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Özet

Aspirin günümüzde pek çok hasta grubu için etkin bir antitrombotik ilaçt›r.  Ancak aspirin almakta olan baz› bireylerde,
trombosit agregasyon testlerine de¤iflmifl ya da azalm›fl yan›tlar gözlenmekte ve bu alt grupta tromboembolik olaylara kar-
fl› aspirinin koruyucu etkisinde azalma izlenmektedir.  Bu durum her ne kadar aspirin direnci olarak isimlendirilmiflse de,
tan›mlamadaki ve tan›sal kriterlerin belirlenmesindeki anlaflmazl›klar yüzünden kesin önerilerde bulunmak için erkendir. As-
pirin direnci;  kardiyovasküler, serebrovasküler ve periferik vasküler hastal›¤› olan bireylerde tan›mlanm›flt›r. Bu makalede,
aspirin direnci için ileri sürülen mekanizmalar, tan›mland›¤› farkl› klinik durumlar gözden geçirilmifltir. (Anadolu Kardiyol
Derg 2004; 4:59-62)
Anahtar Kelimeler: Aspirin direnci, trombositler, siklooksijenaz

Abstract

Aspirin is an effective antithrombotic agent for many patients. However, patients taking aspirin might exhibit variable res-
ponses to in vitro tests for platelet aggregation and might experience breakthrough thromboembolic events. Although
this phenomenon has been called aspirin resistance, the lack of an uniform definition or agreement on diagnostic crite-
ria precludes definitive recommendations at this time. Aspirin resistance has been defined in patients with cardiovascular,
cerebrovascular, and peripheral vascular disease. In this article, mechanisms related with aspirin resistance and clinical
background in which resistance is defined, are reviewed. (Anadolu Kardiyol Derg 2004; 4: 59-62)
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Girifl

Yaklafl›k 100 y›ldan bu yana ticari ilaç formunda
bulunabilen aspirin (asetil salisilik asit), vasküler has-
tal›¤› olan bireylerde, randomize çal›flmalar›n ›fl›¤›nda
tespit edilmifl faydalar› yüzünden günümüzde an-
titrombotik tedavinin yap›tafl› olma özelli¤ini koru-
maktad›r (1). 

Aspirin direnci; aspirinin standart kullan›mdaki an-
titrombotik dozlar›nda %10-40 aras›nda de¤iflen s›k-
l›kta bildirilmektedir (2,3). Tan› araçlar›ndaki de¤ifl-
kenlikler ve kontrollü randomize çal›flmalar›n eksikli¤i
nedeniyle farkl› flekillerde tan›mlam›fl bir durumdur ve
as›l önemi tam olarak bilinmemektedir (2-4). Bu çal›fl-
malarda aspirin direnci;

-kanama zaman›n›n yeterli uzamamas›,
-12-HETE (bir araflidonik asit metaboliti) yap›m›n›n

azalt›lamamas›,
-trombosit agregasyonunun bazal de¤erinin

%20’sinden daha fazla azalt›lamamas› olarak tan›m-
lanmaktad›r (2,3). 

Direnç için pek çok mekanizma öne sürülmektedir
(4-6). Trombosit agregasyonuna reaktivitenin artma-

s›, genetik polimorfizm, tromboksan sentezinde alter-
natif yollar bunlardan birkaç›d›r. 

Bir di¤er önemli husus da aspirinle indüklenmifl
trombosit inhibisyonunda dozaj farkl›l›klar›n›n önemi-
nin ve bu hususun klinik sonlan›mlara olan etkisinin
net olarak bilinmemesidir (4,5). 

Trombosit aktivasyonu ve agregasyonunun kardi-
yovasküler, serebrovasküler ve periferik vasküler sis-
temin aterosklerotik hastal›klar›ndaki rolü de tam ola-
rak bilinmemektedir (7-10). 

Aspirinin siklooksijenaz olarak da bilinen prostag-
landin H-sentaz enzimini geri dönüflümsüz olarak ase-
til grubuyla inhibe etti¤i ve sonuçta da trombositler-
deki tromboksan sentezini bozdu¤u ortaya konul-
mufltur (11,12). Siklooksijenaz, COX-1 ve COX-2 ad›y-
la bilinen iki izoforma sahiptir. COX-1 tüm hücrelerde
yap›sal eleman olarak bulunurken, COX-2 inflamatu-
var yan›ta sekonder fonksiyon gösterir. Aspirin, yap›-
sal izoform olan COX-1’e, COX-2’ye oranla 150-200
kat daha fazla afinite gösterir (12). Bu durum, aspiri-
nin antitrombotik (COX-1) ve antiinflamatuvar (COX-
2) ilaç olarak neden farkl› dozlarda kullan›ld›¤›n› aç›k-
lar (12). Trombositler nükleusa sahip olmad›¤› için
COX-1 inhibisyonu trombosit ömrü boyunca (8-10
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gün) sürmektedir. Di¤er yandan selektif COX-2 inhi-
bitörleri trombositler üzerinde belirgin etkiye sahip
de¤ildir (13). 

Tüm aç›k kan›tlara ra¤men, önemli say›labilecek
oranda bireyin standart dozda aspirinden fayda gör-
meyebilece¤ine dair yay›nlar artmaktad›r (5,14,15).
Yüzde 8-45 oran›ndaki hasta grubunda aspirin teda-
visine ra¤men tromboembolik olaylar›n geliflebilece¤i
bildirilmektedir (3). Tan›mlamadaki farkl›l›klar, tan›
yöntemlerindeki de¤iflkenlik ve s›n›rl› say›da çal›flma
nedeniyle aspirin direncinin klinik önemi tam olarak
kestirilememektedir. 

Kardiyovasküler Hastal›klar ve 
Aspirin Direnci

Gum ve ark.n›n (16) stabil kardiyovasküler hasta-
l›¤› olan 325 hastada yapt›¤› bir çal›flmada tüm has-
talara baflka hiçbir antitrombotik ilaç kullan›m› ol-
maks›z›n 325 mg aspirin verilmifl ve aspirin direnci
iki yöntemle araflt›r›lm›flt›r. Birincisinde spektrofoto-
metrik yolla adenozin difosfat (ADP) ve araflidonik
asit kullan›larak plazmada trombosit aktivitesine ba-
k›l›rken, ikincisinde PFA-100 ad› verilen analizatörle
kollajen/epinefrin ve ADP arac›l› trombosit agregas-
yonu tam kanda de¤erlendirilmifltir. Birinci yöntem-
de % 5.5, ikinci yöntemle %9.5 oran›nda aspirine di-
renç saptan›rken, iki yöntemin uyumu düflük bulun-
mufltur. Kanama zaman› kullan›larak, aspirin direnci
hem sa¤l›kl› bireylerde hem de koroner baypas uy-
gulanan hastalarda ortaya konulmufltur (17). Doza
ba¤›ml› olarak kanama zaman›n›n uzamas›, 80-1300
mg aras› de¤iflen dozlarda, sa¤l›kl› bireylerin %30 ve
% 90’›nda gözlenirken, 325 mg aspirin alan ve bay-
pas operasyonu uygulanan hastalarda bu oran %57
olmufltur. 

Pek çok çal›flma, akut koroner sendromlu hasta-
larda akut olay öncesi aspirin kullan›m›n›n, daha az
non-Q miyokard infarktüsü (M‹) ve daha küçük in-
farkt alan› geliflimi gibi olumlu sonlan›mlarla iliflkili ol-
du¤unu göstermifltir (18,19). Ancak tüm bu olumlu
görülebilecek sonuçlara ra¤men, akut olay öncesi as-
pirin kullanmakta olan hastalar›n uzun dönem sonla-
n›mlar›n›n daha kötü oldu¤u çal›flmalar da gösteril-
mifltir (20,21). ESSENCE çal›flmas›nda, önceden aspi-
rin kullan›m› hastalar›n %84’ünde tespit edilmifl, bu
grup hastalarda ölüm, M‹, ani revaskülarizasyon ihti-
yac› daha s›k ve enoksaparin kullan›m› daha faydal›
bulunmufltur (21). Bu durum aspirin direncini ve bu
gibi durumlarda daha etkin antitrombotik tedavi ihti-
yac›n› yans›t›yor olabilir.

Serebrovasküler Hastal›klar ve 
Aspirin Direnci

Serebrovasküler olay (SVO) geliflimini engelleme-
ye dair çal›flmalarda aspirin direnci, araflidonik asit,
epinefrin, ADP ve kollajen gibi agregasyona yol açan
ajanlarla oluflturulan trombosit yan›t›nda anormallik
olarak tan›mlanm›flt›r. Bir çal›flmada SVO geçiren has-
talar›n üçte birinde, 2. saatte aspirine yan›t tam ola-
rak al›nd›ktan sonra, 12. saatte direnç gözlenmifl ve
bu grupta 2 y›ll›k vasküler mortalite aspirine yan›t ve-
renlere (%3.5) oranla daha fazla bulunmufltur (%25)
(22). Yine tekrarlayan iskemik SVO geçiren hastalar›n
incelendi¤i baflka bir çal›flmada, sabit doz aspirinin
antitrombosit etkilerinin zaman içerisinde tüm birey-
lerde ayn› kalmad›¤› ve artan dozlara ihtiyaç oldu¤u
ortaya konulmufltur (23).

Periferik Vasküler Hastal›klar ve 
Aspirin Direnci

Aspirine beklenen yan›t›n al›nmay›fl› periferik vas-
küler hastal›¤› olan bireylerde de kötü sonlan›mlar ile
iliflkilidir. ‹ntermitan klodikasyon tan›mlayan ve balon
anjiyoplasti uygulanan 100 hastaya 100 mg/gün
dozda aspirin verilerek trombosit agregasyon testleri
ifllemden önce ve sonras›nda uygulanm›fl ve 18 ayl›k
bir takip sonras›nda re-oklüzyon riski, aspirin yan›t› ol-
mayanlarda olanlara göre %87 artm›fl olarak bulun-
mufltur (24). Ayr›ca bu grup hastalarda anjiyoplasti
sonras› fazla miktarlarda günlük sigara içiminin aspi-
rinin lokal antitrombotik etkilerini bloke edebilece¤i
öne sürülmüfltür (25).

Aspirin Direncinde 
Öne Sürülen Mekanizmalar

Pek çok çal›flmada aspirinin antitrombosit etkilerine
karfl› mekanizmalar öne sürülmüfltür. Ancak hiçbiri bu
mekanizmalar›n ne kadar›n›n hangi oranda etkili oldu-
¤unu ve neden baz› hastalarda saptan›rken baz›lar›nda
olmad›¤›n› aç›klayamamaktad›r. Gönüllüler üzerinde
yap›lm›fl bir çal›flmada 324 mg aspirin öncesi ve sonra-
s›nda kanama zaman›ndaki uzamaya bak›lm›fl ve kana-
ma zaman›n›n uzamamas› olarak tan›mlanm›flt›r (26).

Baflka bir çal›flmada; tromboksan A2 yap›m›n›n
tam inhibisyonuna ra¤men kanama zaman› uzama-
m›fl hastalarda, lipoksijenaz enzimiyle araflidonik asit-
ten üretilen ve trombosit adezivitesini artt›rd›¤› bili-
nen 12-hidroksi eikoza tetraenoik asit (12-HETE) dü-
zeylerinin artt›¤› gösterilmifltir (17). Siklooksijenaz›n

60
Y›lmaz ve ark.
Aspirin Direnci

Anadolu Kardiyol Derg
2004;4: 59-62



aspirinle inhibe edildi¤i durumlarda, 12-HETE üretimi
artabilir ve baz› hastalarda trombosit adezivite art›fl›-
na yol açabilir.

Trombositlerde bulunan siklooksijenaz-2’nin
(COX-2) aspirin direncindeki rolü de de¤erlendirilmifl-
tir. Sitokin ba¤›ml› siklooksijenaz-2’nin indüksiyonu,
tromboksan A2 üretimine yol açan alternatif bir yol-
dur (16, 27). Aspirinin COX-2’ye olan düflük afinitesi
bilinmektedir. Bu nedenle, aspirinin antitrombotik et-
kisi için >%90 tromboksan A2 inhibisyonu gerekti¤in-
den nispeten düflük konsantrasyonlardaki COX-2 bile
önemli olabilir (27). Ayr›ca endotel taraf›ndan üretilen
prostaglandin sentezin siklooksijenaz aktivitesi aspiri-
nin antitrombosit aktivitesini maskeleyebilir. Endotel
ba¤›ml› siklooksijenaz aktivitesindeki art›fl, trombok-
san A2 üretiminde, aspirin ile trombositlerdeki gibi
geri dönüflümsüz inhibe edilemeyen bir izdir (28). 

Direnç için öne sürülen bir di¤er mekanizma trom-
bosit glikoprotein IIIa polimorfizmidir. Trombosit agre-
gasyonunda ortak son yolak olan glikoprotein IIb/IIIa
kompleksi fibrinojeni ba¤layan yap›d›r. Bir çal›flmada,
trombosit glikoprotein IIIa kompleksinde P1A2 (Plate-
let Antigen A2) polimorfizminin varl›¤› stent sonras›
artm›fl restenoz oranlar› ile iliflkili bulunmufltur (29).
P1A2 için homozigot olan bireylerin, agonistlere art-
m›fl trombosit agregasyon yan›t› verirken aspirine azal-
m›fl inhibisyon yan›t› verdikleri gösterilmifltir (30). 

Bir di¤er varsay›m, oksidatif stresin aspirin ile blo-
ke edilemeyecek yollar arac›l›¤›yla tromboksan A2
üretimine yol açabilece¤idir. Enzimatik olmayan lipid
peroksidasyonuyla araflidonik asitten üretilen bir seri
prostaglandin F2 molekülü (izoprostan) bulunmufltur
(31). Bu prostaglandinler tromboksan A2’ye benzer
vazokonstriksiyon ve trombosit agregasyonu olufltu-
rabilmektedir. COX’tan ba¤›ms›z izoprostan oluflumu
aspirin direncine katk›da bulunabilir (32).

Ayr›ca trombositlerde artm›fl kollajen duyarl›l›¤›,
trombosit agregasyonunun sigara ile uyar›lmas›, eg-
zersiz ve mental stres esnas›nda görülen artm›fl nore-
pinefrin ile iliflkili aspirin direnci tüm tabloya etkisi
olan di¤er faktörler olabilir (4).

Aspirin Direncinin 
Klinik Sonlan›mlara Etkisi

Oldukça gündemde olan bir konudur ve aspirin di-
rencinin tan›mlanmas›nda kullan›lan tan›sal araçlar›n
farkl›l›klar›na ra¤men, geliflmifl trombosit agregomet-
re cihazlar› sayesinde daha objektif ve kantitatif öl-
çümlerin yap›labilmesi mümkün hale gelmifltir. Bu ko-
nudaki ilk çal›flma Gum ve ark. (33) taraf›ndan kararl›

angina pektorisi olan 326 hasta ile yap›lm›flt›r. Bu ça-
l›flmada yaklafl›k 2 y›ll›k takip dönemi sonras›nda, ka-
rarl› angina pektorisi bulunan hasta grubunda aspirin
direnci; ölüm, M‹ ve SVO riskinde 3.12 katl›k bir art›fl-
la (% 95 güven aral›¤› 1.1-8.9, p=0.003) iliflkili bulun-
mufltur. Bu çal›flma; aspirin direncinin önemli bir klinik
tan› oldu¤unu, olumsuz klinik sonlan›mlarla iliflkisinin
bulundu¤unu ortaya koyan ilk çal›flmad›r. Araflt›rmac›-
lar sonuç olarak, uzun süre kullan›labilecek alternatif
antitrombosit ilaçlar›n varl›¤›nda kardiyovasküler has-
tal›¤› olan bireylerde aspirin direncinin araflt›r›lmas›n›n
faydal› olabilece¤ini öne sürmektedirler.

Sonuç

Vasküler hastal›¤› olan bireylerde aspirinin antit-
rombotik etkilerine karfl› direnç ortaya konmuflsa da,
pek çok konu halen aç›kl›¤a kavuflmam›flt›r. Aspirin
direncinin klinik yan›ta göre veya laboratuvar yan›t›na
göre de¤erlendirilmesi hususunda fikir birli¤i oluflma-
m›flt›r. Dahas› laboratuvar tan›s›nda farkl› testlerin
farkl› duyarl›l›k ve özgüllükle kullan›l›yor olmas› konu-
yu daha da karmafl›k hale getirmektedir. Ayr›ca has-
ta ba¤›ml› faktörlerin varl›¤› da bilinmektedir. Önce-
sinde yan›t al›nan baz› hastalar sonras›nda aspirine
direnç gelifltirebilmektedir (22). Daha da ötesi, baz›
hastalarda trombosit aktivitesi, aspirine yan›t olarak
paradoks biçimde artabilmektedir (24). 

Standart dozlarda aspirin tedavisine ra¤men tek-
rarlayan olay geliflen hastalar, hastal›k sürecinde ka-
rarl› durumda gözükseler bile, muhtemel aspirin di-
rencinden dolay›, uzun dönemde artm›fl riske sahiptir
(5,14,33). Aspirinin etkilerinin direkt olarak kolay
yöntemlerle ölçülebilece¤i zamana kadar, bu grup
hastalarda di¤er etkin antitrombosit ve antitrombin
ilaçlar›n tedaviye eklenmesi fayda sa¤layabilir (5,34). 
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