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Aspirin direnci

Aspirin resistance

Dr. Erdal Aktiirk, Dr. Ergiin Topal, Dr. Yiiksel Aksoy

inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Malatya

Aspirin kardiyovaskdler hastaliklarin tedavisinde en sik
kullanilan antitrombotik ila¢ olmakla birlikte, bazi hasta-
larda aspirin tedavisi sonrasi vaskiler tromboembolik
olaylarin olusmasi bu ilacin emniyetini ve “aspirin diren-
ci” kavramini gindeme getirmistir. Bu derlemede, aspi-
rin direncinin nedenleri ve sonuclarina yénelik bilgiler
g6zden gecirilerek bu konuya yaklasimin ne olmasi ge-
rektigi ele alindi.

Anahtar sézcikler: Aspirin/farmakoloji/terapétik kullanim/yan
etki; kardiyovaskiler hastalik/ilag tedavisi; ilaca direng; trom-
bosit agregasyonul/ilag etkisi.

Aspirin (asetilsalisilik asit) yaklagik 100 yildir
ucuz ve etkili bir antitrombotik ila¢ olarak birincil ve
ikincil koruma amaciyla kullanilmaktadir. Giiniimiiz-
de kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarda,
kontrendikasyon yoksa, tan1 konduktan itibaren aspi-
rin tedavisine baslanmakta ve yagam boyu siirdiiriil-
mektedir.

1978 yilinda, Mehta ve ark.!" kateterizasyon uy-
guladiklar1 10 hastaya islem oncesinde 650 mg aspi-
rin vermigler ve iglem sirasinda ve sonrasinda trom-
bosit fonksiyonlarinin sadece ii¢ hastada normal sey-
rettigini gézlemislerdir. Aspirin direncinin 6nemli bir
klinik tant oldugu ve olumsuz klinik sonuglarla ilis-
kisinin bulundugunu ortaya koyan ilk randomize ca-
lisma Gum ve ark.” tarafindan kararli angina pekto-
risli hastalarda agregometre ve PFA-100 testleri kul-
lanilarak yapilmistir. Yaklagik iki yillik takip sonra-
sinda, aspirin direnci bulunan hastalarda 6liim, miyo-
kard infarktiisii (MI) ve serebrovaskiiler olay (SVO)
gelisimi yoniinde ii¢ kattan fazla risk artis1 saptan-
mistir. Giiniimiize kadar yapilan caligmalarda, 325-
1300 mg/giin doz araliginda %5.5-75 oraninda aspi-
rin direnci gelistigi bildirilmistir (Tablo 1)."*""

Although aspirin is the most commonly used antithrom-
botic drug in the treatment of cardiovascular diseases,
the appearance of vascular thromboembolic events in
some patients receiving aspirin has brought into ques-
tion its safety and development of aspirin resistance.
This article reviews the most current information con-
cerning the cause of aspirin resistance and clinical
results and discusses therapeutic implications.

Key words: Aspirin/pharmacology/therapeutic use/adverse
effects; cardiovascular diseases/drug therapy; drug resis-
tance; platelet aggregation/drug effects.

Yiiksek riskli hastalarda aspirin kullaniminin ar-
teryel trombotik olaylar1 yaklasik %?25 oraninda
azalttig1 bilinmektedir; ancak, uzun dénem aspirin te-
davisi altinda dahi, hastalarin %10-20’sinde tekrarla-
yan trombotik olaylar meydana gelmektedir."” Anti-
rombosit olarak Onerilen dozda aspirin kullanimina
karsin trombotik olaylarin tekrarlamasi, aspirin etki-
sizligini veya yetersizligini ifade etmeye yonelik ola-
rak “aspirin direnci” kavramini giindeme getirmistir.
Bu kavrami kesin ve tam olarak tanimlamak kolay
degildir; ciinkii cokydnlii olan bu fenomen igin litera-
tiirde cevresel ve kalitsal faktorlerden, aspirinin far-
makokinetigine kadar degisen bircok etkenin sorum-
lu olabilecegi bildirilmektedir.

Laboratuvar testlerinde aspirin etkisinin zayif veya
yetersiz oldugu durumlar i¢in “incomplete-respon-
ders”, “poor-responders”, “aspirin failure” gibi terimler
kullanilmis; aspirinin tromboksan sentezini yeterli dii-
zeyde inhibe etmesine karsin, trombosit agregasyonu-
nun siirdiigli durumlar icin “aspirin direnci” yerine “as-
pirine yanitsizlik -non-responders” terimi onerilmistir.

Klinik ve laboratuvar 6zellikleriyle aspirin diren-
ci'" agagidaki gibi tanimlanabilir:
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Tablo 1. Aspirin direnci ile ilgili yapilan ¢alismalar ve sonuclari

Sayi Hastalik Doz (mg/gln) Yéntem Siklik (%)
Helgason ve ark., 1994% 306 inme sonrasi 325 Optik agregometre 25
Wang ve ark., 2003 422 Stabil KAH 325 RPFA 23
Gum ve ark., 2003"! 325 Stabil KAH 325 Optik agregometre ve PFA-100 5.5/9.5
Macchi ve ark., 2002 72 Stabil KAH 160 PFA-100 29.2
Andersen ve ark., 2002 129 Stabil KAH 75-160+warfarin PFA-100 35/40
Chen ve ark., 2004® 151 Elektif PKG 80-325 RPFA 19.2
Sane ve ark., 2002 88 Kalp yetersizligi 325 Tam kan agregometre ve PFA-100  56.8/55.7
Buchanan ve Brister, 1995 40 Baypas 325 Kanama zamani 43
Grotemeyer ve ark., 1993 180 inme sonrasi 100 Trombosit reaktivite 36

KAH: Koroner arter hastaligi; PKG: Perkitan koroner girisim; PFA-100: Platelet function assay-100; RPFA: Rapid platelet function assay.

1.Klinik olarak diren¢. Bilinen bir koroner, se-
rebrovaskiiler veya periferik arter hastalig1 varligin-
da, aspirin tedavisi goren bir hastanin aterotrombotik
yeni bir olay gecirmesi.

2. Laboratuvar olarak direng. Aspirin tedavisi sii-
riiyorken, trombosit fonksiyonlara yonelik testlerde,
yeterli antitrombosit etkinligin gosterilememesi (kana-
ma zamani, trombosit agregasyonu diizeyi, kan trom-
boksan A2 diizeyi, idrarda tromboksan B2 ve metabo-
liti 11-dehidro tromboksan B2 diizeyi gibi).

Aspirinin etki mekanizmasi

Cesitli uyarilar (kollajen, ADP, trombin, trombo-
sit aktive edici faktor) trombositlerde sentezlenen ve

.

{ Aspirin )

Fosfolipaz A
Geri déntistimsliz

enzim inhibisyonu

Siklooksijenaz-1 (COX-1)/
Prostaglandin H sentaz

depolanan tromboksan A2’nin salinimina yol agarak
trombosit agregasyonuna ve vazokonstriksiyona ne-
den olurlar. Aspirin, antitrombotik etkisini, trombok-
san A2 olusumunu onleyerek gosterir. Arasidonik
asitten prostaglandin G2’ye doniisiimii saglayan sik-
looksijenaz-1 (COX-1) enzimini inhibe eder ve bu
yolun son {iriinlerinden biri olan tromboksan A2 olu-
sumu bloke olur (Sekil 1).M""

Siklooksijenaz enziminin, COX-1 ve COX-2
olarak bilinen iki izoformu vardir. COX-1 tiim hiic-
relerde yapisal eleman olarak bulunurken, COX-2
inflamatuvar yanita bagl olarak ortaya c¢ikar. Ase-
tilsalisilik asit, yapisal izoform olan COX-1’e,
COX-2’ye oranla 150-200 kat daha fazla baglanir.
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Sekil 1. Arasidonik asit metabolizmasinin aspirin tarafindan inhibisyonu. (Mason ve ark.dan uyarlanmistir).™!
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Bu durum antitrombotik etki (COX-1 enzimiyle) ve
anti-inflamatuvar etki (COX-2 enzimiyle) elde et-
mek icin aspirinin neden farkli dozlarda kullanildi-
gini agiklar."

Asetilsalisilik asit, prostaglandin iiretimini engel-
lemenin yani sira vitamin-K antagonizmasi, trombin
tiretimini azaltmas1 ve pihtilasma faktorlerini asetil-
lemesiyle kardiyovakiiler hastaliklar1 onlemekte-
dir."* Ayrica, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
kolesteroliin oksidasyonunu oOnleyerek antioksidan
etki gosterir, aterosklerotik plakta inflamasyonu azal-
tir ve endotel biitiinliigiine katkida bulunur."®

Aspirin direncinde kullanilan yéntemler

Aspirin direncini degerlendirmek icin ¢esitli 6l-
¢lim yontemleri gelistirilmistir:

Kanama zamani dl¢iimii. Trombosit tikacina bag-
I1 in vivo kan akiminin kesilmesini gosterir. Duyarli-
I1g1 diisiik olmasi ve dl¢iimii yapana bagimli olmasi
dezavantajlaridir.

Idrarda arasidonik asit yikim tiriinlerinin Sl¢iimii.
Aspirin kullanimuiyla, idrarda 11-dehidro tromboksan
B2, 12-HETE gibi arasidonik asit yikim iiriinlerinin
azalmamasi esasina dayanir. HOPE calismasinda
(Heart Outcomes Prevention Evaluation), 5529 has-
tanin idrar 6rneklerinde 11-dehidro TXB2 diizeyi ile
miyokard infarktiisii ve inme riski arasinda pozitif
iligki saptanmigtir."” Bu test in vivo tromboksan tire-
timini gosterir. Ancak, bu test de bobrek fonksiyon-
larindan etkilenmektedir.

Optik agregometre testi. Bu yontemde, trombosit
agregasyonunun Ol¢iimii icin trombosit igerigi zengin
olan plazma kullanilir. Agregasyonu stimiile etmek
icin plazmaya trombosit agonistleri (epinefrin, ADP
veya kollajen) eklenir ve 151k gecirme derecesine go-
re (%0 ile 100 arasinda) degerlendirilir. Trombosit
fibrinojene baglandik¢a 151k gecirgenligi artmaktadir.
Bu teknik yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak, yo-
gun emek ve teknik deneyim gerektirmesi ve agonis-
te bagimli olmasi kisithiliklaridir."

Trombosit fonksiyon analizérii (PFA-100°). Kol-
lajen, ADP veya epinefrin kapl bir aparatin icinden
tam kan gecirilerek trombositlerin bu agonistlerle ak-
tivasyonu saglanir. Boylece, trombosit tikaci olugtu-
rularak in vitro kan akimi kesilinceye kadar gecen sii-
renin 6l¢timii hesaplanir. Yapilmasi kolay ve hizli so-
nu¢ veren bir testtir, optik agregometreden daha du-
yarli bulunmustur.” Von-Willebrand faktor diizeyin-
den etkilenmektedir. Kollajen/epinefrin uyariml ka-
panma (closure) zamaninin >150-165 saniye olmasi
diren¢ bulgusudur.”

Hizli trombosit fonksiyon analizorii (RPFA). Tur-
bidimetriye dayali optik bir 6l¢limdiir. Sitrath tam
kanda trombositleri aktive etmek i¢in katyonik pro-
pil gallat kullanilir. Trombosit reseptorlerinin varli-
&1 oraninda adezyon ortaya cikar ve 1s1k gegirgenli-
ginin derecesine gore Sl¢iim yapilir. Sonuclar PFA-
100 ve optik agregometre ile koreledir. Asetilsalisi-
lik asit reaksiyon iinitesi degerinin <550 olmasi
trombosit disfonksiyonu lehinedir."! Selektif COX-
2 inhibitorii kullaniminin bu yontemi etkilemedigi
bildirilmis ve bu yontemle saptanan aspirin direnci-
nin artmis kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugu
bulunmustur.™

Yaygin olarak kullanilan yukaridaki yontemler-
den baska, kullanimi daha az olan flow sitometre,
trombosit reaktivite indeksi, trombosit agregasyon
hiz1 yontemleri de vardir.

Farkli yontemlerle yapilan arastirmalarda aspirin
direnci oranlar1 genis bir dagilim gostermistir. Ayri-
ca, bu testlerle, nitrik oksit ve prostasiklinin antiagre-
gan etkileri yan1 sira trombosit igerigi zengin olan
plazma kullanilan testlerde (optik agregometre) erit-
rosit-trombosit etkilesimi de degerlendirilememekte-
dir. Aspirin direncinin dogru bir sekilde dl¢iimii ve
izlemi i¢in kolay, hizli, giivenilir ve tam kanda ¢alisi-
lan bir teste ihtiya¢ vardir. Son ¢aligmalara gore, an-
titrombositer tedavinin klinik etkinligini gostermesi
bakimindan PFA-100 ve RPFA bu 6zellikleri karsila-
yabilme yoniiyle timit vericidir.*"!

Aspirin direncinde éne siiriilen mekanizmalar

Aspirin direncinden sorumlu mekanizmalar tam
olarak bilinmese de bazi klinik, biyolojik ve genetik
faktorler sorumlu tutulmaktadir (Tablo 2). Bunlarin
hangi hasta grubunda ve ne oranda etkili oldugu acik
degildir. Potansiyel mekanizmalar su sekilde sirala-
nabilir:

a. Klinik faktorler. ila¢ kullaniminda hasta uyum-
suzlugu veya ila¢ dozunun yetersiz olmasi.

Aspirinin kronik kullanini. Baglangicta tam olan
trombosit inhibisyonu, alt1 ay i¢cinde kismi inhibisyo-
na doniismekte veya aspirine yanitsizlik ortaya ¢ik-
maktadir.”” Zamanla olusan bu degisiklik durumun-
da aspirin direncini test etmek gerekebilir.

Diyabet. Giinde 100 mg ve 6-12 ay siireyle dii-
zenli aspirin kullanan diyabetli hastalarda %21 ora-
ninda direng saptanmigtir.”" Diyabette, trombosit
agonistlerine duyarlilik artisi, aspirine duyarsiz
tromboksan sentezi, ADP aracili trombosit sente-
zinde artis nedeniyle aspirin direnci gelistigi bildi-
rilmektedir.”"*
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Tablo 2. Aspirin direncinde rol oynayan olasi mekanizmalar

Klinik faktorler

ilag kullanimina uyumsuzluk veya yetersiz dozda ilag alimi

Kronik aspirin kullanimi
Diyabet
Sigara icme

ilag etkilesimi: Non-steroid antiinflamatuvar ilag kullanimi
Diger: Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, obezite, gastrointestinal
emiliminde azalma (enterik kapli aspirin)

Trombosit fonksiyonlarini etkileyen faktérler

Trombosit aktivasyonunun COX-1 digi yollardan olmasi

COX-1 ve COX-2 aktivitesinde artis

COX-2 aktivitesinde artis

Trombosit reaktivitesinde ve déngustnde artis
Tromboksan A2'nin yetersiz baskilanmasi
Trombositlerin diger kan hiicreleriyle etkilesimi

Genetik faktorler (Tek nukleotid polimorfizmi)

Reseptdrler: Glikoprotein llb-llla, kollajen reseptérl, tromboksan reseptéri
Enzimler: COX-1, COX-2, tromboksan A2 sentaz

Diger

Aterotrombotik olmayan nedenler (vejetasyon, kalsiyum, timér embolisi)

Kadin cinsiyet?
Egzersiz, stres
Aspirin yanitinda degiskenlik?

Tedavi yetersizligi? (arteryel trombis ¢okfaktérlidur)

Sigara icimi de trombosit agregasyonunu uyarir.

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar, trombosit-
lerin COX-1 bolgesine baglanarak aspirinin antit-
rombotik etkisini 6nlemektedir.™’

Ayrica, sistolik kan basinci 145 mmHg’ nin iize-
rinde oldugunda aspirinin etkisi azalmaktadir.”
Yiiksek kolesterol diizeyleri de aspirin direnciyle
iligkili bulunmugtur.” Obezitede artmig insiilin di-
renci, aspirinin antitrombotik etkisini baskilayabi-
lir.”" Ayrica, katekolamin salinimi, trombosit agre-
gasyonunu artirarak protrombotik etki gostermekte-
dir.

b. Trombosit fonksiyonlarin etkileyen faktorler.

Trombosit aktivasyonunun COX-1 dist yollardan
olmasi. Artan kollajen duyarliligi trombosit aktivas-
yonunu veya egzersiz ve mental stres katekolamin
aracili trombosit fonksiyonlarini artirarak aspirin et-
kisini azaltabilir.””

COX-1 ve COX-2 aktivitesinde artig. COX-1 akti-
vitesinde artig, makrofaj, monosit ve endotel hiicre-
leri tarafindan TXA?2 tiretimini artirabilir.!"” COX-2
inhibisyonunun trombositler {izerinde belirgin etki-
ye sahip olmadig1 bilinmesine karsin, gen¢ trombo-
sitlerde (dolasimda %8-10) COX-2 aktivitesinin bu-
lundugu gosterilmistir.” Diisiik de olsa, trombosit-

lerdeki bu enzim aktivitesi aspirin direncine yol
acabilir.

Trombosit reaktivitesinde artis. Trombositlerle
eritrositlerin etkilesimi, glikoprotein Illa subiinitinde
polimorfizm, prostaglandin-F2a diizeyinde ve trom-
bositlerin kollajene duyarliliginda artig gibi faktorler
trombosit reaktivitesini ve agregasyonunu artirarak
trombus olusumuna katki yapmaktadir.

Trombosit dongiisiinde (turnover) artig. Aspirin
tedavisi siirdiiriilse de kanama veya cerrahi girisime
yanit olarak trombosit fraksiyonu artigiyla trombok-
san yapimi devam etmektedir.

Tromboksan A2’ nin yetersiz baskilanmasi. Oksi-
datif streste aspirin ile bloke edilemeyecek yollar ara-
ciligiyla tromboksan A2 iiretilebilir. Diyabet, hiperli-
pidemi, sigara i¢cimi ve kararsiz angina gibi, dolasim-
daki trombositlerin arttig1 durumlarda, enzimatik ol-
mayan lipid peroksidasyonuyla COX’den bagimsiz
tiretilen bir dizi prostaglandin F2 bulunmustur. Bu
prostaglandinler tromboksan A2’ye benzer etkiler
olusturabilir.”**"

Trombositlerin diger kan hiicreleriyle etkilegimi.
Trombositlerle eritrositlerin etkilesimi protrombotik
etki yapar. Endotel hiicreleri ve monositler trombo-
sitlerde prostaglandin H2 yapimini uyararak (COX-
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1’in baypas edilmesi) veya kendi tromboksan A2’le-
rini iireterek aspirin direncine yol agabilirler.

c. Genetik faktorler.

Tek niikleotid polimorfizmi. COX-1 polimorfizmi
ve/veya mutasyonu asetilsalisilik asidin COX-1 ase-
tilasyonunu onler.">"” Trombosit glikoproteinlerini
kodlayan cesitli allellerden 6zellikle PLA-1 polimor-
fizmi olan bireylerde aspirin direnci belirgindir.”"*”
Trombosit glikoprotein IIb/IIla’nin IIla subiinitinde
polimorfizmin varlig1 stent sonrasi artmis restenozla
iligkili bulunmug” ve homozigot olan bireylerin,
agonistlere artmig trombosit agregasyon yaniti verir-
ken aspirine azalmis inhibisyon yanit1 verdikleri gos-
terilmistir.”

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve aspirin direnci

Aspirin direnci en ¢ok kardiyovaskiiler hastalik-
larda incelenmis, bu c¢alismalarda kullanilan farkli
yontemlere baglh olarak farkli sonuglar bulunmustur.
Gum ve ark.nin™ stabil koroner arter hastalig1 olan
325 hastada yaptig ileriye doniik calismada, 325
mg/giin aspirin kullanilmis ve iki yil sonunda 6lim,
MI ve SVO sikliginin arttig1 goriilmiistiir; ancak, ¢a-
lismada kullanilan optik agregometre testinin meto-
dolojik kisitliliklart bildirilmistir. Aspirin tedavisi al-
tindaki hastalara yonelik bir bagka olgu kontrollii ca-
lismada idrarda 11-dehidrotromboksan B2 artiginin
Mi ve kardiyovaskiiler mortalite riski artisiyla iliski-
li oldugu gosterilmistir."” Benzer olarak, periferik ar-
ter hastaligi nedeniyle anjiyoplasti yapilan ve 100
mg/giin aspirin kullanimina karsi direng gelisen has-
talarda arteryel reokliizyon riski %87 oraninda art-
mustir. Bu hastalarda anjiyoplasti sonrasi giinliik ola-
rak fazla miktarda sigara i¢iminin aspirinin lokal an-
titrombotik etkilerini bloke edebilece8i One siiriil-
miistiir.” Anilan ¢alismalarin ortak yoni aspirin di-
renci varliginda kardiyovaskiiler olaylarin artmasidir.

flging olan, énceden aspirin kullanan ve kullan-
mayan bireyleri kargilastiran ¢alismalarda, akut koro-
ner olay sonrasi aspirin tedavisinde goriilen olumsuz
klinik olaylarin 6nceden aspirin kullananlarda daha
stk olmasidir. ESSENCE ve TIMI 11B caligmalarinin
(Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in
Non-Q-Wave Coronary Events, Thrombolysis in
Myocardial Infarction) sonuglari, dnceden aspirin
kullanan kisilerde akut koroner sendrom gelistiginde,
aspirin kullaniminin kardiyovaskiiler riski artirdigi
yoniindedir."?® PURSUIT c¢alismasinda (Platelet
Glycoprotein IIb/IIla in Unstable Angina: Receptor
Suppression Using Integrilin Therapy), ST yiiksel-
mesiz akut koroner sendromla bagvuran ve aspirin te-

davisi uygulanan hastalarda 6liim, MI, kalp yetersiz-
ligi, aritmi ve kanamanin, onceden aspirin kullanan
(hastalarin %63’ii) grupta daha fazla oldugu saptan-
mistir.”” Aterosklerozda aspirinin mortaliteyi ve kar-
diyovaskiiler olaylar1 azaltici etkisini tartismasiz bil-
memize karsin, PURSUIT calismasindaki ST yiiksel-
mesiz akut koroner sendromlu hastalarda neden boy-
le bir sonucun gelistigi tam olarak bilinmemektedir.
Bu durumun nedeni olarak, bu grupta kardiyak risk
faktorlerinin daha fazla olmasi veya dnceden aspirin
tedavisine baglananlarda koroner arter hastaliginin
daha siddetli olabilecegi ya da aspirin direnci olabi-
lecegi diistintilmiistiir.

Ameliyat sonrasinda aspirin direnci gelisebilir.
Tromboksan inhibisyonu, giinliik ayni dozda aspirin
alan saglikli goniilliiler ile baypas greftlemesi yapi-
lanlarda sirasiyla %94 ve %30-50 oraninda bulun-
mugtur.”™ Ameliyat sonrasi donemde trombosit don-
giisiindeki artig, trombosit agregasyonunda yetersiz
inhibisyona neden olabilir.”® Ameliyata yanit olarak
artmis trombosit fraksiyonu tromboksan iiretimini
siirdiirmektedir. Bu hastalarda daha sik ya da yiiksek
dozlarda antitrombosit tedaviye ihtiya¢ duyulabilece-
&1 goz oniinde bulundurulmalidir.

Serebrovaskiiler olay geciren hastalarda ikinci sa-
atte aspirine yanit tam olarak alinmasina karsin 12.
saatte hastalarin iicte birinde direng gozlenmis, bu
grupta iki yillik izlemde vaskiiler mortalite aspirine
yanit verenlere oranla daha fazla (%3.5) bulunmus-
tur.” Yine, tekrarlayan iskemik SVO geciren hasta-
larda sabit doz aspirinin antitrombosit etkilerinin za-
manla tiim bireylerde ayni1 kalmadig1 ve doz artisina
ihtiyag¢ oldugu ortaya konmustur.™

Ayrica, kalp yetersizligi nedeniyle harici ventri-
kiiler destek cihazi (external ventricular assist devi-
ce) takilan hastalarda degisik oranlarda aspirin diren-
ci saptanmistir. Bu hastalar cinsiyet ve yasa gore de-
gerlendirildiginde, aspirin direnci kadinlarda daha
fazla bulunmus, yashlardaki sonuglarin ise farklilik
gosterdigi goriilmiigtiir.™”

fla¢ dozunun standart olmayis1 da aspirin direnci-
ne katkida bulunabilir. Giinliik 80-325 mg aspirin ali-
m1 COX-1"1 %95 oraninda inhibe eder ve klinik ola-
rak etkilidir. Daha yiiksek dozlarda klinik yarar go-
riilmezken gastrointestinal yan etkiler de artmaktadir.
GUSTO-IIb (Global Use of Strategies to Open Occ-
luded Coronary Arteries in Acute Coronary Syndro-
mes) ve PURSUIT calismalarindaki akut koroner
sendromlu hastalarin geriye doniik analizinde, orta
doz (>150 mg/giin) ve diisiik doz (<150 mg/giin) as-
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pirin kullaniminin alti aylik takip sonuglarinda fark
goriilmemistir.*” Oysa ex vivo ¢alismalarda aspirin
direnci doza bagimli bulunmustur. Bunun nedeni,
COX-2 inhibisyonu ve eritrositlerle trombositlerin
protrombotik etkilesimi i¢in aspirin dozunun 500
mg/giinden fazla olmasi gerekliligi olabilir."**"" Aspi-
rin direnci ve antitrombotik tedavi dozu bakimimdan
simdilik 325 mg/giinden fazla doz artirrminin klinik
yarar1 acik degildir. Bu nedenle, klinik ve laboratuvar
olarak aspirin direncini gosterir bulgu s6z konusu ol-
dugunda doz artirimi yapilabilir veya bagka antitrom-
botik ila¢ eklenebilir.

Antitrombositer ajan olarak en fazla incelenen ilac
aspirin olmakla birlikte, tedaviye kargin iskemik olay-
larin ve bazi yan etkilerin olugmasi yeni antitrombosit
ilaclarin gelistirilmesine yol agmistir. Farkli antitrom-
bosit ilaglar ya da bunlarin kombinasyonlar1 daha et-
kin secenekler olusturabilir. Aspirinin klinik olarak ye-
tersiz kaldig1 hastalarda tiklopidin gecici iskemik atak
ve inme sikligimi azaltmistir.*”” CAPRIE ¢alismasinda
(Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Isc-
haemic Events), klopidogrel aspirine gore yinelenen
inme, MI ve vaskiiler 6liimde %7-8 goreceli risk azal-
mast saglarken,”” Yusuf ve ark.nin* caligmasinda ST
yiikselmesiz akut koroner sendromda aspirine klopi-
dogrel eklenmesiyle risk azalmast %20 olmustur. Ben-
zer sekilde, CURE calismasinda (Clopidogrel in Uns-
table Angina to Prevent Recurrent Events), akut koro-
ner sendromlu hastalara 75-325 mg dozlarinda aspiri-
ne baglanmig ve klopidogrel veya plaseboya randomi-
ze edilmistir. Aspirin dozuna bakilmaksizin klopidog-
rel eklenmesi kardiyovaskiiler olaylar ve inmede risk
azalmasi saglamigtir.' Tienopiridinlerin bu yararl et-
kileri, aspirine uyumsuzlugun ortadan kalkmasi ve
trombus olusumunda 6nemli rol oynayan trombin gibi
mediyatorleri bloke etmesi sayesinde olabilir."* ATC
meta-analizinde (Antithrombotic Trialists’ Collobora-
tion) aspirin direnci bulunan bireylerde trombositlerin
ADP’ye daha duyarli bulunmasi, klopidogrel kullani-
minin avantajini ortaya koymaktadir.* Ciddi vaskiiler
olaylar1 6nlemeye yonelik 10404 hastay1 iceren 25 ca-
lismanin analizinde aspirin ve dipiridamol veya yal-
nizca aspirin kullanimi arasinda anlamli farklilik sap-
tanmamugtir.*

Sonug

Antitrombotik olarak en yaygin kullanilan ilag as-
pirindir. Klinik uygulamada aspirinin ne kadar ¢ok
recete edildigi konusu ve mortalite/morbidite azaltic
etkisiyle ilgili ¢calismalarin sonuglar ¢eliskili olsa da,
aspirin direncinin bir sorun olarak kargimizda durdu-
gu aciktir.

Aspirinin biyolojik etkisi tiim bireylerde ayn1 de-
gildir. Direnc gelisimi hastalar arasinda farklilik gos-
terir ve kesin sikli§1 bilinmemektedir. Laboratuvar
tanisinda farkli testlerin, farkli duyarlilik ve 6zgiil-
liikle kullaniliyor olmasi konuyu karmasik hale getir-
mektedir. Ancak, gelismis trombosit agregometre ci-
hazlar1 ve kolay ve hizli sonu¢ alinabilen PFA-100,
RPFA testleri sayesinde, daha objektif ve kantitatif
Olciimlerin yapilabilmesi miimkiin olmusgtur.

Hastalik siirecinde kararli durumda olsalar bile,
standart dozlarda aspirin kullanilmasina karsin tek-
rarlayan olay gelisen hastalarin, olas1 aspirin direnci
nedeniyle uzun dénemde risklerinin artmis oldugunu
sOyleyebiliriz. Hangi hasta gruplarindan siiphelen-
memiz gerektiginin ve standart bir tanisal yontemin
belirlenebilmesi i¢in bilyiik randomize klinik ¢alig-
malara ihtiyacimiz vardir. Bu calismalar yapilincaya
kadar, kardiyovaskiiler/serebrovaskiiler hastaliklar
ya da bunlarin disindaki kalp hastaliklarinda aspirin
direnci olabilecegi akilda tutulmalidir. Ozellikle yiik-
sek riskli hastalarda veya tekrarlayan embolik olay-
larla karsimiza gelen olgularda, akut trombotik tika-
nikliktan sorumlu olabilecek diger faktorlere yonelik
tedavi yaninda asprinin diger antitrombosit ilaclarla
kombinasyonunun yararlar1 unutulmamalidir. Bu ko-
nuda maliyet, etkinlik, yarar/risk dengelerinin deger-
lendirilmesi ¢ok 6nemlidir.
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