullandigimiz belirtecleri artirarak daha kesin so-
nuclara ulasabilirdik. Ancak bu c¢alismada gtinliik pra-
tikte rahatca kullanilabilecek enflamasyon belirtecleri
ile ASA direnci arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi
amaclamistik.

Sonug¢

Calismamizda ASA direnci ile enflamatuvar ve pla-
telet reaktivite belirtecleri arasinda bir iliski saptanma-
mistir.
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