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1. GIRiS VE AMAGC

Cok eski bir tarihi olan, 1800’ |U yillarda kesfedilmis olan ASA (asetilsalisilik
asid) analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkilerinin yani sira antitrombosit etkisi
ile de dnemli bir ilagtir. Aspirinin kardiyovaskiler primer ve sekonder korumada
etkin rol aldigl bir cok meta-analiz ile ispatlanmistir. ASA” nin viicuttaki yarilanma
omri 30 dakikadan daha kisadir. Etki sliresini gdstermesi ise vicuttaki platelet
donglsi ile iligkili olup yaklasik 7 gin olarak bilinmektedir. Aspirin, vaskiiler
Ollimleri yaklasik %15 oraninda, 6limcil olmayan vaskiler olaylari ise yaklasik %30
oraninda azaltmaktadir [1].

Aspirinin etkin kabul edilmesi igin tromboksan A2 diizeylerini %90’ dan daha
fazla inhibe etmesi gerektigi bilinmektedir [2]. ASA ile tedavi edilen hastalarda
beklenen trombosit inhibisyonunun daha az olmasi aspirin direnci olarak
tanimlanmistir [3]. Bir cok calismada ex vivo olarak yapilan aspirin direnci testlerinin
kisiden kisiye farklihk gosterdigi gortlmistir [4]. Aspirin direncinin hangi
mekanizmalarla gerceklestigi net olarak bilinmemektedir.

Tiroid hormonlari, tiroid bezinden salinirlar ve kontrolii TSH (Tiroid Stimule
Edici Hormon) ve otonom vyolla olmak Ulzere 2 sekilde gerceklesir. Bezden asil
salinan hormon %90 oraninda T4’ tir. T3, agirlikh olarak periferde deiyodinaz
enzimleriyle T4’ den olusur [5]. Her ne kadar dolasimda T3 daha az olsa da biyolojik
olarak daha aktif olan molekilin T3 oldugu bilinmektedir [6].

Tiroid bezi hormonlari ile yapilan bir calismada bu iki hormonun platelet
agregasyonu ve degranulasyonunda indukleyici rol aldiklari gosterilmistir [7]. Yine
hipertiroidi, hipotiroidi ve o&tiroid kontrol grubunun alindigi baska bir in vitro
calismada, hipertiroidi grubundaki hastalarin platelet kiimelesme oraninin daha
yiuksek oldugu gorilmustlir. Ayrica hipertiroidi grubunun bazal vWF (von
Wildebrand faktor) dizeylerinin daha yilksek oldugu tespit edilmis ve bu hasta
grubunun tromboza daha yatkin oldugu sonucuna varilmistir [8].

TSH ve aterogenez lzerine yapilan bir ¢alismada, TSH’ si >10 mIU/ml olan
hastalarda, lipid profili tizerindeki olumsuz etkileri nedeni ile subklinik hipotiroidisi

olan hastalara gore aterogenezin daha ¢ok oldugu gosterilmistir [9]. Yine baska bir



kohort calismasinda subklinik hipotirodi olan grupta tiim nedenlere bagh 6lim ve
kardiyovaskiiler 6lim oranlari rolatif olarak sirasiyla 1,3 ve 1,69 kat daha fazla
bulunmustur [9]. Yine baska bir calismada farkh TSH dizeyleri ile herhangi bir
nedene bagl 6lim oranlari benzer bulunmus, bununla birlikte subklinik hipotiroidisi
olan ve TSH diizeyi >10mIU/ml olan grupta istatistiksel olarak anlamsiz olsa da daha
fazla 6lim gorilmustlr [10]. T4 replasmani alan hasta grubu Uzerinde yapilan baska
bir calismada; hastalar sT4 dizeylerine gore suprese, dislik, normal ve yiksek
olarak 4 gruba ayrilmis, ¢alismada suprese ve yiliksek TSH diizeyleri olan hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik, disritmi ve kemik fraktlrl riski rolatif olarak fazla
bulunurken, normal ve diisiik TSH’ I grupta anlaml fark saptanmamistir [11]. Stabil
koroner arter hastaligl olan hastalarla yapilan baska bir ¢alismada, sT4 dizeyleri
yuksek olan hastalarda, koroner arter hastaliginin daha sik oldugu ve ¢oklu damar
lezyonunun bu grupta daha sik géruldigi tespit edilmistir [12].

Aterosklerotik kalp hastaligi olanlarda aspirin direnci varhgini ve
kardiyovaskiiler olaylari inceleyen bir ¢ok c¢alismada aspirin direncinin
kardiyovaskiiler ters olaylari ve olimu arttirdigl gosterilse de aksini gosteren
¢alismalar da mevcuttur. 20 calismanin dahil edildigi 2930 hastadan olusan bir
meta-analizde, aspirin direnci tespit edilen hastalarda, aspirin duyarli hastalara
gore, yaklasik 4 kat daha fazla kardiyovaskiiler olay goriilmis olup, aspirin direnci
tespit edilen hastalarda akut koroner sendrom ve serebrovaskiler olay sikligi artis
gostermistir [13]. Bu meta-analizin aksine 234 stabil koroner arter hastalarinin
incelendigi bir calismada 100-300 mg aspirin ve klopidogrel kullanan hastalarda PFA-
100 ile %22,2 oraninda aspirin direnci tespit edilmis olup, aspirin direnci olan
hastalarda kardiyovaskiiler olay, 6lim ve Ml oranlari benzer bulunmustur [14].

Kardiyovaskuler olay ve mortalitenin TSH iliskisi ile ilgili literatlirde ¢ok sayida
makale olmakla beraber aspirin direnci-TSH ve/veya tiroid hormonlarinin iliskisini
arastiran bir calisma heniiz yoktur. Bizim bu calismayi yapmaktaki amacimiz, aspirin
direnci ile TSH dlizeyi arasinda iliskinin var olup olmadigini irdelemektir.

Calismamizin sonunda, tiroid disfonksiyonu olup aspirin kullanan aterosklerotik kalp



hastalarinda, tespit edecegimiz aspirin direnci degerlerinin kardiyovaskiler

sonlanim Uzerine etkisinin olabilecegi varsayiminda bulunulabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Aspirinin Kimyasal Yapisi ve Tarihgesi

1859 yilinda bir Fransiz eczaci olan Henri Leroux, s6gut agaci yapraklarindan
salisini elde etmistir [15]. Bundan 9 yil sonra bir italyan kimyager olan Raffaele Piria
salisinden salisilik asidi Uretmistir [16]. 1879 yilinda Hermann Kolbe tarafindan
salisilik asidin kimyasal yapisi kesfedilmis ve Kolbe sayesinde salisilik asidin sogut
agacindan elde edilmesi ile kiyaslanirsa, cok daha ucuza aspirin elde edilmesinin 6nii
acilmistir [17]. Daha sonra salisilik asidin ticari formu olan sodyum salisilat tim
diinyada bir ¢ok inflamatuar hastalikta kullaniimaya baslanmistir [18]. Salisilik asid
mevcut kimyasal formila ile gastrik yan etkilerinden dolayi kullanimi zor bir ilag
olarak kullanima girdikten sonra, 1897 yilinda salisilik asid Felix Hoffman tarafindan
asetillenerek, giinlimizdeki kimyasal sekli olan asetil salisilik asit olmustur [17].

1 subat 1899 tarihinde de bu farmasotik sekli ile aspirin Bayer firmasi
tarafindan ilk kez piyasaya siiriilmiis oldu [18]. ilaca aspirin isminin verilmesi ile ilgili
2 hipotez 6ne surilmustir. Bunlardan birincisi ‘a’ asetil kelimesinden, ‘spir’
salisilaldehit kaynagi oldugu bilinen bitki familyasinin adi Spirea’” dan gelmektedir,
‘in” ise o donem bir ¢cok ilaca eklenen bir son ektir. Diger hipoteze gore ise aspirin
ismi St. Aspirinius ‘tan gelmektedir ki aziz Aspirinius o donemde bas agrisi olanlari
agrilarindan kurtaran kisi olarak bilinmektedir [18].

Asetilsalisik asid, yani sik kullanilan adi ile aspirin veya ASA, salisilik asidin
esterifikasyonu ile olusmus bir molekildiir. ASA’ nin kimyasal yapisi sekil 2.1.” de

gosterilmistir.



Sekil 2.1. Aspirinin kimyasal yapisi A: U¢ boyutlu gériiniim B: Kimyasal formiili

2.1.2. Aspirinin Farmakokinetigi

Aspirin, Ozellikle ince barsagin st bolimlerinde ve az da olsa midede
emilmektedir. Midenin asidik ortamindan dolay! bilinenin aksine mide emilimi az
olan aspirinin non enterik kapl formu 30-40 dk icinde plazmada pik seviyesine
ulasirken, trombosit fonksiyonlarinin inhibisyonu 1. saatte baslar. Enterik kapli
aspirinde ise bu sire 3-4 saate kadar uzayabilmektedir. Non enterik kapl aspirinin
biyoyararlanimi genis bir doz araliginda, %40-50 arasinda degisirken, enterik kaph
aspirinin biyoyararlanimi oldukca disuktir [19, 20].

insan trombositlerinin ortalama yasam siireleri 10 giin olup, bir giin icinde
kanda trombositlerin yaklasik %10 kadari yenilenmektedir. Bu nedenle tek doz
aspirin alimi sonrasinda bile 5-6 giin sonra kandaki trombositlerin yaklasik %50
kadarinin agregasyonu inhibe olmus durumdadir [21, 22]. Aspirinin yari 6mri 15-20
dk kadar kisa bir siiredir ve bu nedenle plazma konsantrasyonu hizla azalmaktadir.
Buna ragmen aspirin, trombosit COX-1" ini (siklooksijenaz-1) irreversible olarak
inhibe ettiginden dolayi, aspirinin antitrombosit etki siresi, dolasan trombositlerin
omri kadar olmaktadir [23, 24].

Aspirin, damar endotel hiicrelerinde prostasiklin Uretimini azaltmaktadir.
Prostasiklinlerin trombosit fonksiyonlarini inhibe edici etkisi ve vazodilator etkileri

olmasina karsin aspirinin baskin etkisi trombosit inhibisyonudur ve bu durumu



cekirdeksiz trombositlerdeki kalict COX inhibisyonu ile ve trombositleri genel
dolasima ulasmadan 6nce portal damar sisteminde asetillemesi ile saglar.

Aspirin, %50 oraninda karacigerde metabolize olurken, aktif formun
konsantrasyonu vendz kana gectikce diliie olmaktadir [25]. Aspirin, oral olarak
alinmasindan 1-2 saat sonra ancak dortte bir oraninda plazmada hidroliz edilmeden
kalir. Aspirin eliminasyonu doz bagimli kinetik gosterir. Dlslk dozlarda alindiginda
karacigerde %80 oraninda glisin ile birleserek salistrliik aside donilserek
bobreklerden atilirken, az bir kismi glukuronat konjugatina ve daha az bir kismi
gentizik aside donuasturilir ve ¢ok daha az bir kismi ise serbest salisilat olarak

bobrekten atilir [26].

2.1.3. Aspirinin Etki Mekanizmasi

Aspirin, COX-1 ve COX-2 olarak da bilinen sirasi ile PG H-sentaz ve PG H-
sentaz-2 enzimlerinin siklooksijenaz aktivitelerini kalici olarak baskilayarak etki
etmektedir [23, 24]. Aspirin disinda tim NSAID (nonsteroid anti-inflamatuar ilag)
grubu ilaglar da benzer sekilde non selektif olarak bu iki izoenzim inhibisyonu ile
analjezik anti piretik ve anti-inflamatuar etki gosterirler [25].

COX-1 ve COX-2 izoenzimleri, prostanoid sentezinin ilk basamagi olan
arasidonik asidin PGH," ye donlsimuni inhibe ederek etki gostermektedir. PGH,,
PGD,, PGE,, PGF, tromboksan-A;'nin 6nclii molekilleridir. Aspirin bir non-selektif
COX enzim inhibitoéri olsa da distk dozlarda kullanilan aspirin daha ¢ok COX-1
enzimini inhibe eder. COX-2 inhibisyonu ve dolayisiyla antipiretik ve analjezik etkiler
icin daha yuksek dozlar gereklidir [27].

COX-1 ve COX-2 izoenzimleri yaklasik olarak 72 kDa agrihiginda bir monomerik
yapinin homodimerleridir. Her bir dimerin i¢ bagimsiz kismi olup bunlar, epidermal
bliyime faktori benzeri kisim, enzimatik etki gosteren kisim ve hiicre zarina
baglanmayi saglayan kisimdir [28]. Enzimatik bolge icerisinde peroksidaz aktivitesi
gosteren bir bolge ile COX aktivitesi gosteren bir bolge bulunmaktadir. Aspirin, COX
aktivitesi UGzerindeki etkisini, enzimdeki serin rezidislini asetilleyip COX kanalini

bloke ederek gosterir. Boylece substratin enzimin katalitik bolgesine baglanmasi



engellenmis olur. (sekil 2.2.) Trombositlerde daha ¢ok COX-1 enziminin bulundugu
ve COX-1 inhibe edici etkisinin COX-2 izoenzimine gore elli ila yliz kat daha fazla
oldugu dustnildiginde aspirinin trombositler lizerindeki COX-1 ve TXA, lizerinde
etkilerini gostermesi dogaldir. Bu yilzden aspirin, niikleusu olmayan trombositler
Uzerinde, onlarin COX-1 enzimi Uzerinden TXA, bagimli fonksiyonlarinda kalic
defekte yol agarak, etki siiresi kisa olmasina karsin trombosit 6mri kadar etkin
olmaktadir. Aspirinin trombositler lizerindeki TXA, lGzerinden antitrombosit etkinligi
disinda, doz bagimh olarak oksijen radikallerinin, blyime faktorlerinin ve
inflamatuar sitokinlerin salinimini azaltarak da etki gosterdigi gosterilmistir [29].
PGH,, trombositlerde ve endotelyal hiicrelerde, TXA, ve PGIl, Uretimi igin
kullanilmaktadir. insanda vazokonstriksiyon ve agregan etkilerden TXA, sorumlu
iken, vazodilatasyon ve anti agregan etkilerden sorumlu olan prostanoid PGl,’ dir
[30]. Vazokonstriksiyondan ve agregan etkilerden asil sorumlu prostanoid olan TXA,,
bliyik oranda COX-1 yolu ile olusurken, vazodilatasyon ve antiagregan etkilerden
sorumlu olan PGl;, hem COX-1 hem COX-2 yolu ile olusmaktadir. Aspirinin asil etkisi
COX-1 Uzerinden oldugundan ve 6-325 mg’ lik dozaj araliginda aspirin, COX-2" i
daha az oranda inhibe ettiginden dolayl disik dozlarda aspirinin antiagregan
etkisinin baskin oldugu gosterilmistir [31, 32]. Yiiksek dozlarda aspirinin, PGl,

Uzerinden etki gosterip tromboza yatkinlik olusturabilecegine dair veri yoktur.
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Sekil 2.2. ASA’ nin COX enzimi lizerindeki baglanma yeri

2.1.4. Aspirin Direnci

Aspirin direnci, in vitro kosullarda aspirinin istenilen etkiyi gosterememesi,
kanama zamaninda yeterli siirede uzama saglayamamasi, TXA, dlizeylerini yeterince
azaltamamasi ve dolayisiyla kisileri trombotik komplikasyonlardan koruyamamasi
olarak tanimlanabilir [33]. Uzun sireli aspirin tedavisi ile tekrarlayan trombotik
olaylar yasayan hastalarda aspirin direncinden ziyade oncelikle tedavi basarisizhig
teriminin kullanilmasi daha dogru olacaktir. Antiagreagan bir ¢ok ilag¢ oldugu ve tek
hedefe yonelik tedavinin bazi durumlarda yetersiz kalabilecegi de dislintlurse
tedavi basarisizliginin sik olabilecegi asikardir.

Trombosit agregasyonunu, trombositlerin arasidonik asit ve adenozin
difosfata (ADP) verdigi yanit ile degerlendiren Olciimlere gbre aspirin alan stabil
kardiyovaskiler hastaligi olanlarin %5’i aspirine direngli, %20’si ise aspirine yari
oranda cevap veren gruba girmistir [34]. Yine dekompanze kalp yetersizligi
hastalarinin alindigi bir baska bir ¢calismada, hastalarin %57’ sinde aspirine yanitsizlik
tespit edilmistir [35].

Aspirin direncine neden olan mekanizmalar, kabaca ¢ ana baslikta
incelenebilir. Bunlardan ilki; artmis trombosit dénglisiine bagli olarak yeni olusmus
geng trombositlerin, gecici olarak COX-2 ekspresyonu da gosterebilmeleridir [36].
Akut koroner sendromlu hastalarda trombosit disi hlicrelerde de Uretilen TXA; bu
hasta grubunda aspirine yetersiz yanit alinmasina neden olabilir [37]. Ayrica Catella-
Lawson ve arkadaslari, geleneksel nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin (NSAID)
aspirinin trombositler Gzerindeki COX-1 inhibisyonu etkisini azaltabilecegini hatta
tamamen ortadan kaldirabilecegini gostermislerdir [38]. Bu durum, aspirinin ana
hedefi olan COX kanali igindeki zayif affinite ile baglandig arjinin-120 bdlgesi igin
diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarla kompetisyona girmesi ile
aciklanmaktadir [39]. Boylece nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, aspirinin
kardiyoprotektif etkilerini azaltip aspirin direncine neden olmaktadir. Ozellikle

ibuprofen bu konuda en ¢ok sucglanan ila¢ olup, aspirin ile etkilesiminin 6limciil



komplikasyonlara yol agabilecegi bildirilmis, eger aspirin ile birlikte alinacaksa bile
aspirinden 8 saat 6nce veya 2 saat sonra alinmasi gerekliligi vurgulanmistir [40, 41].

Aspirin direncinin klinik énemi Eikelboom ve arkadaglari tarafindan yapilan
klinik ¢calismada ortaya konulmaya c¢alisiimistir. HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation) ¢alismasindaki aspirin alan yiksek riskli hastalarda, major vaskuler
olaylar ve idrardaki TX metaboliti arasindaki iliski incelenmis , myokard enfarktisd,
inme ya da vaskiler 6lim birlesim son noktasi odds degerlerinin, artan idrar 11-
dehidro- TXB, atilimi ile korele olarak artis gosterdigi gortulmustir [4].

inme hastalari ile yapilan kiiciik hasta gruplarinin incelendigi calismalarda,
aspirin direncinin tedavi basarisizhigina neden olabilecegi ve 500 mg’ dan biylk
dozlarin disik dozlardan daha etkili olabilecegi ve bu basarisizigin Ustesinden
gelebilecegi one suriilmekle beraber, bu calismalarda sirasi ile 39 ve 180 hastanin
kullanildigi dasindldiginde bu konu ile ilgili daha buylk c¢alismalarin yapilmasi
gerektigi asikardir [42-44]. Trombosit agregasyon testleriyle belirlenen ASA
direncinin mekanizmasi ve klinik énemini acgiklayabilmek ve ASA direnci karsisinda
etkin tedavi stratejileri uygulayabilmek adina biyiik randomize kontrolli calismalara

ihtiya¢ duyuldugu acgiktir.

2.2. Trombosit Fonsiyonlari

2.2.1. Trombosit Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Gunlmuzde, aspirinin trombosit agregasyonunun degerlendiriimesinde altin
standard olarak kabul edilen yontem Light Transmittance Aggregometry (LTA) olsa
da aspirin direnci ve etkinliginin nasil ve hangi yéntemle 6l¢tilmesi konusunda heniiz
bir fikir birligi yoktur [45]. LTA’ nin insan fizyolojisi ile bire bir uygun olmamasi,
tetkikin zahmetli olmasi ve uzun zaman gerektirmesi nedeni ile (trombositten zengin
plazma hazirlanir) tam kani kullanabilen yeni yontemler gelistirilmistir. Yeni 6lcim
yontemleri, pratikte kullanma kolayligl getirse de diger yontemlerle kiyaslama ve
sonuclarin tekrarlanirhgi ile ilgili veri literatiirde kisithdir. Trombosit fonksiyonlarini

degerlendirmek icin kullanilan bazi yontemler tablo 2.1.” de gosterilmistir.



Tablo 2.1. Trombosit Fonksiyonlarini gésteren bazi laboratuar yontemleri

Laboratuvar Yontemi

Avantajlar

Dezavantajlar:

Light transmittance
aggregometry (LTA)

Altin standart

Zaman alir

Nispeten fazla kan hacmi
gerektirir

Yatak bas1 kullamilmaz

Platelet Function
Analyzer (PFA)-100

Yatak basi
kullanilabilir

Kullanimi kolay ve
hizhidir

Tam kan ile calisir

Von Willebrand faktor ve
hematokrite bagimhdir

Sadece ASA'nin etkisini
degerlendirebilir

VerifyNow®

Yatak basi
kullanilabilir

Kullanimi kolay ve
hizhidir

Tam kan ile calisir

Trombosit sayisi ve
hemotokrit degeri belli
sinirlar dahilinde olmahdir

idrarda 11-
dehidrotromboksan B>

COX-1 bagimhdir

Indirekttir
Trombosit spesifik degildir

Bébrek fonksiyvonundan
etkilenir

2.2.2. VerifyNow® Cihazi

10

Eskiden Ultegra adi ile bilinen trombosit fonsiyonlarini hizlica analiz edebilen

VerifyNowe (Accumetrics, San Diego, CA) yatakbagsi kullanilabilen bir cihazdir.

Aspirine bagli trombosit inhibisyonunun degerlendirilmesi amaciyla 2003 yilinda US

Food and Drug Administration (FDA) tarafindan cihazin klinik kullanimi onay almistir.

VerifyNowe turbidimetrik tabanli optik bir sistem kullanarak glikoprotein (GP) Ilb/llla

bagimli trombosit agregasyonunu degerlendirir ve bu islem icin pihtilanmasi

engellenmis tam kan kullanilir [46]. VerifyNowe cihazi ve ¢alisma prensibi sekil 2.3. ve

sekil 2.4.” de sirasi ile gosterilmistir.

VerifyNowe test sonuglarini ifade etmek icin, Aspirin Reaksiyon Birimleri

anlamina gelen ARU (Aspirin Reaction Units) kullanilir ve rakamlarla ifade edilir. ARU
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trombosit agregasyon basamaklarindan GP lIb/Illa reseptorlerinin TXA; bagimli
aktivasyon derecesini yansitir. ASA testi icin kullanilan agonist arasidonik asittir.
Sonuc degerleri 350-700 ARU arasinda degisebilmekle beraber aspirinin terapotik
etkinligini degerlendirmede kullanilan esik (cut-off) deger 550 olarak kabul
edilmektedir ve 550 ve lizerindeki degerler, aspirine yetersiz anti-agregan yanitin
oldugunu gostermektedir.

Saghkli  bireyler Uzerinde vyapilan c¢alismalarda aspirin  etkinligini
degerlendirmekte altin standard kabul edilen LTA yontemi ile VerifyNowe cihazinin
%90 tutarhlikta oldugu gosterilmistir fakat bu tutarlilk vaskiler hastaliklar igin
ylksek riskli gruplarda gosterilememistir [47-49]. 2010 vyilinda Grove ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada ASA vyanitinin degerlendirilmesi amaci ile
trombosit  fonksiyonlari  karsilastirilmistir  [50]. idrarla atilan tromboksan
metabolitleri ile hi¢ bir test arasinda iliski saptanmaz iken, serum tromboksan
metabolitleri ile anlamli olarak iliski bulunan tek test VerifyNowe olmustur ve
VerifyNowe tekrarlanabililigi en iyi test secilmistir. Tim testlere bakildiginda birbirleri
ile tuttarlihklarinin distk oldugu gorilse de LTA ile en tutarh test VerifyNowe

olmustur [50].

VerifyNow-




Sekil 2.3. Verify NOW cihazi
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Karigim
Alani
*O ‘0
Isik — ’..‘o —  Taneciklerin agliitinasyonu
* — . . e
| Lol ile1sik gecirgenligi
Kaynagt —— |4 ,| . artmaktadir.
—_— 0.‘0
GP IIb/IIIa reseptdri Fibrinojen \

6,9 &
6o ‘%

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

aktive olurlar

Sekil 2.4. Verify NOW cihazinin ¢alisma prensibi

2.3. Tiroid Bezi Ve Hormonlari

2.3.1. Tiroid Bezi Anatomisi ve Fizyolojisi

Anatomisi

Tiroid bezi, tiroid kikirdagin alt yarisinda bulunan krikoid kikirdak ve 5. veya 6.
trakeal halka Gzerinde uzanan insandaki en bilylk bezdir [51]. Tiroid sag ve sol
loblardan olusur ve bu iki lob, trakea ve krikoid kartilajin dniinde bulunan 0,5 cm
uzunlugunda olabilen istmus ile birbirine baglanir.

Tiroid bezi baslica iki arterden kanlanir. Bunlar arteria tiroidea sliperior ve
arteria tiroidea inferior’ dur. Tiroid bezinin vendz dolasimindan sorumlu vena
tiroidea sliperior ve vena tiroidea lateralis V. jugularis interna’ya, vena tiroidea

inferior direkt sol venabrakiosefalika’ ya acilir. Kocher, V. tiroidea inferior arasinda
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genellikle dort tiroid veninin bulundugunu belirtmistir [52-54]. Tiroid bezinin
lenfatikleri genellikle venlere eslik eder.

Tiroid bezi, otonom sinir sistemine ait sempatik ve parasempatik sinir lifleriyle
innerve olur. Parasempatik sinir lifleri, N. vagus’ un yan dallari olan N. laringeus

superior ve N. laringeus inferior’ dan ayrilan sinir dallaridir [55].

Fizyolojisi

Tiroid bezinden, organizmada metabolizma hizi lizerine blylk etkisi olan
tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) adinda iki hormon salgilanir. Bunlarin disinda
yine kalsiyum metabolizmasinda 6nemli olan kalsitonin de salgilanir. Tiroid bezinin
sekresyonu baslica tiroid stimule edici hormon olan TSH tarafindan kontrol

edilmektedir [56].

2.3.2. Tiroid Fonksiyonlarinin Diizenlenmesi

Tiroid bezinin buylmesi ve fonksiyonlari, baslica hipotalamus-hipofiz-tiroid
aksi, az bir kismi ise tiroid ici otoregulasyon mekanizmalari sayesinde kontrol edilir
[5, 57]. Tiroid bezinin yapisini ve fonksiyonunu ayarlayan baslica diizenleyici TSH’
dir. On hipofizdeki tirotrop hiicrelerden salinan TSH’ nin dizenleyicisi ise
hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler peptiderjik néronlarindan salinan TRH
(tiroid salgilatici hormon) ’ dir. TRH, TSH’ nin sentezinin yaninda glikolizasyonunu da
dizenleyerek biyoaktif TSH olusumuna katkida bulunur. TSH salgilanmasinin
ayarlanmasinda TRH ve tiroid hormonlari baslica dizenleyici faktérler olmasina
ragmen somatostatin, dopamin ve farmakolojik dozlarda glukokortikoidler, TRH' ya
TSH cevabini etkileyebilirler [58].

TSH, 6n hipofiz tirotrop hiicrelerden salinan glikoprotein yapida bir hormon
olup, tiroid folikdl hiicrelerindeki kendi reseptoriine baglanarak adenilat siklaz
aracili olarak tiroid fonksiyonlarini uyarir. TSH, iyodun tiroid follikill icine
tasinmasinda ve organifikasyonunda, olusan kolloidin endositozunda, lizozom

olgunlasmasinda ve tiroid hormon sekresyonunda rol alir. TSH salinimini arttiric
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etkisi olan TRH iken, negatif feed back mekanizma ile salinimini baskilayan ise tiroid
hormonlaridir [58].

Tiroid fonksiyonlarinin diizenlenmesinde otoregulasyonun da pay! vardir.
Otoregulasyon tiroid bezinin TSH’ dan bagimsiz olarak iyot miktari ve
kullanilabilirligine gore kendi fonsiyonunu degistirebilme kapasitesidir. Tiroid
bezinin artan iyoda olan cevabi bifaziktir. Doyum noktasina ulasana kadar artan iyot
alimi ile bezde hormon sentezi artarken asiri iyot aliminda cAMP (siklik adenozin
monofosfat) ve peroksit Uretimi, hormon sentez ve salinimi gibi bir ¢ok tiroid
fonksiyonu baskilanir [5, 6]. Yiiksek doz iyoda bagli olusan bu etkilere Wolff-Chaikoff
etkisi denir [58].

2.3.3. Tiroid Hormonlari Sentez ve Metabolizmasi

Normal tiroid fonksiyonu ve hormon sentezi igin, normal iyot metabolizmasi,
hiicre igine yeterli miktarda iyot girisi ve uygun tiroglobulin sentezi gereklidir.
Tiroglobulin igindeki tirozil kalintilarinin iyotlanmasi ile olusan, tiroid hormon 6ncili
bir glikoproteindir [5]. Tiroid hormon sentezi icin glinde yaklasik 110-150 pug
inorganik iyoda ihtiyac vardir ve iyodun baslica kaynagi diyettir [57, 58].

Tiroid hormonlarinin sentez ve salgilanmasi dort asamada gergeklesirken, bu
basamaklarin her biri TSH bagimlidir [59]. ilk olarak aktif olarak iyot tiroid
hucrelerine girmelidir. Bu islem, hiicre plazma membraninda bulunan ve Na/l
simporter denilen protein araciligl ile gerceklesir. ikinci asama tiroid peroksidaz
(TPO) enzimi araciligl ile gerceklesen oksidasyon islemidir. Oksidasyon ile birlikte
hormon énciileri olan monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin meydana gelir.
Uglincli asamada yine TPO enziminin aracihgi ile iyodotirozinlerin eslesmesi ile
iyodotironinler olusur. iki DiT” in birlesmesi ile T4, bir DiT ve bir MiT’ in birlesmesi ile
ise T3 olusur. Eger ortamda iyot cok ise olusan baslica hormon T4 iken, tersi
durumda T3 yapimi artar. Sentezin son asamasinda ise olusan iyodotironinler
dolasima salinir.

T4, tiroidden salinan baslica hormon olup salinan hormonun yaklasik %90’ ini

olusturur. T3 ise daha ¢ok periferde T4’ (in 5-deiyodinaz enzimi araciligi ile iyodunu
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kaybetmesi sonucu meydana gelmektedir [58]. T4’ in %0,03’ U ve T3’ Gn %0,3’ O
kanda serbest olarak bulunurken, T4’ Gn %80’ i tiroksin baglayan globuline (TBG),
%15’ i T4 baglayan prealbumine (transtiretin) ve %5 i albumine bagh olarak
tasinmaktadir [58]. Yine ApoAl ve B100 tarafindan da kanda kiglk bir kismi
tasinmaktadir. T3’ in ise TBG’ ye baglanma orani T4’ e gore kiyaslandiginda 10-20
kat daha zayif oldugundan, T3’ n etkisi daha hizh baslayip ¢abuk sonlanir [5, 57].
Hormonlarin metabolizma Uzerindeki etkileri serbest formlari ile iliskilidir. Serbest
T4 dizeyleri, baglayici proteinlerdeki degisikliklerden daha fazla etkilendiginden
dolay! hipotalamo-hipofizer aks sayesinde denge kurulmasi énem arz eder [57].

Tiroid hormonlarinin en 6nemli islevleri blylime, gelisme ve metabolizma
Uzerinedir. Tiroid hormonlari beyin, dalak, retina, uterus, 6n hipofiz, akciger lenf
nodilleri ve testisler gibi bir ka¢ organin disinda hemen hemen bitlin dokularin
metabolizma hizini ve oksijen tiketimini arttirir [60]. Tiroid hormonlari kan beyin
bariyerine gecemediginden beyindeki oksijen tliketimini etkilemez ancak fetal
hayatta kan-beyin bariyeri yeteri kadar gelismediginden, bu doénemde beyin
gelisiminde 6nemli bir yere sahiptir

Tiroid hormonlarinin etkileri arasinda B adrenerjik reseptorlerin sayisini
arttirmak da vardir. Adrenalin ve noradrenalin etkilerini tiroid hormonlari araciligi ile
gosterirler [61]. B adrenerjik reseptorler lizerinden sempatik aktivasyon ile dolasim
ve solunumun dizenlenmesi, mental fonksiyonlarin devami, gastrointestinal
motilite, kemik turn-overi gibi olaylar Gzerinde de etkisi olup, karacigerde diisiik
dansiteli lipoprotein reseptor ekspresyonunu arttirarak, LDL (dislik dansiteli
lipoprotein) yikimini da arttirmaktadir [6, 57, 62].

Tiroid hormonlari, hiicreler lGzerinde etkilerini iki sekilde gosterirler. Bunlardan
birincisi; sitozoldeki bir takim kendine 6zgl proteinler ve mitokondriyel proteinler
ile olurken, ikinci ve daha onemlisi; hiicre cekirdeginde kendi reseptérine
baglanarak, mRNA sentezi yaptirarak olmaktadir. Hiicre cekirdegindeki reseptorlere
T3’ Un affinitesinin T4’ den daha fazla olmasi nedeni ile T3, T4’ den biyolojik olarak

daha aktif kabul edilir [6].
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Normal sartlarda, bir insanda T4 yapiminin tamami tiroidden saglanmakta ve
ortalama gunliik 100 pg kadar sentez olmaktadir. T3’lin ise yapiminin sadece %20’
lik bir kismi tiroidden sentez seklinde iken geri kalan T3, periferik dokularda 5’
monodeiyodinasyon ile T4’ den T3’ e donlsim ile gerceklesmektedir. Tiroid hormon
olusumu icin glinliik optimal iyot alimi yaklasik 150-300 ug kadar olmaldir [58].

Tiroid hormon yikiminin énemli bir kismi deiyodinasyon yolu ile olmaktadir
[58]. insanda ti¢ tip 5’ deiyodinaz enzimi vardir. Tip | 5’ deiyodinaz enzimi karaciger,
bobrek, tiroid ve kalp kasinda bulunurken, en 6nemli fonksiyonu plazmaya T3
saglamaktir. Tip Il 5’ deiyodinaz enzimi beyin ve hipofizde bulunur, goérevi sinir
sisteminde hiigre i¢i T3 dizeyini sabit tutmaktir. Tip Ill 5’ deiyodinaz enzimi ise
plasenta ve SSS (santral sinir sistemi)’ de bulunur, fetus ve beyni T4’ deki ani
degisikliklere karsi korur [5].

Tiroid hormon metabolizmasinda bir diger onemli yol ise karacigerde
hormonlarin sulfat ve glukuronat ile konjugasyonudur [5, 63]. Konjugatlar
deiyodinizasyona ugrayarak, safraya atilip safra yolu ile enterohepatik dolasima
girip, feces yolu ile atilirlar.

Tiroid hormonlarinin bir kismi ise, yan zincirlerinin oksidatif deaminasyon ve
dekarboksilasyonu ile tetraiyodo ve triiyodo-tiroasetik asid halinde metabolize

olurlar [58].

2.3.4. Hipotiroidi

Hipotiroidizm, tiroid hormonlarinin eksikligi veya etkisizligi sonucu olusan,
metabolik olaylarda genel bir yavaslama ile karakterize bir hormon yetersizligidir
[5]. Hipotiroidinin eriskindeki en sik nedeni hashimoto tiroiditi olmakla beraber
prevalansi %0,1-1,8 arasinda degismektedir [58].

Hipotiroidi, cogu zaman yorgunluk, halsizlik, istahsizlik, nefes darligi gibi genel
yakinmalarla kendini gosteririr. Kardiyak bulgular arasinda ayaklarda sisme,
bradikardi, extremitelerde sogukluk ve perikardiyal sivi birikimi gorilebilir. Ayrica
hipotirodinin, vaskiiler diren¢ ve arteriyel duvar kalinliginda artma ile beraber

arteriyel stiffness Uzerinde olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir [64]. Hipotiroidili
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hastalarda 0Ozellikle diastolik olmak Uzere sistolik ve diastolik kan basincinin arttig
gosterilmistir [59, 65, 66]. Hiperkolesterolemi ve hipertansiyon sikligini da
arttirdigindan, bu hastalarda koroner arter hastaligi riski de artmistir.

Hipotiroidi tanisi, muayene bulgular ile birlikte tetkiklerde yiliksek TSH
konsantrasyonu (genelde 20 mIU/ml den fazla) ve duslk sT4 dl¢ctimleri ile koyulur,
sT3 6l¢iimi tani igin yeterince givenilir degildir. Hipotirodizm nedenleri arasinda
hashimoto tiroiditi, fazla miktarda iyot alimi, iyot eksikligi, radyoaktif iyot tedavisi,
subakut tiroiditler, subtotal tiroidektomi, neonatal hipotiroidizm, bazi ilaglar,

hipofizer ve hipotalamik yetersizlik durumlari sayilabilir [6, 62].

2.3.5. Subklinik hipotiroidi

Subklinik hipotiroidi, laboratuar olarak yliksek TSH ve normal sT4 dizeyi
olarak tanimlanan, c¢ogunlukla asemptomatik bir durumdur [67-69]. Eriskin
populasyonda prevelansi %4-10 arasindadir ve bu oran yasl kadinlarda daha fazladir
[70-73]. Subklinik hipotiroidinin seyrinin arastirildigi bir calismada, uzun sireli
takipte (ortalama 9,2 yil) hastalarin %57’ sinde subklinik hipotirodinin devam ettigi,
%34’ (inde asikar hipotirodi gelistigi ve %9’ unda TSH seviyesinin normale dondigi
gortlmusttr [74]. Subklinik hipotiroidi, iyot aliminin yeterli diizeyde oldugu
bolgelerde daha fazla gorilmektedir [75]. En sik sebebi yine kronik otoimmun
tiroidit olup, tiroidektomi, radyoaktif iyot alinmasi, radyoterapi uygulanmasi diger
sik nedenler arasinda gosterilebilir [68].

Amerikan Tiroid Birligi (American Thyroid Association) ve Endokrin
Cemiyeti'nin (Endocrine Society) 2005 yilindaki ortak konsensus raporunda gebe ve
gebelik planlayanlar ile 60 yas Gstd batln bireylerin subklinik hipotiroidizm
acisindan taranmalari gerektigi belirtilirken, 35 yas Ustl her bireyin 5 yilda bir serum
TSH 6lcimi yaptirmasi gerektigi vurgulanmistir [76].

Neredeyse tum kaynaklarda, TSH dizeyi 10 mlU/ml’ nin Uzerinde olan
hastalarda hormon replasman tedavisi 6nerilmekte iken TSH dizeyi 4,5-10 mIU/ml
arasinda olan hastalarda tedavi tartismalidir [69, 76-78] . Amerikan Tiroid Birligi ve

Endokrin Cemiyeti’ nin konsensus raporunda TSH degerinin 5 mIU/ml ve (izerinde
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oldugunda hormon replasman tedavisinin verilmesinde fayda olacagl gorusl
sunulmustur [76]. Diger kaynaklara gore de 5 mlU/ml Uzerinde hormon replasman
tedavisi verilmesi gereken durumlar; artmis antitiroid antikor varhigi, cocuklar,
gebeler, tirodid ultrasonografisinde ekojenitede hipoekoik goérinim, infertil
kadinlar, hipotiroidi semptomlarinin varligi ve fizik muayenede guatrin olmasidir

[68].

2.3.6. Tirotoksikoz ve Hipertroidi

Tirotoksikoz, T4, T3 veya her ikisinin birlikte, akut veya kronik olarak
gelismesine bakilmaksizin, dolasimda konsantrasyonlarinin fazla olmasi durumudur.
Hipertroidi ise tiroid bezinin fazla ¢alismasini tanimlayan bir terminolojidir.
Tirotoksikoz, kadin populasyonda erkeklere gére 10 kat daha fazla gorilirken, en sik
nedenler arasinda Graves hastaligi, toksik multinodiiler guatr, TSH salgilayan hipofiz
adenomu, tiroiditler, hashitoksikoz ve eksojen tiroid hormon alimi gosterilebilir
[79]. Daha c¢ok goriilen septom ve bulgular, istah artisinin eslik ettigi kilo kaybi,
terleme, palpitasyon, sinirlilik, menstrual siklus bozukluklari, kusma, ishal, psikotik
hastaliklar, oftalmopati ve myopatidir [80].

Subklinik tirotoksikoz ise serum TSH konsantrasyonun disiik, serum sT3 ve sT4
konsantrasyonlarinin normal oldugu durumu tanimlar. Bu durum genellikle
asemptomatik seyir gosterir. En cok, L-tiroksin tedavisi sonrasi veya multinoduler
guatr sonrasi ortaya ¢ikmaktadir. Prevalansi %1-12 arasinda degisir. Tedavi amagli
tiroid hormonu kullanimi, otonom tiroid adenomlari ve multinodiiler guatr en sik

subklinik hipertiroidi yapan nedenlerdir [81].

2.3.7. Tiroid Disfonksiyonlari ve Kardiyovaskiiler Etkileri

Tiroid hormonlari bir ¢cok sistemde etkili oldugu gibi kardiyovaskiiler sistem
Uzerinde de etkilidir. Tiroid hormonlari kolesterol metabolizmasi, kalp hizi ve ritmi,
ventrikil fonksiyonlari ve ateroskleroz lizerinde etkin rol alirlar.

Hipotiroidide; kardiyak outputun azaldigi gosterilmistir [82]. Sol ventrikiil

diyastolik disfonksiyonu tiroid hormonlari iliskisini inceleyen bir calismada,
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diyastolik disfonksiyona ikincil olarak hipotiroidili hastalarda efor kapasitesinde
azalma oldugu gosterilmistir [83]. Bununla birlikte hipotiroidizimin artmis periferik
vaskuler dirence, arteriyel duvar kalinliginda artmaya ve sertlesmeye (stiffness) ve
aortik ateroskleroza neden oldugu gosterilmistir [64, 65].

Asikar hipotiroidizimin, artmis kardiyovaskiler risk ile birlikte oldugu
distnllmektedir ancak subklinik hipotiroidizm igin veriler net degildir. Bazi
calismalarda subklinik hipotiroidili hastalarda kardiyovaskiler riskin arttig
saptanirken [84-86], 20 yilik takip siresinin oldugu Whickam c¢alismasinda
subklinik hipotiroidi ile koroner arter hastaligi, dislipidemi ve mortalite arasinda
anlamli iliski saptanmamistir [71]. Subklinik hipotiroidili hastalari inceleyen iki adet
meta-analizde, iskemik kalp hastaligl, 65 yas alti subklinik hipotiroidili hastalarda
daha fazla saptanirken, yash populasyonda bu iliski gorilmemistir [87, 88] ancak 65
yas Uzerindeki subklinik hipotiroidili hastalari iceren baska bir calismada, kalp
yetmezligi riskinin subklinik hipotiroidili hastalarda daha yliksek oranda goruldigu
gosterilmistir [89]. Subklinik hipotiroidisi olan hastalarda, asikar hipotiroidide
oldugu gibi yliksek TSH ile LDL kolesterol ve total kolesterol diizeyleri arasinda iliski
oldugu, diyastolik disfonksiyon ve periferik vaskiler direncte artis oldugu
saptanmistir [90].

Hipertiroidi hastalarinda genel populasyona gére mortalitenin %20 arttigi ve
bunun en onde gelen nedenleri arasinda kardiyovaskiler nedenler oldugu
dusltinilmektedir [91]. Asikar hipertiroidinin en belirgin komplikasyonu %10-25
arasinda AF (atriyal fibrilasyon)’ un eslik etmesidir [92]. Yine kalp hizinin artisini ve
inotropinin artisini hastalar palpitasyon olarak hissederler [93]. Yakin zamanda Yue
ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, 40 yasin altinda tirotoksik hastalarda
hemodinamik olarak, daha cok azalmis periferik vaskiiler dirence ikincil olarak
artmis kardiyak output gorilmdis iken, 40 yasin Ustlindeki hastalarda ise diastolik
disfonksiyon daha sik olarak gorilmustlr [94]. Subklinik hipertiroidide de durum
farkl degildir. Benzer mekanizmalarla subklinik hipertiroidi hastalarinda da kalp
hizinin artmis oldugu, aritmilere yatkinhk oldugu ve diastolik disfonksiyonun bu

hastalarda daha sik goraldigid ve bu durumun artmis kardiyovaskiler mortalite ile
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de iliskili oldugu gosterilmistir [95-97]. T4 replasmani alan hastalar Gzerinde yapilan
bir ¢alismada; hastalar sT4 dizeylerine gore suprese, diisik, normal ve yiksek
olarak 4 gruba ayrilmis, calismada suprese ve yliksek TSH diizeyleri olan hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik, disritmi ve kemik fraktlirli riski goreceli olarak fazla
bulunurken, normal ve diisiik TSH’ I grupta anlamh fark saptanmamistir [11]. Stabil
koroner arter hastaligl olan hastalarla yapilan baska bir ¢alismada, sT4 dizeyleri
yuksek olan hastalarda koroner arter hastaliginin daha sik oldugu ve ¢oklu damar
hastaliginin bu grupta daha sik gorildugi tespit edilmistir [12]

Koroner arter hastaligi ve TSH iliskisini, kardiyovaskiler mortalite ve TSH
iliskisini inceleyen literatiirde bir ¢ok ¢alisma olmasina karsin, bu iliskilerin aspirin
direncini ile iliskisini irdeleyen bir ¢calisma literatliirde bulunmamaktadir. Bizim bu

calismayi yapmaktaki amacimiz, aspirin direnci ve TSH iliskisini inceleyebilmektir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Protokolii

3.1.1. Hasta Dahil Etme ve Diglama Kriterleri

Ankara Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar Degerlendirme Kurulu’
nun onayl alindiktan sonra, 1 Nisan 2014 ile 15 Haziran 2014 tarihleri arasinda
Ankara Universitesi Kardiyoloji ABD polikliniklerine basvuran aterosklerotik kalp
hastaligl tanisi olup aspirin kullanan toplam 60 hasta aydinlatilmis onam formlari
alindiktan sonra galismamiza dahil edilmistir. Bu ¢alisma tek merkezli prospektif

tanimlayici korelasyonel bir arastirmadir.

Calismadan dislama kriterleri asagida belirtilmistir:

e Aydinlatilmis onam alinmayanlar

e Son 48 saat icinde NSAID kullanma 6ykdst olanlar

e Bilinen trombosit disfonksiyonu olanlar

e Trombosit sayisi <100 bin/uL olanlar

e Hematokrit degeri < %29 veya >%56 olanlar

e Aspirin disinda bir antiagregan kullanimi olanlar

e DM tanisiolanlar

e Hipotiroidi veya hipertiroidi nedeni ile tiroid replasman tedavisi veya
anti-tiroid ilag kullanimi olanlar

e Amiodarone kullanimi olanlar

3.1.2. Calisma Tasarimi ve Hasta Populasyonu

Calismaya dahil edilen hastalarin, demografik bilgileri, tani aldig

hastaliklardan 6zellikle kardiyovaskuler risk faktorleri olarak bilinen hipertansiyon,
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hiperlipidemi, ve eslik eden konjestif kalp yetersizligi, kronik bobrek yetmezligi ve
kronik obstriktriktif akciger hastaligi calisma formuna kaydedildi.

Calismaya dahil edilen, aterosklerotik kalp hastaligi nedeni ile 100 mg aspirin
kullanan hastalardan, aydinlatilmis onam formlari alindiktan sonra aspirin direnci
varligini degerlendirmek amaci ile %3,2 sitrath tlipe vacutainer yardimi ile tercihen
vena cubitis media kullanilarak kan 6rnekleri alindi. Alinan kan érneklerinde, Verify-
NOW cihazi yardimi ile Verify NOW aspirin kitleri kullanilarak kan alimini takiben 30
dk ile en gec¢ 4 saat iginde aspirin direnci varligi ve ARU (aspirin reaksiyon Unitesi)
degerlerine bakildi. Hastalardan kardiyoloji polikliniginde rutin olarak alinan TSH kan
orneklem sonuglari, istenmis ise sT3 ve ST4 degerleri ve aspirin direncinin
degerlendirildigi ARU degerleri calisma formuna not edildi. Hastalardan bakilan ARU

degerleri ve TSH diizeyleri arasinda korelasyonun olup olmadigi degerlendirildi.

3.2. Laboratuar

Trombosit agregasyonunun degerlendirilmesi igin alinan kan ornekleri Verify-
NOW cihazi ile kullanim kilavuzuna uygun olacak sekilde tercihen vena cubitis media
kullanilarak %3,2 sodyum sitrath 2 ml’ lik Vacutainer tlplere alinmistir. Alinan kan
ornekleri 30 dk ile 4 saat arasinda bekletilmek suretiyle Verify NOW Aspirin kitleri
kullanilarak Verify-NOW cihazi ile ¢ahisilmistir. 550 nin altinda olan ARU degerleri
aspirin icin yeterli agregasyon olarak degerlendirilirken, 550 ve Uzerindeki ARU
degerleri aspirine yetersiz agregasyon yaniti olarak degerlendirilmistir. Hastalardan
es zamanli olarak ve rutin olarak gonderilen biyokimya tlpline alinan kan
orneklerinde, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuar’’ nda

TSH, eger istenmisse de T3 ve T4 degerleri calisiimistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler, dagilimi normal olan degiskenler icin ortalama + standard
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler icin median (min-maks), nominal

degiskenler icin vaka sayisi ve (%) olarak tanimlanarak gosterilmistir.
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Grup sayisi iki oldugunda, gruplar arasinda ortalamalar yoninden farkin
onemliligi t testi ile, ortanca degerler yoninden farkin 6nemliligi Mann Whitney
testi ile arastirilmistir. Grup sayisi ikiden fazla oldugunda gruplar arasinda
ortalamalar yoninden farkin 6énemliligi ANOVA varyans analizi testi ile, ortanca
degerler yoniinden farkin 6nemliligi Kruskal Wallis testi ile arastiriimistir. Nominal
degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fischer exact testi ile degerlendirilmistir.

Sirekli degiskenler arasindaki iliski arastirilirken, degisenler, dagilim normal
olmadiginda Spearman korelasyon testi ile, normal oldugunda Pearson korelasyon

testi ile degerlendirilmistir.

istatistiksel olarak sonuglar, p<0,05 icin anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Galismaya toplam 60 hasta alindi. Hastalarin 36’ si kadin (%60) ve 24’ U erkekti
(%40). Calisma grubunda ortalama yas 69,64+11,84 yil, viicut agirhg1 73,3+11,8 kg ve
beden kitle indeksi 26,92+4,45 kg/m2 idi. Calismaya alinan hastalarin 47’ sinde
(%78,3) hipertansiyon, 18" inde (%30) hiperlipidemi, 21" inde (%35) konjestif kalp
yetersizligi, 7' sinde (%11,7) kronik bébrek yetmezligi ve 10’ unda (%16,7) kronik
obstruktif akciger hastaligi bulundugu gorildi. Calismaya alinan hastalarin

demografik 6zellikleri Tablo 4.1.” de gbsterilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

N
Yas, yil 69,64+11,84
Cinsiyet, erkek 24(%40)
Cinsiyet, kadin 36(%60)
Vicut kitle indeksi 26,92+4,45 kg/m?2
Hipertansiyon 47(%78,3)
Hiperlipidemi 18(%30)
Konjestif kalp yetersizligi 21(%35)
Kronik bobrek yetmezligi 7(%11,7)
KOAH 10(%16,7)

Hastalardan alinan kan ornekleri en az 30 dk, en fazla 4 saat bekletilerek
Verify-NOW Aspirin kitleri kullanilarak Verify-NOW cihazi ile ¢alisildi. Uygun
prosediirde yapilan islem sonrasinda hastalarda 6l¢tilen median ARU degeri 455,5
olup, Olcllen en distk ARU degeri 350, en yiksek ARU degeri ise 663 olarak
kaydedildi. Aspirin direncini tanimlamak ve aspirine yetersiz yanit kabul etmek igin
ARU degerinin 550 ve Ulzeri oldugu kabul edildiginden, 550 cut off degeri
kullanilarak hastalar degerlendirildiginde, hastalarinin 13’ (inde ARU degerinin 550’

nin Gzerinde oldugu gorulda.
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Sekil 4.1. Calisma populasyonunda ARU degerlerinin dagilimi

Tablo 4.2. Calisma populasyonunda ARU degerlerinin dagilimi

Ortalama 476,28

Ortanca 455,5
ARU

Maksimum 663

Minimum 350

Calismaya dahil edilen hastalarin tiiminden TSH calisilmis olup, 29 hastadan
ek olarak sT4 ve 23 hastadan sT3 calisilarak, mevcut oranlarla ¢alismaya dabhil edildi.

Tablo 4.3 de TSH, sT3 ve sT4' (n ortalama, median ve maximum/minimum

degerleri gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Calisma populasyonunda TSH, sT3, sT4 degerleri

TSH (mIU/ml) sT3 (pmol/L) sT4(pmol/L)
N 60(%100) 22(%36,6) 29(%48,8)
Ortalama 1,87 4,546 12,45
Ortanca 1,41 4,50 12,34
Minimum 0,02 3,0 6,0
Maksimum 13,0 5,82 19,0

ARU degerlerine gore hastalar aspirin direnci olan ve olmayan olarak 2 gruba
ayrildiginda, aspirin direnci olan (ARU>550) 13 hasta ile aspirin direnci olmayan 47
hastada TSH, sT3 ve sT4, Mann-Whitney testi ile degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli fark gériilmedi ancak ARU >550 olan grupta ortalama olarak TSH 2,4
mIU/ml bulunurken, ARU<550 olan grupta ortalama olarak TSH 1,7 mIU/ml olarak
tespit edildi (p=0.264).

Tablo 4.4. Mann-Whitney testi ile aspirin direnci ile TSH, sT3 ve sT4 iliskisi

ARU n ortalama p

TSH <550 47 1,73+1,34 0,264
>550 13 2,40+ 3,28

sT3 <550 18 4,57 + 0,66 0,678
>550 4 4,42 + 0,288

sT4 <550 23 12,42 + 3,03 0,665
>550 6 12,56 + 3,90

Aspirin direnci olan grup ile aspirin direnci olmayan iki grup VKi (viicut kitle
indeksi), yas ve cinsiyet acisindan da karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh
fark saptanmadi.

Aspirin direnci olan grup ile aspirin direnci olmayan iki grup KKY, KOAH, KBY,
HT, HL acisindan karsilastirildiginda Chi-kare testi ile yapilan istatistiksel analizde

gruplar arasinda fark olmadigi gorilda.



Tablo 4.5. HT, HL, KKY’ nin ASA direnci olan ve olmayan grupta karsilagtiriimasi

ARU<550 ARU>550 p
var (n) 36 11
9 %7 %23,4
HT % %76,6 %23, 0,713
yok (n) 11 2
% %84,6 %15,4
ARU<550 ARU>550 p
var (n) 13 5
% %72,2 %27,8
HL 0,504
yok (n) 34 8
% %81 %19
ARU<550 ARU>550 p
var (n) 16 5
o) o) o)
KKY % %76,2 %23,8 0,755
yok (n) 31 8
% %79,5 %20,5

Calismaya dahil edilen 60 hastanin TSH degerleri ve ARU degerleri birlikte
degerlendirilip korelasyon acisindan Spearman testi ile degerlendirildiginde, ARU ile
TSH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p=0,867). Yine
sT3 ve sT4 ile ARU degerleri, Spearman testi ile korelasyon agisindan
degerlendirildiginde de ARU ile sT3 ve sT4 arasinda korelasyon saptanmadi (sirasi ile

p=0,517 ve p=0,970).
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5. TARTISMA

1800 |G yillarin basindan beri kullanimi olan Aspirin, anti agregan etkisinin
yaninda analjezik ve antipiretik olarak da kullanilan 6nemli bir ilagtir. Aspirinin
vlcuttaki yarilanma omri 30 dk kadar olup, etkisi platelet donglisiine gore
degismekle beraber yedi gline kadar slirdigl bilinmektedir. [14]. Aspirinin etkin
olarak kabul edilebilmesi i¢cin tromboksan A2 dulzeylerini %90" dan fazla inhibe
etmesi gerekmektedir. Aspirinin beklenen bu orandan daha az oranda etki
gostermesi aspirin direnci olarak tanimlanir [2]. Trombositlerin agregasyonunun
degerlendirilmesinde kilavuzlarda net bir fikir birligi olmasa da, yapilan randomize
klinik calismalar sonunda, altin standart olarak kabul edilen yontem LTA’ dir (light
transmittance agregometry). LTA yontemi ile uygun o6rnek hazirlanmasinin zor
olmasi, deneyimli personel gerektirmesi ve uzun zamanda sonu¢ vermesi nedeniyle
daha pratik ve yatak basi da kullanilabilen cihazlar gelistirilmeye baslanmistir.
Nispeten kolay ulasilabilir olmasi, testin pratik ve kolay yapilmasi, 5 dakika gibi kisa
bir siirede oldukga tutarli sonuglar vermesi nedeniyle trombosit fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde VerifyNow® cihazi, glinimizde sik kullaniimaktadir. 2003
yilinda FDA onayi alan VerifyNow® turbidimetrik tabanli optik bir sistem kullanarak
glikoprotein (GP) llb/Illa bagimh trombosit agregasyonunu degerlendirir ve bu islem
icin pihtilanmasi engellenmis tam kan kullanilir [46]. Saglikh bireyler {izerinde
yapilan ¢alismalarda aspirin etkinligini degerlendirmekte altin standard kabul edilen
LTA yontemi ile VerifyNow® cihazinin %90 tutarhlikta oldugu gosterilmistir fakat bu
tutarhlik vaskiler hastaliklar icin yiksek riskli olan gruplarda gosterilememistir [47-
49]. Aspirinin etkinligini gosteren laboratuar yontemlerinin karsilastinldigi bir
calismada, Verify NOW’ In sensitivitesi %38 iken sensitivitesi %96 olarak tespit
edilmis ve LTA’ ya goére en tutarli test Verify NOW olarak bulunmustur [49].
Perkiitan koroner girisim yapilan hastalarin alindigi bir calismada, Verify-NOW cihazi
ile aspirin direnci tespit edilen hastalarda, aspirin duyarli hastalara gore rolatif
olarak 3 kat daha fazla kardiyovaskiler o6lim, MI, angina ve serebrovaskiiler olay

gorilmustir [98].
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Aspirin direnci veya aspirine yetersiz yanit ile ilgili olarak hala tanimlamada
goris birligi olmadigindan, aspirin direnci literatirde farkli sekilde tanimlanmistir.
Bunlardan aspirinin COX-1 enzimindeki 529. pozisyonda yer alan serin rezidlisin{
asetilleyememesi kimyasal diren¢ olarak adlandirilir. Laboratuar testleri ile tespit
edilen direng, aspirine yetersiz yanit olarak kabul edilmektedir. Aspirinin hastayi
akut kardiyovaskiler olaylardan koruyamamasi da klinik aspirin direnci olarak
literatirde tanimlanmaktadir [99]. Biz ¢alismamizda aspirin  direncini
degerlendirmek icin Verify-NOW cihazini kullandik. Verify-NOW cihazi ile aspirin
direncini ifade etmek igin, Aspirin Reaksiyon Birimleri anlamina gelen ARU (Aspirin
Reaction Units) kullanilir ve rakamlarla ifade edilir. Sonug¢ degerleri 350-700 ARU
arasinda degisebilmekle beraber aspirinin terapétik etkinligini degerlendirmede
kullanilan esik (cut-off) deger 550 olarak kabul edilmektedir ve 550 ve Uzerindeki
degerler, aspirine yetersiz anti-agregan yanitin oldugunu géstermektedir.

Biz bu ¢alismada, aterosklerotik kalp hastaligl olanlarda Verify-NOW cihazini
kullanarak aspirin direnci-TSH iliskisini degerlendirdik. Bu tanimlayici korelasyonel
arastirmamizda hastalardan bakilan ARU (aspirin reaksiyon (initesi) degerleri ve TSH,
sT3 ve sT4 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptayamasak da, aspirin direnci olan (ARU>550) hastalarda TSH ortalama degeri
2,40 mIiU/ml iken; aspirin direnci olmayan (ARU<550) hastalarda TSH ortalama
degeri istatistiksel olarak anlamli olmasa da 1,73 mlU/ml olarak daha disuk tespit
edildi.

Tiroid disfonksiyonu ile kardiyovaskiler mortaliteyi inceleyen bir ¢ok calisma
literatiirde mevcut olup calismalarin bir ¢cogunda hem hipotiroidinin hem de
hipertiroidinin kardiyovaskiler mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir [7-9]. Asikar
hipotiroidizmin artmis kardiyovaskiler risk ile birlikte oldugu distnulmektedir
ancak subklinik hipotiroidizm igin veriler net degildir. Bazi ¢alismalarda subklinik
hipotiroidili hastalarda kardiyovaskiiler riskin arttigi saptanmistir [84-86]. Hastalarin
20 yillik takip edildigi 2779 hastanin dahil edildigi Whickam calismasinda subklinik
hipotiroidi ile koroner arter hastaligi, dislipidemi ve mortalite arasinda anlamli iliski

saptanmamistir [71]. 115746 tiroid hastasinin tarandigi baska bir kohort
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calismasinda, 6tiroid gruba gore subklinik hipotirodi grubunda tim nedenlere ve
kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6lim roélatif olarak sirasi ile 1,3 ve 1,68 kat daha
fazla bulunmustur [9]. Bu sonucun altinda yatan en 6nemli sebebin subklinik
hipotiroidili hastalarda 6tiroid gruba gore sadece eksprese edilen LDL miktari degil
ayni zamanda daha aterojenik olan disik partiktlli LDL miktarinin fazlahig oldugu
distnllmis ve bu hipotez LDL partikillerinin analiz edildigi baska bir ¢alismada
kanitlanmistir [100]. Hipertroidi’ nin de kardiyovaskiler 6lima arttirdigini gosteren
calismalar mevcuttur. Stabil koroner arter hastaligi olan hastalarla yapilan bir
calismada, sT4 dizeyleri yliksek olan hastalarda koroner arter hastaliginin daha sik
oldugu ve coklu damar lezyonunun bu grupta daha sik gorildigi tespit edilmistir
[12].

Randomize klinik ¢alismalara gére, aspirin 50-100 mg/glin arasindaki dozlarda
etkin bir antiagregandir. Hatta, aspirinin 30 mg/giin dozunda dahi etkin olabilecegi
dustntlmektedir. 75 mg/gin dozunda aspirin alindiginda, kronik stabil anginali ve
anstabil anginali hastalarda akut miyokart enfarktiisi veya o6lim riskinin, gecici
serebral iskemisi olan hastalarda inme veya o6lim insidansinin, endarterektomi
yapilmis hastalarda inme sayisinin azaldigi gosterilmistir [101-104].

Aspirin direncinin kardiyovaskiler mortaliteyi ve kardiyovaskiler olay sikligini
arttirdigl pek cok arastirmada gosterilmistir. 20 calismanin dahil edildigi 2930
hastadan olusan bir meta-analizde, aspirin direnci tespit edilen hastalarda, aspirin
duyarli hastalara gore, yaklasik 4 kat daha fazla kardiyovaskiler olay gortlmis olup,
aspirin direnci tespit edilen hastalarda akut koroner sendrom sikhgl ve
serebrovaskiiler olay sikhgi artis gostermistir [13]. Stabil koroner arter hastalgi
nedeni ile perkitan koroner girisim yapiimis 151 hastanin dahil edildigi bir
calismada, Verify-NOW cihazi ile aspirin direnci bakilmis ve aspirine direngli olan
hastalarda myonekroz sikliginin daha fazla oldugu gésterilmistir [105]. Yine baska bir
calismada aspirin direncli hastalarda stent trombozu sikligi, aspirine duyarli gruba
gore daha fazla bulunmustur [106].

Kardiyovaskiler sonlanim (zerine etkili olan aspirin direnci ile tiroid

fonksiyonlarinin iliskisini inceleyen bir calisma heniz literatlirde bulunmamaktadir.
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Konusunda ilk olan galismamizda aspirin direnci ile TSH iligskisini arastirarak bu
konuda yol gosterici olmayi planladik.

Tiroid hormonlarinin asil etkisini, ntkleusu olan hiicrelerin genomu lzerinden
gerceklestirdigi bilinse de, bir ¢cok calismada tiroid hormonlari olan T3 ve 6zellikle
T4’ Un nukleusu olmayan eritrositlerde hiicre igi sliperoksit Gretimini arttirdigl,
hicre ici serbest kalsiyumu ve kalsiyum duyarli ATP-az aktivitesini arttirdig
gosterilmistir [107, 108]. Trombositler (izerinde agregasyonu degerlendirmek igin in
vitro yapilan bir galismada, T4’ in kollajen bagimli agregasyonu arttirdigl, hem T3
hem T4’ (n plateletlerde ATP salinimini artirarak degranulasyona yol actigi ve bu
etkilerini plateletlerdeki integrin reseptorlerine baglanarak gerceklestirdigi
gosterilmistir [7]. 120 hastanin alindigl ve hastalarin subklinik hipotiroidi, asikar
hipotiroidi, hipertirodi ve kontrol grubu olarak 4 gruba ayrildigi bir calismada vWF
dizeylerinin bazal oOlglimlerde istatistiksel olarak anlamh bir sekilde hipertirodi
grubunda daha fazla 6lcltildigl ve bu hastalarda PFA-100 yardimi ile dlclilen kanama
zamaninin diger gruplara goére daha kisa oldugu gorilmustir ve uygun sekilde anti-
tiroid tedavi sonrasinda hastalar tekrar degerlendirildiginde, kanama zamaninin
normal sinirlar icinde olacak sekilde kisaldig1 izlenmistir [8]. VWF, adezyon ve
agregasyonda onemli bir protein olup, kardiyovaskiler 6lim ve Ml i¢in bagimsiz bir
risk faktoriadir [109, 110]. Hem in vivo ¢calismalarla hem de klinik calismalarla tiroid
hormonlarinin kardiyovaskiler sonlanimla iliskili oldugu gosterilse de, bu klinik
sonlanimlarin aspirin direnci iliskisi sinanmamistir. Konusunda ilk olan ¢alismamizda
T3, T4 ve TSH’ nin aspirin direnci agisindan ARU degerleri ile olan korelasyonu
degerlendirilmis olup ARU degerleri ile tiroid hormonlari ve TSH arasinda iliski
saptanmamistir. Bunun en 6nemli nedeninin ¢alismaya alinan hasta sayisinin azhgi
olabilecegi diisinllmustdr.

ASA direnci sikhgi, kullanilan laboratuar yoéntemi ve hasta populasyonuna goére
farklihk gostermekle beraber literatiirde %0,4 ile %83,3 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir [111]. Bizim calismamizda aspirin direnci %21,6 olarak tespit edilmis
olup bu oran literatlir bilgisi ile uyumludur. Aspirin direncinin bir ¢ok olasi

mekanizmasi olmakla beraber altta yatan temel nedenin COX-1 ve COX-2 kaynakh
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rezidl tromboksan Gretimi oldugu sanilmaktadir. Platelet dénglsiniin primer olarak
hizlandigl polisitemia vera gibi hastaliklarda veya sekonder olarak hizlandigi bilinen
akut koroner sendrom, CABG ve cerrahi prosedirlerde aspirin direnci sikligi artar
[112]. Diabetes mellitus’ ta oldugu gibi damar trombosit iletisiminin ve gegirgenligin
arttigl durumlarda da agregasyon artacagindan aspirin direnci sikhgi artmis olarak
gorilebilir [36]. COX-2 enzimi, COX-1 enziminden bagimsiz olarak olgun
trombositlerin disinda megakaryositlerden ve gen¢ trombosit formlarindan da
salinabilmektedir. Ayrica monositler, makrofajlar ve vaskiler endotel hiicreleri de
inflamasyon durumlarinda ortama COX-2 salabilmektedir [113, 114]. Yine
hiperlipidemi, kalp yetmezligi ve DM gibi durumlarda artan serbest oksijen
radikallerinin de etkisi ile prostanoid yapiminin hizlandigli ve bu nedenle aspirin
direnci gelisebildigini gbsteren yayinlar da mevcuttur [115, 116]. COX-2 inhibitorleri
ve diger non steroid anti-inflamatuar ilaglar aspirinin etkinligini azaltabilir. Ozellikle
ibuprofen, aspirinin etki bolgesi olan COX-1 enziminin 529. pozisyonundaki serin
aminoasidine baglanmak icin aspirin ile yarisir ve aspirinin etkisini tamamen bloke
eder [38]. Yine proton pompa inhibitorleri de aspirinin gastrointestinal sistemde
emilimini zorlastirmak suretiyle aspirin direncine katkida bulunabilir [29]. Her ne
kadar DM ve MI kadar aspirin direnci i¢in geleneksel risk faktori gibi gérilmeseler
de, kalp yetersizligi, hipertansiyon ve hiperlipideminin endotel disfonksiyonu ile
iliskili olduklari dislnuldiklerinde, aspirin direncine katkilarinin olmasi beklenir.
Bizim ¢alismamizda DM ve MI disinda KKY, HT, ve HL tanilari olan hastalar da
¢alismaya dahil edilmis ve bu hastaliklarin aspirin direncine katkilarinin olmadigi

gorilmustir. Bu sonug gcalismamizdaki hasta sayisinin azligi ile agiklanabilir.
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6. SONUC

Calismamiza glinde tek doz 100 mg aspirin kullanan aterosklerotik kalp
hastalari dahil edilmis olup, bu hastalarin 13’ iinde (%21,6) Verify-NOW cihazi ile
bakilarak aspirin direncine rastlanmistir. Calismaya alinan hastalarin ARU degerleri
ile TSH degerleri arasinda korelasyon goriilmemekle beraber aspirin direnci olan
hastalarin TSH ortalamasinin istatistiksel olarak anlamsiz olsa da biraz daha ylksek
oldugu gorulmustir. Konusunda ilk olan ve hasta sayisinin az oldugu disinilen ve
pilot ¢alisma konumunda olan korelasyonel tanimlayici ¢alismamizin bulgularinin
daha iyi degerlendirilebilmesi i¢cin daha biiyik randomize klinik ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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OZET

Aterosklerotik Kalp Hastahigi Olanlarda TSH-Aspirin Direnci iliskisi

Amag: Aterosklerotik kalp hastaligi olanlarda kardiyovaskiler ters olaylarla tiroid
disfonksiyonu arasinda gigli bir iliski oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismayi yapmaktaki
amacimiz, aterosklerotik kalp hastaligi olup aspirin kullanan hastalarda TSH
diizeylerinin, aspirin direnci icin bagimsiz bir risk faktéri olup olmadigini

inceleyebilmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza aterosklerotik kalp hastaligi tanisi olup aspirin
kullanan 60 hasta dahil edildi. Hastalarin 36’ si kadin (%60), 24’ G erkekti (%40).
Hastalardan alinan kan ornekleri Verify-NOW cihazinda calisilarak aspirin direnci
gostergesi olan ARU degerlerine bakildi. ARU > 550 olan hastalar aspirin direncli
olarak kabul edildi. Hastalardan rutin olarak alinan kan Orneklerinden  TSH
dizeylerine bakildi. TSH dizeyi ile aspirin direnci arasinda iliskinin olup olmadigi

korelasyon testi ile irdelendi.

Bulgular: Hastalarda 6lclilen median ARU (aspirin reaksiyon Unitesi) degeri 455,5 idi.
Olciilen en disiik ARU degeri 350, en yiiksek ARU degeri ise 663 olarak kaydedildi.
Galismamizda 13 hastada (%21,6) aspirin direnci tespit edildi. Aspirin direnci olan
hastalarin TSH ortalamasi 2,40 mlU/L bulunurken, aspirin duyarli hastalarin TSH
ortalamasi 1,73 mIU/L bulundu. TSH dlzeyleri ile ARU dizeyleri arasinda anlaml bir

iliski bulunmadi. (p=0,264)

Sonug: Calismanin sonucunda elde edilen verilere baktigimizda, TSH dizeyleri ile

aspirin direnci arasinda bir iliski olmadigi gorilmustir.

Anahtar Sozciikler: Aspirin, aspirin direnci, TSH, ARU
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SUMMARY

The Relationship Between TSH and Aspirin Resistance in Atherosclerotic

Heart Disease

Aim: As we know from the literature, there is a strong correlation between thyroid
dysfunction and adverse cardiovascular events in patient with atherosclerotic heart
disease. Our aim in this study; to investigate if TSH level is the risk factor for aspirin
resistance in patients with atherosclerotic heart disease who already had on aspirin

treatment.

Method: Sixty patients with atherosclerotic heart disease, those already had on
aspirin treatment, were included in this study. 36 of patients were women (%60)
and 24 of patients were men (%40). The blood samples of patients were examined
in Verify-NOW device with aspirin kits to evaluate for aspirin resistance and ARU
results were noted. The patient with ARU level 2 550 is accepted as aspirin resistant.
The routine blood samples of patients for TSH level were examined in our
laboratory. We investigated if there is any correlation between TSH level and aspirin

resistance.

Results: The median ARU (aspirin reaction unit) level was 455,5. The lowest ARU
level was 350 and the highest ARU level was 663. 13 patients (%21,6) were found as
aspirin resistant in our study. The mean of TSH levels of aspirin resistant patients
was 2,40 mIU/L and the mean of TSH levels of aspirin sensitive patients was 1,73

mIU/L. There was no significant correlation between TSH and ARU levels. (p=0,264)

Conclusion: As a result, we found no correlation between TSH level and aspirin

resistance.

Key Words: aspirin, aspirin resistance, TSH, ARU
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