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Aspirin (asetilsalisilik asit) yaklafl›k 100 y›ld›r
ucuz ve etkili bir antitrombotik ilaç olarak birincil ve
ikincil koruma amac›yla kullan›lmaktad›r. Günümüz-
de kardiyovasküler ve serebrovasküler hastal›klarda,
kontrendikasyon yoksa, tan› konduktan itibaren aspi-
rin tedavisine bafllanmakta ve yaflam boyu sürdürül-
mektedir.

1978 y›l›nda, Mehta ve ark.[1] kateterizasyon uy-
gulad›klar› 10 hastaya ifllem öncesinde 650 mg aspi-
rin vermifller ve ifllem s›ras›nda ve sonras›nda trom-
bosit fonksiyonlar›n›n sadece üç hastada normal sey-
retti¤ini gözlemifllerdir. Aspirin direncinin önemli bir
klinik tan› oldu¤u ve olumsuz klinik sonuçlarla ilifl-
kisinin bulundu¤unu ortaya koyan ilk randomize ça-
l›flma Gum ve ark.[2] taraf›ndan kararl› angina pekto-
risli hastalarda agregometre ve PFA-100 testleri kul-
lan›larak yap›lm›flt›r. Yaklafl›k iki y›ll›k takip sonra-
s›nda, aspirin direnci bulunan hastalarda ölüm, miyo-
kard infarktüsü (M‹) ve serebrovasküler olay (SVO)
geliflimi yönünde üç kattan fazla risk art›fl› saptan-
m›flt›r. Günümüze kadar yap›lan çal›flmalarda, 325-
1300 mg/gün doz aral›¤›nda %5.5-75 oran›nda aspi-
rin direnci geliflti¤i bildirilmifltir (Tablo 1).[1,3-11]

Yüksek riskli hastalarda aspirin kullan›m›n›n ar-
teryel trombotik olaylar› yaklafl›k %25 oran›nda
azaltt›¤› bilinmektedir; ancak, uzun dönem aspirin te-
davisi alt›nda dahi, hastalar›n %10-20’sinde tekrarla-
yan trombotik olaylar meydana gelmektedir.[12] Anti-
rombosit olarak önerilen dozda aspirin kullan›m›na
karfl›n trombotik olaylar›n tekrarlamas›, aspirin etki-
sizli¤ini veya yetersizli¤ini ifade etmeye yönelik ola-
rak “aspirin direnci” kavram›n› gündeme getirmifltir.
Bu kavram› kesin ve tam olarak tan›mlamak kolay
de¤ildir; çünkü çokyönlü olan bu fenomen için litera-
türde çevresel ve kal›tsal faktörlerden, aspirinin far-
makokineti¤ine kadar de¤iflen birçok etkenin sorum-
lu olabilece¤i bildirilmektedir.

Laboratuvar testlerinde aspirin etkisinin zay›f veya
yetersiz oldu¤u durumlar için “incomplete-respon-
ders”, “poor-responders”, “aspirin failure” gibi terimler
kullan›lm›fl; aspirinin tromboksan sentezini yeterli dü-
zeyde inhibe etmesine karfl›n, trombosit agregasyonu-
nun sürdü¤ü durumlar için “aspirin direnci” yerine “as-
pirine yan›ts›zl›k -non-responders” terimi önerilmifltir. 

Klinik ve laboratuvar özellikleriyle aspirin diren-
ci[13] afla¤›daki gibi tan›mlanabilir:
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Aspirin kardiyovasküler hastal›klar›n tedavisinde en s›k
kullan›lan antitrombotik ilaç olmakla birlikte, baz› hasta-
larda aspirin tedavisi sonras› vasküler tromboembolik
olaylar›n oluflmas› bu ilac›n emniyetini ve “aspirin diren-
ci” kavram›n› gündeme getirmifltir. Bu derlemede, aspi-
rin direncinin nedenleri ve sonuçlar›na yönelik bilgiler
gözden geçirilerek bu konuya yaklafl›m›n ne olmas› ge-
rekti¤i ele al›nd›.
Anahtar sözcükler: Aspirin/farmakoloji/terapötik kullan›m/yan
etki; kardiyovasküler hastal›k/ilaç tedavisi; ilaca direnç; trom-
bosit agregasyonu/ilaç etkisi.



1. Klinik olarak direnç. Bilinen bir koroner, se-
rebrovasküler veya periferik arter hastal›¤› varl›¤›n-
da, aspirin tedavisi gören bir hastan›n aterotrombotik
yeni bir olay geçirmesi.

2. Laboratuvar olarak direnç. Aspirin tedavisi sü-
rüyorken, trombosit fonksiyonlar›na yönelik testlerde,
yeterli antitrombosit etkinli¤in gösterilememesi (kana-
ma zaman›, trombosit agregasyonu düzeyi, kan trom-
boksan A2 düzeyi, idrarda tromboksan B2 ve metabo-
liti 11-dehidro tromboksan B2 düzeyi gibi).

Aspirinin etki mekanizmas›

Çeflitli uyar›lar (kollajen, ADP, trombin, trombo-
sit aktive edici faktör) trombositlerde sentezlenen ve

depolanan tromboksan A2’nin sal›n›m›na yol açarak
trombosit agregasyonuna ve vazokonstriksiyona ne-
den olurlar. Aspirin, antitrombotik etkisini, trombok-
san A2 oluflumunu önleyerek gösterir. Araflidonik
asitten prostaglandin G2’ye dönüflümü sa¤layan sik-
looksijenaz-1 (COX-1) enzimini inhibe eder ve bu
yolun son ürünlerinden biri olan tromboksan A2 olu-
flumu bloke olur (fiekil 1).[14]

Siklooksijenaz enziminin, COX-1 ve COX-2
olarak bilinen iki izoformu vard›r. COX-1 tüm hüc-
relerde yap›sal eleman olarak bulunurken, COX-2
inflamatuvar yan›ta ba¤l› olarak ortaya ç›kar. Ase-
tilsalisilik asit, yap›sal izoform olan COX-1’e,
COX-2’ye oranla 150-200 kat daha fazla ba¤lan›r.
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fiekil 1. Araflidonik asit metabolizmas›n›n aspirin taraf›ndan inhibisyonu. (Mason ve ark.dan uyarlanm›flt›r).[14]

Tablo 1. Aspirin direnci ile ilgili yap›lan çal›flmalar ve sonuçlar›

Say› Hastal›k Doz (mg/gün) Yöntem S›kl›k (%)

Helgason ve ark., 1994[3] 306 ‹nme sonras› 325 Optik agregometre 25
Wang ve ark., 2003[4] 422 Stabil KAH 325 RPFA 23
Gum ve ark., 2003[5] 325 Stabil KAH 325 Optik agregometre ve PFA-100 5.5/9.5
Macchi ve ark., 2002[6] 72 Stabil KAH 160 PFA-100 29.2
Andersen ve ark., 2002[7] 129 Stabil KAH 75-160+warfarin PFA-100 35/40
Chen ve ark., 2004[8] 151 Elektif PKG 80-325 RPFA 19.2
Sane ve ark., 2002[9] 88 Kalp yetersizli¤i 325 Tam kan agregometre ve PFA-100 56.8/55.7
Buchanan ve Brister, 1995[10] 40 Baypas 325 Kanama zaman› 43
Grotemeyer ve ark., 1993[11] 180 ‹nme sonras› 100 Trombosit reaktivite 36

KAH: Koroner arter hastal›¤›; PKG: Perkütan koroner giriflim; PFA-100: Platelet function assay-100; RPFA: Rapid platelet function assay.



Bu durum antitrombotik etki (COX-1 enzimiyle) ve
anti-inflamatuvar etki (COX-2 enzimiyle) elde et-
mek için aspirinin neden farkl› dozlarda kullan›ld›-
¤›n› aç›klar.[15]

Asetilsalisilik asit, prostaglandin üretimini engel-
lemenin yan› s›ra vitamin-K antagonizmas›, trombin
üretimini azaltmas› ve p›ht›laflma faktörlerini asetil-
lemesiyle kardiyovaküler hastal›klar› önlemekte-
dir.[12] Ayr›ca, düflük yo¤unluklu lipoprotein (LDL)
kolesterolün oksidasyonunu önleyerek antioksidan
etki gösterir, aterosklerotik plakta inflamasyonu azal-
t›r ve endotel bütünlü¤üne katk›da bulunur.[16]

Aspirin direncinde kullan›lan yöntemler

Aspirin direncini de¤erlendirmek için çeflitli öl-
çüm yöntemleri gelifltirilmifltir:

Kanama zaman› ölçümü. Trombosit t›kac›na ba¤-
l› in vivo kan ak›m›n›n kesilmesini gösterir. Duyarl›-
l›¤› düflük olmas› ve ölçümü yapana ba¤›ml› olmas›
dezavantajlar›d›r. 

‹drarda araflidonik asit y›k›m ürünlerinin ölçümü.
Aspirin kullan›m›yla, idrarda 11-dehidro tromboksan
B2, 12-HETE gibi araflidonik asit y›k›m ürünlerinin
azalmamas› esas›na dayan›r. HOPE çal›flmas›nda
(Heart Outcomes Prevention Evaluation), 5529 has-
tan›n idrar örneklerinde 11-dehidro TXB2 düzeyi ile
miyokard infarktüsü ve inme riski aras›nda pozitif
iliflki saptanm›flt›r.[17] Bu test in vivo tromboksan üre-
timini gösterir. Ancak, bu test de böbrek fonksiyon-
lar›ndan etkilenmektedir.

Optik agregometre testi. Bu yöntemde, trombosit
agregasyonunun ölçümü için trombosit içeri¤i zengin
olan plazma kullan›l›r. Agregasyonu stimüle etmek
için plazmaya trombosit agonistleri (epinefrin, ADP
veya kollajen) eklenir ve ›fl›k geçirme derecesine gö-
re (%0 ile 100 aras›nda) de¤erlendirilir. Trombosit
fibrinojene ba¤land›kça ›fl›k geçirgenli¤i artmaktad›r.
Bu teknik yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. Ancak, yo-
¤un emek ve teknik deneyim gerektirmesi ve agonis-
te ba¤›ml› olmas› k›s›tl›l›klar›d›r.[18]

Trombosit fonksiyon analizörü (PFA-100®). Kol-
lajen, ADP veya epinefrin kapl› bir aparat›n içinden
tam kan geçirilerek trombositlerin bu agonistlerle ak-
tivasyonu sa¤lan›r. Böylece, trombosit t›kac› olufltu-
rularak in vitro kan ak›m› kesilinceye kadar geçen sü-
renin ölçümü hesaplan›r. Yap›lmas› kolay ve h›zl› so-
nuç veren bir testtir, optik agregometreden daha du-
yarl› bulunmufltur.[2] Von-Willebrand faktör düzeyin-
den etkilenmektedir. Kollajen/epinefrin uyar›ml› ka-
panma (closure) zaman›n›n >150-165 saniye olmas›
direnç bulgusudur.[2]

H›zl› trombosit fonksiyon analizörü (RPFA). Tur-
bidimetriye dayal› optik bir ölçümdür. Sitratl› tam
kanda trombositleri aktive etmek için katyonik pro-
pil gallat kullan›l›r. Trombosit reseptörlerinin varl›-
¤› oran›nda adezyon ortaya ç›kar ve ›fl›k geçirgenli-
¤inin derecesine göre ölçüm yap›l›r. Sonuçlar PFA-
100 ve optik agregometre ile koreledir. Asetilsalisi-
lik asit reaksiyon ünitesi de¤erinin <550 olmas›
trombosit disfonksiyonu lehinedir.[4] Selektif COX-
2 inhibitörü kullan›m›n›n bu yöntemi etkilemedi¤i
bildirilmifl ve bu yöntemle saptanan aspirin direnci-
nin artm›fl kardiyovasküler olaylarla iliflkili oldu¤u
bulunmufltur.[4]

Yayg›n olarak kullan›lan yukar›daki yöntemler-
den baflka, kullan›m› daha az olan flow sitometre,
trombosit reaktivite indeksi, trombosit agregasyon
h›z› yöntemleri de vard›r.

Farkl› yöntemlerle yap›lan araflt›rmalarda aspirin
direnci oranlar› genifl bir da¤›l›m göstermifltir. Ayr›-
ca, bu testlerle, nitrik oksit ve prostasiklinin antiagre-
gan etkileri yan› s›ra trombosit içeri¤i zengin olan
plazma kullan›lan testlerde (optik agregometre) erit-
rosit-trombosit etkileflimi de de¤erlendirilememekte-
dir. Aspirin direncinin do¤ru bir flekilde ölçümü ve
izlemi için kolay, h›zl›, güvenilir ve tam kanda çal›fl›-
lan bir teste ihtiyaç vard›r. Son çal›flmalara göre, an-
titrombositer tedavinin klinik etkinli¤ini göstermesi
bak›m›ndan PFA-100 ve RPFA bu özellikleri karfl›la-
yabilme yönüyle ümit vericidir.[4,19]

Aspirin direncinde öne sürülen mekanizmalar

Aspirin direncinden sorumlu mekanizmalar tam
olarak bilinmese de baz› klinik, biyolojik ve genetik
faktörler sorumlu tutulmaktad›r (Tablo 2). Bunlar›n
hangi hasta grubunda ve ne oranda etkili oldu¤u aç›k
de¤ildir. Potansiyel mekanizmalar flu flekilde s›rala-
nabilir:

a. Klinik faktörler. ‹laç kullan›m›nda hasta uyum-
suzlu¤u veya ilaç dozunun yetersiz olmas›.

Aspirinin kronik kullan›m›. Bafllang›çta tam olan
trombosit inhibisyonu, alt› ay içinde k›smi inhibisyo-
na dönüflmekte veya aspirine yan›ts›zl›k ortaya ç›k-
maktad›r.[20] Zamanla oluflan bu de¤ifliklik durumun-
da aspirin direncini test etmek gerekebilir.

Diyabet. Günde 100 mg ve 6-12 ay süreyle dü-
zenli aspirin kullanan diyabetli hastalarda %21 ora-
n›nda direnç saptanm›flt›r.[21] Diyabette, trombosit
agonistlerine duyarl›l›k art›fl›, aspirine duyars›z
tromboksan sentezi, ADP arac›l› trombosit sente-
zinde art›fl nedeniyle aspirin direnci geliflti¤i bildi-
rilmektedir.[21,22]
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Sigara içimi de trombosit agregasyonunu uyar›r.
Non-steroid anti-inflamatuvar ilaçlar, trombosit-

lerin COX-1 bölgesine ba¤lanarak aspirinin antit-
rombotik etkisini önlemektedir.[23]

Ayr›ca, sistolik kan bas›nc› 145 mmHg’nin üze-
rinde oldu¤unda aspirinin etkisi azalmaktad›r.[24]

Yüksek kolesterol düzeyleri de aspirin direnciyle
iliflkili bulunmufltur.[25] Obezitede artm›fl insülin di-
renci, aspirinin antitrombotik etkisini bask›layabi-
lir.[26] Ayr›ca, katekolamin sal›n›m›, trombosit agre-
gasyonunu art›rarak protrombotik etki göstermekte-
dir.

b. Trombosit fonksiyonlar›n› etkileyen faktörler.

Trombosit aktivasyonunun COX-1 d›fl› yollardan
olmas›. Artan kollajen duyarl›l›¤› trombosit aktivas-
yonunu veya egzersiz ve mental stres katekolamin
arac›l› trombosit fonksiyonlar›n› art›rarak aspirin et-
kisini azaltabilir.[27]

COX-1 ve COX-2 aktivitesinde art›fl. COX-1 akti-
vitesinde art›fl, makrofaj, monosit ve endotel hücre-
leri taraf›ndan TXA2 üretimini art›rabilir.[17] COX-2
inhibisyonunun trombositler üzerinde belirgin etki-
ye sahip olmad›¤› bilinmesine karfl›n, genç trombo-
sitlerde (dolafl›mda %8-10) COX-2 aktivitesinin bu-
lundu¤u gösterilmifltir.[28] Düflük de olsa, trombosit-

lerdeki bu enzim aktivitesi aspirin direncine yol
açabilir.

Trombosit reaktivitesinde art›fl. Trombositlerle
eritrositlerin etkileflimi, glikoprotein IIIa subünitinde
polimorfizm, prostaglandin-F2α düzeyinde ve trom-
bositlerin kollajene duyarl›l›¤›nda art›fl gibi faktörler
trombosit reaktivitesini ve agregasyonunu art›rarak
trombus oluflumuna katk› yapmaktad›r.

Trombosit döngüsünde (turnover) art›fl. Aspirin
tedavisi sürdürülse de kanama veya cerrahi giriflime
yan›t olarak trombosit fraksiyonu art›fl›yla trombok-
san yap›m› devam etmektedir.

Tromboksan A2’nin yetersiz bask›lanmas›. Oksi-
datif streste aspirin ile bloke edilemeyecek yollar ara-
c›l›¤›yla tromboksan A2 üretilebilir. Diyabet, hiperli-
pidemi, sigara içimi ve karars›z angina gibi, dolafl›m-
daki trombositlerin artt›¤› durumlarda, enzimatik ol-
mayan lipid peroksidasyonuyla COX’den ba¤›ms›z
üretilen bir dizi prostaglandin F2 bulunmufltur. Bu
prostaglandinler tromboksan A2’ye benzer etkiler
oluflturabilir.[29,30]

Trombositlerin di¤er kan hücreleriyle etkileflimi.
Trombositlerle eritrositlerin etkileflimi protrombotik
etki yapar. Endotel hücreleri ve monositler trombo-
sitlerde prostaglandin H2 yap›m›n› uyararak (COX-

Tablo 2. Aspirin direncinde rol oynayan olas› mekanizmalar

Klinik faktörler
‹laç kullan›m›na uyumsuzluk veya yetersiz dozda ilaç al›m›
Kronik aspirin kullan›m›
Diyabet
Sigara içme 
‹laç etkileflimi: Non-steroid antiinflamatuvar ilaç kullan›m› 
Di¤er: Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, obezite, gastrointestinal 

emiliminde azalma (enterik kapl› aspirin)

Trombosit fonksiyonlar›n› etkileyen faktörler

Trombosit aktivasyonunun COX-1 d›fl› yollardan olmas›
COX-1 ve COX-2 aktivitesinde art›fl
COX-2 aktivitesinde art›fl
Trombosit reaktivitesinde ve döngüsünde art›fl
Tromboksan A2’nin yetersiz bask›lanmas›
Trombositlerin di¤er kan hücreleriyle etkileflimi

Genetik faktörler (Tek nükleotid polimorfizmi)

Reseptörler: Glikoprotein IIb-IIIa, kollajen reseptörü, tromboksan reseptörü
Enzimler: COX-1, COX-2, tromboksan A2 sentaz

Di¤er

Aterotrombotik olmayan nedenler (vejetasyon, kalsiyum, tümör embolisi)
Kad›n cinsiyet?
Egzersiz, stres
Aspirin yan›t›nda de¤iflkenlik?
Tedavi yetersizli¤i? (arteryel trombüs çokfaktörlüdür)



1’in baypas edilmesi) veya kendi tromboksan A2’le-
rini üreterek aspirin direncine yol açabilirler.

c. Genetik faktörler.

Tek nükleotid polimorfizmi. COX-1 polimorfizmi
ve/veya mutasyonu asetilsalisilik asidin COX-1 ase-
tilasyonunu önler.[12,17] Trombosit glikoproteinlerini
kodlayan çeflitli allellerden özellikle PLA-1 polimor-
fizmi olan bireylerde aspirin direnci belirgindir.[31,32]

Trombosit glikoprotein IIb/IIIa’n›n IIIa subünitinde
polimorfizmin varl›¤› stent sonras› artm›fl restenozla
iliflkili bulunmufl[33] ve homozigot olan bireylerin,
agonistlere artm›fl trombosit agregasyon yan›t› verir-
ken aspirine azalm›fl inhibisyon yan›t› verdikleri gös-
terilmifltir.[34]

Kardiyovasküler hastal›klar ve aspirin direnci

Aspirin direnci en çok kardiyovasküler hastal›k-
larda incelenmifl, bu çal›flmalarda kullan›lan farkl›
yöntemlere ba¤l› olarak farkl› sonuçlar bulunmufltur.
Gum ve ark.n›n[5] stabil koroner arter hastal›¤› olan
325 hastada yapt›¤› ileriye dönük çal›flmada, 325
mg/gün aspirin kullan›lm›fl ve iki y›l sonunda ölüm,
M‹ ve SVO s›kl›¤›n›n artt›¤› görülmüfltür; ancak, ça-
l›flmada kullan›lan optik agregometre testinin meto-
dolojik k›s›tl›l›klar› bildirilmifltir. Aspirin tedavisi al-
t›ndaki hastalara yönelik bir baflka olgu kontrollü ça-
l›flmada idrarda 11-dehidrotromboksan B2 art›fl›n›n
M‹ ve kardiyovasküler mortalite riski art›fl›yla iliflki-
li oldu¤u gösterilmifltir.[17] Benzer olarak, periferik ar-
ter hastal›¤› nedeniyle anjiyoplasti yap›lan ve 100
mg/gün aspirin kullan›m›na karfl› direnç geliflen has-
talarda arteryel reoklüzyon riski %87 oran›nda art-
m›flt›r. Bu hastalarda anjiyoplasti sonras› günlük ola-
rak fazla miktarda sigara içiminin aspirinin lokal an-
titrombotik etkilerini bloke edebilece¤i öne sürül-
müfltür.[35] An›lan çal›flmalar›n ortak yönü aspirin di-
renci varl›¤›nda kardiyovasküler olaylar›n artmas›d›r.

‹lginç olan, önceden aspirin kullanan ve kullan-
mayan bireyleri karfl›laflt›ran çal›flmalarda, akut koro-
ner olay sonras› aspirin tedavisinde görülen olumsuz
klinik olaylar›n önceden aspirin kullananlarda daha
s›k olmas›d›r. ESSENCE ve TIMI 11B çal›flmalar›n›n
(Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in
Non-Q-Wave Coronary Events, Thrombolysis in
Myocardial Infarction) sonuçlar›, önceden aspirin
kullanan kiflilerde akut koroner sendrom geliflti¤inde,
aspirin kullan›m›n›n kardiyovasküler riski art›rd›¤›
yönündedir.[36] PURSUIT çal›flmas›nda (Platelet
Glycoprotein IIb/IIIa in Unstable Angina: Receptor
Suppression Using Integrilin Therapy), ST yüksel-
mesiz akut koroner sendromla baflvuran ve aspirin te-

davisi uygulanan hastalarda ölüm, M‹, kalp yetersiz-
li¤i, aritmi ve kanaman›n, önceden aspirin kullanan
(hastalar›n %63’ü) grupta daha fazla oldu¤u saptan-
m›flt›r.[37] Aterosklerozda aspirinin mortaliteyi ve kar-
diyovasküler olaylar› azalt›c› etkisini tart›flmas›z bil-
memize karfl›n, PURSUIT çal›flmas›ndaki ST yüksel-
mesiz akut koroner sendromlu hastalarda neden böy-
le bir sonucun geliflti¤i tam olarak bilinmemektedir.
Bu durumun nedeni olarak, bu grupta kardiyak risk
faktörlerinin daha fazla olmas› veya önceden aspirin
tedavisine bafllananlarda koroner arter hastal›¤›n›n
daha fliddetli olabilece¤i ya da aspirin direnci olabi-
lece¤i düflünülmüfltür.

Ameliyat sonras›nda aspirin direnci geliflebilir.
Tromboksan inhibisyonu, günlük ayn› dozda aspirin
alan sa¤l›kl› gönüllüler ile baypas greftlemesi yap›-
lanlarda s›ras›yla %94 ve %30-50 oran›nda bulun-
mufltur.[38] Ameliyat sonras› dönemde trombosit dön-
güsündeki art›fl, trombosit agregasyonunda yetersiz
inhibisyona neden olabilir.[38] Ameliyata yan›t olarak
artm›fl trombosit fraksiyonu tromboksan üretimini
sürdürmektedir. Bu hastalarda daha s›k ya da yüksek
dozlarda antitrombosit tedaviye ihtiyaç duyulabilece-
¤i göz önünde bulundurulmal›d›r.

Serebrovasküler olay geçiren hastalarda ikinci sa-
atte aspirine yan›t tam olarak al›nmas›na karfl›n 12.
saatte hastalar›n üçte birinde direnç gözlenmifl, bu
grupta iki y›ll›k izlemde vasküler mortalite aspirine
yan›t verenlere oranla daha fazla (%3.5) bulunmufl-
tur.[39] Yine, tekrarlayan iskemik SVO geçiren hasta-
larda sabit doz aspirinin antitrombosit etkilerinin za-
manla tüm bireylerde ayn› kalmad›¤› ve doz art›fl›na
ihtiyaç oldu¤u ortaya konmufltur.[3]

Ayr›ca, kalp yetersizli¤i nedeniyle harici ventri-
küler destek cihaz› (external ventricular assist devi-
ce) tak›lan hastalarda de¤iflik oranlarda aspirin diren-
ci saptanm›flt›r. Bu hastalar cinsiyet ve yafla göre de-
¤erlendirildi¤inde, aspirin direnci kad›nlarda daha
fazla bulunmufl, yafll›lardaki sonuçlar›n ise farkl›l›k
gösterdi¤i görülmüfltür.[2,5]

‹laç dozunun standart olmay›fl› da aspirin direnci-
ne katk›da bulunabilir. Günlük 80-325 mg aspirin al›-
m› COX-1’i %95 oran›nda inhibe eder ve klinik ola-
rak etkilidir. Daha yüksek dozlarda klinik yarar gö-
rülmezken gastrointestinal yan etkiler de artmaktad›r.
GUSTO-IIb (Global Use of Strategies to Open Occ-
luded Coronary Arteries in Acute Coronary Syndro-
mes) ve PURSUIT çal›flmalar›ndaki akut koroner
sendromlu hastalar›n geriye dönük analizinde, orta
doz (>150 mg/gün) ve düflük doz (<150 mg/gün) as-
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pirin kullan›m›n›n alt› ayl›k takip sonuçlar›nda fark
görülmemifltir.[40] Oysa ex vivo çal›flmalarda aspirin
direnci doza ba¤›ml› bulunmufltur. Bunun nedeni,
COX-2 inhibisyonu ve eritrositlerle trombositlerin
protrombotik etkileflimi için aspirin dozunun 500
mg/günden fazla olmas› gereklili¤i olabilir.[12,41] Aspi-
rin direnci ve antitrombotik tedavi dozu bak›m›ndan
flimdilik 325 mg/günden fazla doz art›r›m›n›n klinik
yarar› aç›k de¤ildir. Bu nedenle, klinik ve laboratuvar
olarak aspirin direncini gösterir bulgu söz konusu ol-
du¤unda doz art›r›m› yap›labilir veya baflka antitrom-
botik ilaç eklenebilir.

Antitrombositer ajan olarak en fazla incelenen ilaç
aspirin olmakla birlikte, tedaviye karfl›n iskemik olay-
lar›n ve baz› yan etkilerin oluflmas› yeni antitrombosit
ilaçlar›n gelifltirilmesine yol açm›flt›r. Farkl› antitrom-
bosit ilaçlar ya da bunlar›n kombinasyonlar› daha et-
kin seçenekler oluflturabilir. Aspirinin klinik olarak ye-
tersiz kald›¤› hastalarda tiklopidin geçici iskemik atak
ve inme s›kl›¤›n› azaltm›flt›r.[42] CAPRIE çal›flmas›nda
(Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Isc-
haemic Events), klopidogrel aspirine göre yinelenen
inme, M‹ ve vasküler ölümde %7-8 göreceli risk azal-
mas› sa¤larken,[43] Yusuf ve ark.n›n[44] çal›flmas›nda ST
yükselmesiz akut koroner sendromda aspirine klopi-
dogrel eklenmesiyle risk azalmas› %20 olmufltur. Ben-
zer flekilde, CURE çal›flmas›nda (Clopidogrel in Uns-
table Angina to Prevent Recurrent Events), akut koro-
ner sendromlu hastalara 75-325 mg dozlar›nda aspiri-
ne bafllanm›fl ve klopidogrel veya plaseboya randomi-
ze edilmifltir. Aspirin dozuna bak›lmaks›z›n klopidog-
rel eklenmesi kardiyovasküler olaylar ve inmede risk
azalmas› sa¤lam›flt›r.[45] Tienopiridinlerin bu yararl› et-
kileri, aspirine uyumsuzlu¤un ortadan kalkmas› ve
trombus oluflumunda önemli rol oynayan trombin gibi
mediyatörleri bloke etmesi sayesinde olabilir.[13] ATC
meta-analizinde (Antithrombotic Trialists’ Collobora-
tion) aspirin direnci bulunan bireylerde trombositlerin
ADP’ye daha duyarl› bulunmas›, klopidogrel kullan›-
m›n›n avantaj›n› ortaya koymaktad›r.[46] Ciddi vasküler
olaylar› önlemeye yönelik 10404 hastay› içeren 25 ça-
l›flman›n analizinde aspirin ve dipiridamol veya yal-
n›zca aspirin kullan›m› aras›nda anlaml› farkl›l›k sap-
tanmam›flt›r.[46]

Sonuç

Antitrombotik olarak en yayg›n kullan›lan ilaç as-
pirindir. Klinik uygulamada aspirinin ne kadar çok
reçete edildi¤i konusu ve mortalite/morbidite azalt›c›
etkisiyle ilgili çal›flmalar›n sonuçlar› çeliflkili olsa da,
aspirin direncinin bir sorun olarak karfl›m›zda durdu-
¤u aç›kt›r.

Aspirinin biyolojik etkisi tüm bireylerde ayn› de-
¤ildir. Direnç geliflimi hastalar aras›nda farkl›l›k gös-
terir ve kesin s›kl›¤› bilinmemektedir. Laboratuvar
tan›s›nda farkl› testlerin, farkl› duyarl›l›k ve özgül-
lükle kullan›l›yor olmas› konuyu karmafl›k hale getir-
mektedir. Ancak, geliflmifl trombosit agregometre ci-
hazlar› ve kolay ve h›zl› sonuç al›nabilen PFA-100,
RPFA testleri sayesinde, daha objektif ve kantitatif
ölçümlerin yap›labilmesi mümkün olmufltur.

Hastal›k sürecinde kararl› durumda olsalar bile,
standart dozlarda aspirin kullan›lmas›na karfl›n tek-
rarlayan olay geliflen hastalar›n, olas› aspirin direnci
nedeniyle uzun dönemde risklerinin artm›fl oldu¤unu
söyleyebiliriz. Hangi hasta gruplar›ndan flüphelen-
memiz gerekti¤inin ve standart bir tan›sal yöntemin
belirlenebilmesi için büyük randomize klinik çal›fl-
malara ihtiyac›m›z vard›r. Bu çal›flmalar yap›l›ncaya
kadar, kardiyovasküler/serebrovasküler hastal›klar
ya da bunlar›n d›fl›ndaki kalp hastal›klar›nda aspirin
direnci olabilece¤i ak›lda tutulmal›d›r. Özellikle yük-
sek riskli hastalarda veya tekrarlayan embolik olay-
larla karfl›m›za gelen olgularda, akut trombotik t›ka-
n›kl›ktan sorumlu olabilecek di¤er faktörlere yönelik
tedavi yan›nda asprinin di¤er antitrombosit ilaçlarla
kombinasyonunun yararlar› unutulmamal›d›r. Bu ko-
nuda maliyet, etkinlik, yarar/risk dengelerinin de¤er-
lendirilmesi çok önemlidir.

KAYNAKLAR
1. Mehta J, Mehta P, Burger C, Pepine CJ. Platelet aggre-

gation studies in coronary artery disease. Past 4. Effect
of aspirin. Atherosclerosis 1978;31:169-75.

2. Gum PA, Kottke-Marchant K, Poggio ED, Gurm H,
Welsh PA, Brooks L, et al. Profile and prevalence of
aspirin resistance in patients with cardiovascular dis-
ease. Am J Cardiol 2001;88:230-5.

3. Helgason CM, Bolin KM, Hoff JA, Winkler SR,
Mangat A, Tortorice KL, et al. Development of aspirin
resistance in persons with previous ischemic stroke.
Stroke 1994;25:2331-6.

4. Wang JC, Aucoin-Barry D, Manuelian D, Monbouquette
R, Reisman M, Gray W, et al. Incidence of aspirin non-
responsiveness using the Ultegra Rapid Platelet Function
Assay-ASA. Am J Cardiol 2003;92:1492-4.

5. Gum PA, Kottke-Marchant K, Welsh PA, White J, Topol
EJ. A prospective, blinded determination of the natural
history of aspirin resistance among stable patients with
cardiovascular disease. J Am Coll Cardiol 2003;41:
961-5.

6. Macchi L, Christiaens L, Brabant S, Sorel N, Allal J,
Mauco G, et al. Resistance to aspirin in vitro is associ-
ated with increased platelet sensitivity to adenosine
diphosphate. Thromb Res 2002;107:45-9.

7. Andersen K, Hurlen M, Arnesen H, Seljeflot I. Aspirin



non-responsiveness as measured by PFA-100 in patients
with coronary artery disease. Thromb Res 2002;108:
37-42.

8. Chen WH, Lee PY, Ng W, Tse HF, Lau CP. Aspirin
resistance is associated with a high incidence of
myonecrosis after non-urgent percutaneous coronary
intervention despite clopidogrel pretreatment. J Am
Coll Cardiol 2004;43:1122-6.

9. Sane DC, McKee SA, Malinin AI, Serebruany VL.
Frequency of aspirin resistance in patients with con-
gestive heart failure treated with antecedent aspirin.
Am J Cardiol 2002;90:893-5.

10. Buchanan MR, Brister SJ. Individual variation in the
effects of ASA on platelet function: implications for the
use of ASA clinically. Can J Cardiol 1995;11:221-7.

11. Grotemeyer KH, Scharafinski HW, Husstedt IW. Two-
year follow-up of aspirin responders and aspirin non
responders. A pilot-study including 180 post-stroke
patients. Thromb Res 1993;71:397-403.

12. Patrono C, Coller B, Dalen JE, FitzGerald GA, Fuster V,
Gent M, et al. Platelet-active drugs : the relationships
among dose, effectiveness, and side effects. Chest 2001;
119(1 Suppl):39S-63S.

13. Wong S, Appleberg M, Ward CM, Lewis DR. Aspirin
resistance in cardiovascular disease: a review. Eur J Vasc
Endovasc Surg 2004;27:456-65.

14. Mason PJ, Freedman JE, Jacobs AK. Aspirin resistance:
current concepts. Rev Cardiovasc Med 2004;5:156-63.

15. Schror K. Aspirin and platelets: the antiplatelet action
of aspirin and its role in thrombosis treatment and pro-
phylaxis. Semin Thromb Hemost 1997;23:349-56.

16. Awtry EH, Loscalzo J. Aspirin. Circulation 2000;101:
1206-18.

17. Eikelboom JW, Hirsh J, Weitz JI, Johnston M, Yi Q,
Yusuf S. Aspirin-resistant thromboxane biosynthesis
and the risk of myocardial infarction, stroke, or cardio-
vascular death in patients at high risk for cardiovascu-
lar events. Circulation 2002;105:1650-5.

18. Nicholson NS, Panzer-Knodle SG, Haas NF, Taite BB,
Szalony JA, Page JD, et al. Assessment of platelet func-
tion assays. Am Heart J 1998;135(5 Pt 2 Su):S170-8.

19. Haubelt H, Simon M, Anders Ch, Hellstern P. Platelet
function tests for monitoring of acetylsalicylic acid: clini-
cal significance in antiplatelet treatment. Hamostaseologie
2004;24:196-202. [Abstract]

20. Andersen K, Hurlen M, Arnesen H, Seljeflot I. Aspirin
non-responsiveness as measured by PFA-100 in patients
with coronary artery disease. Thromb Res 2002;108:
37-42.

21. Fateh-Moghadam S, Plockinger U, Cabeza N, Htun P,
Reuter T, Ersel S, et al. Prevalence of aspirin resistance
in patients with type 2 diabetes. Acta Diabetol 2005;
42:99-103.

22. Watala C, Golanski J, Pluta J, Boncler M, Rozalski M,
Luzak B, et al. Reduced sensitivity of platelets from type

2 diabetic patients to acetylsalicylic acid (aspirin)-its
relation to metabolic control. Thromb Res 2004;113:
101-13.

23. FitzGerald GA. Parsing an enigma: the pharmacody-
namics of aspirin resistance. Lancet 2003;361:542-4.

24. Meade TW, Brennan PJ. Determination of who may
derive most benefit from aspirin in primary prevention:
subgroup results from a randomised controlled trial. BMJ
2000;321:13-7.

25. Friend M, Vucenik I, Miller M. Research pointers:
Platelet responsiveness to aspirin in patients with hyper-
lipidaemia. BMJ 2003;326:82-3.

26. Sacco M, Pellegrini F, Roncaglioni MC, Avanzini F,
Tognoni G, Nicolucci A, et al. Primary prevention of car-
diovascular events with low-dose aspirin and vitamin E
in type 2 diabetic patients: results of the Primary
Prevention Project (PPP) trial. Diabetes Care 2003;26:
3264-72.

27. Cambria-Kiely JA, Gandhi PJ. Possible mechanisms of
aspirin resistance. J Thromb Thrombolysis 2002;13:
49-56.

28. Cipollone F, Rocca B, Patrono C. Cyclooxygenase-2
expression and inhibition in atherothrombosis.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004;24:246-55.

29. Cipollone F, Ciabattoni G, Patrignani P, Pasquale M,
Di Gregorio D, Bucciarelli T, et al. Oxidant stress and
aspirin-insensitive thromboxane biosynthesis in severe
unstable angina. Circulation 2000;102:1007-13.

30. Valles J, Santos MT, Aznar J, Osa A, Lago A, Cosin J, et
al. Erythrocyte promotion of platelet reactivity decreases
the effectiveness of aspirin as an antithrombotic thera-
peutic modality: the effect of low-dose aspirin is less than
optimal in patients with vascular disease due to pro-
thrombotic effects of erythrocytes on platelet reactivity.
Circulation 1998;97:350-5.

31. Andrioli G, Minuz P, Solero P, Pincelli S, Ortolani R,
Lussignoli S, et al. Defective platelet response to arachi-
donic acid and thromboxane A(2) in subjects with
Pl(A2) polymorphism of beta(3) subunit (glycoprotein
IIIa). Br J Haematol 2000;110:911-8.

32. Macchi L, Christiaens L, Brabant S, Sorel N, Ragot S,
Allal J, et al. Resistance in vitro to low-dose aspirin is
associated with platelet PlA1 (GP IIIa) polymorphism
but not with C807T(GP Ia/IIa) and C-5T Kozak (GP
Ibalpha) polymorphisms. J Am Coll Cardiol 2003;42:
1115-9.

33. Kastrati A, Koch W, Gawaz M, Mehilli J, Bottiger C,
Schomig K, et al. PlA polymorphism of glycoprotein
IIIa and risk of adverse events after coronary stent
placement. J Am Coll Cardiol 2000;36:84-9.

34. Undas A, Sanak M, Musial J, Szczeklik A. Platelet gly-
coprotein IIIa polymorphism, aspirin, and thrombin
generation. Lancet 1999;353:982-3.

35. Lassila R, Lepantalo M, Lindfors O. The effect of
acetylsalicylic acid on the outcome after lower limb

Türk Kardiyol Dern Arfl486



arterial surgery with special reference to cigarette
smoking. World J Surg 1991;15:378-82.

36. Antman EM, Cohen M, Bernink PJ, McCabe CH,
Horacek T, Papuchis G, et al. The TIMI risk score for
unstable angina/non-ST elevation MI: A method for
prognostication and therapeutic decision making. JAMA
2000;284:835-42.

37. Alexander JH, Harrington RA, Tuttle RH, Berdan LG,
Lincoff AM, Deckers JW, et al. Prior aspirin use pre-
dicts worse outcomes in patients with non-ST-elevation
acute coronary syndromes. PURSUIT Investigators.
Platelet IIb/IIIa in Unstable angina: Receptor
Suppression Using Integrilin Therapy. Am J Cardiol
1999;83:1147-51. 

38. Zimmermann N, Kienzle P, Weber AA, Winter J, Gams
E, Schror K, et al. Aspirin resistance after coronary artery
bypass grafting. J Thorac Cardiovasc Surg 2001;121:
982-4.

39. Grotemeyer KH. Effects of acetylsalicylic acid in stroke
patients. Evidence of nonresponders in a subpopulation
of treated patients. Thromb Res 1991;63:587-93.

40. Quinn MJ, Aronow HD, Califf RM, Bhatt DL, Sapp S,
Kleiman NS, et al. Aspirin dose and six-month outcome
after an acute coronary syndrome. J Am Coll Cardiol
2004;43:972-8.

41. Santos MT, Valles J, Aznar J, Marcus AJ, Broekman
MJ, Safier LB. Prothrombotic effects of erythrocytes
on platelet reactivity. Reduction by aspirin. Circulation
1997;95:63-8.

42. Bellavance A. Efficacy of ticlopidine and aspirin for pre-
vention of reversible cerebrovascular ischemic events.
The Ticlopidine Aspirin Stroke Study. Stroke 1993;24:
1452-7.

43. A randomised, blinded, trial of clopidogrel versus aspirin
in patients at risk of ischaemic events (CAPRIE).
CAPRIE Steering Committee. Lancet 1996;348:1329-39.

44. Yusuf S, Zhao F, Mehta SR, Chrolavicius S, Tognoni G,
Fox KK, et al. Effects of clopidogrel in addition to aspirin
in patients with acute coronary syndromes without ST-
segment elevation. N Engl J Med 2001;345:494-502.

45. Peters RJ, Mehta SR, Fox KA, Zhao F, Lewis BS,
Kopecky SL, et al. Effects of aspirin dose when used
alone or in combination with clopidogrel in patients with
acute coronary syndromes: observations from the
Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent
Events (CURE) study. Circulation 2003;108:1682-7.

46. Antithrombotic Trialists’ Collaboration. Collaborative
meta-analysis of randomised trials of antiplatelet ther-
apy for prevention of death, myocardial infarction, and
stroke in high risk patients. BMJ 2002;324:71-86.

487Aspirin direnci


