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ÖZET 

Ağrı kesici, antiinflamatuvar ve ateş düşürücü etkisi nedeni ile aspirin en çok kullanılan ilaçtır. Aspirin siklooksijenaz 
enziminin geri dönüşümsüz inhibitörüdür. Bu yolla platelret agregasyonunun güçlü mediyatörü olan TxA 2’nin oluş-
masını önler. Kararsız angina, ani kalp ölümü, AMİ veya inme gibi olayların temelinde plak yırtılması sonrası geli-
şen trombosit aktivasyonu vardır. Aspirin trombosit agregasyon ve adezyonunu önleyerek trombüs oluşumunu blo-
ke eder. İskemik kalp hastalığı, inme ve periferik damar hastalığı olmak üzere tüm kardiyovasküler hastalıkların i-
kincil korunmasında aspirin kullanılmaktadır. Aspirin kullanılmasına rağmen akut arteryel trombotik olay gelişimine, 
aspirin direnci denilmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Aspirin direnci, Trombosit fonksiyonu, Koroner iskemi, Vasküler tromboz 

SUMMARY 

Aspirin Resistance 
Aspirin is the most widely consumed drug in medicine due to analgesic, anti-inflammatory and antipyretic effect. As-
pirin is the irreversible inhibitor of the cyclooxygenase enzyme. This way it prevents the formation of TxA 2 which is 
the strong mediator of the platelet aggregation. At the basis of events such as the unstable angina pectoris, sudden 
cardiac death, acute MI or stroke, is the platelet activation which develops after plaque rupture. Aspirin use is funda-
mental in the secondary prevention of all cardiovascular disease, stroke and peripheric vascular disease. Aspirin re-
sistance is responsible for the appearence of the acute coronary syndrome even though aspirin had been used.  
Key Words: Aspirin resistance, Platelet function, Coronary ischemia, Vascullary thrombosis 

GİRİŞ 

Ateroskleroza bağlı vasküler, serebral ve kardiyovas-
küler hastalıkların tedavisinde uzun zamandır aspirin kul-
lanılmaktadır. Aterosklerozun ilerlemesinde, akut miyo-
kard enfarktüsü (AMİ) ve inme gibi akut komplikasyonla-
rın gelişiminde trombositler önemli rol oynamaktadır. 
Plak yırt ılması sonrası gelişen kararsız angina (UAP), ani 
kalp ölümü, AMİ veya inme gibi olayların temelinde 
trombosit aktivasyonu yer almaktadır. Bu komplikasyon-
ların ortaya çıkışını azaltmak amacıyla veya hastalıktan 
sonra sekonder korumada aspirin kullanılmaktadır. 

 
Aspirin siklooksijenaz enziminin geri dönüşümsüz in-

hibitörüdür. Bunu siklooksijenazın 529. pozisyonundaki 
serin rezidüsünü asetilleyerek yapar.1 İnaktif asetile 
COX1 araşidonik asitin PGG2’ye dönüşümünü katalize e-
demez. Böylece trombosit agregasyonunun güçlü uyarıcısı  

olan TxA2’nin oluşması önlenir. Bir trombosit kümeleş-
mesini önleyici ajan olan aspirinin primer ve sekonder ko-
rumadaki rolü birçok çalışma ile kanıt lanmışt ır. On bin in-
sanı kapsayan ‘‘The Antiplatelet Trialist’s Collaboration’’ 
çalışmasının meta analizi sonucunda, aspirin kullanımı ile 
miyokard enfarktüsü, inme ve ölümde %25 oranında azal-
ma saptanmışt ır.2 Yeni meta analizler sonucunda, daha 
önce AMİ, inme, bypass cerrahisi, anjiyoplasti, periferik 
vasküler cerrahi geçirmiş hastalarda, mortalite ve nonfatal 
kardiyovasküler olaylarda belirgin azalma gösterilmiş-
tir.2,3 Dört büyük çalışma ile düşük doz aspirinin, erkek-
lerde kardiyovasküler hastalıkların primer olarak önlen-
mesinde etkili olduğu gösterilmişt ir.4-7 Kadınlar için ise, 
Women’s Health Study, kardiyovasküler hastalıklardan 
primer korumada fayda-zarar oranına göre davranılması 
önerilmişt ir. ISIS-2 çalışmasıyla AMİ’de aspirin kullanı-
mı ile mortalitede %23 oranında azalma sağlanmışt ır.8 Gi-
rişimsel kardiyolojideki gelişmelerle birlikte aspirinin ö-
nemi bir kat daha artmışt ır. Aspirinin perkütan koroner gi-
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rişim (PKG) sonrası, iskemik komplikasyonları %64-77 
oranında azaltmaktadır.9-12 PKG sonrası iskemik kardiyak 
olaylardan sekonder korumada 80-350 mg/gün aspirin 
kullanımı önerilmektedir.13 

 

Akut koroner sendrom ile kliniklere başvuran hastalar-
da daha önce aspirin kullananlarda prognozun daha kötü 
olduğu gösterilmişt ir.14 Başka bir çalışmada, plasebo ko-
lunda daha önceden aspirin kullananlarda 30 günlük ölüm 
ve/veya Mİ riskinin %25 daha fazla olduğu ve bu etkinin 
GP IIb/IIIa inhibitörü kullanımı ile azaldığı saptanmışt ır.15 
Aspirin kullanan hastalarda ST yükselmeli Mİ ve Q dalga-
lı Mİ daha az gelişt iği bildirilmişt ir.16 

 

TIMI 11 B çalışmasının alt grup analizinde de kararsız 
angina/ST yükselmesiz miyokard infarktüsü (NSTMİ) has-
ta grubunda daha önce aspirin kullananlarda ölüm veya is-
kemik kardiyak olay riskinde %60 art ış gözlendiği ve bu 
grupta enoxaparin kullananlarda standart heparine kıyasla 
8. ve 43. günlerdeki ölüm, Mİ, veya acil revaskülarizasyon 
riskinde anlamlı azalma sağladığı bildirilmişt ir.17 Bu bulgu-
lar iskemik kalp hastalığı vakalarında aspirin kullanılması-
na rağmen akut koroner sendrom kliniğinin ortaya çıkması, 
altta yatan trombotik sürecin şiddeti veya aspirin direnci 
nedeni ile artmış kardiyak olay riskinin bir göstergesi ola-
rak kabul edilmektedir. Kardiyovasküler hastalıklardan pri-
mer ve sekonder korumada etkisi birçok kez ispatlanmış o-
lan aspirinin, her bireyde aynı olumlu etkiyi gösterip gös-
termediği son yıllarda tart ışılan bir konu olmuştur. Aspirin 
direnci nedeniyle bazı bireylerin aspirinin olumlu etkilerin-
den faydalanamadıkları düşünülmektedir. Yapılan çalışma-
lar sonucunda popülasyonun %8 ile %45’i arasında aspirin 
direnci saptanmışt ır.18-20 The Cleveland Clinic Foundation 
tarafından yapılan bir çalışmada, aspirin direnci prevelansı 
PFA-100 sistemi ile %9.5 bulunmuştur.21 Aspirin direnci o-
lanlarda kardiyak nedenlere bağlı ölümlerin artt ığı kabul e-
dilmektedir. Eikelboom ve ark’nın yapt ığı çalışmada aspi-
rin alan, kardiyovasküler olaylar açısından yüksek riskli 
hastaların idrar tromboxan B2 atılımı artmış bulunmuştur. 
İdrarla at ılan 11 dehidrotromboxan B2 ile klinik sonuçlar a-
rasında anlamlı ilişki saptanmışt ır. Eikelboom ve ark. HOPE 
çalışmasına kat ılan 976 hastanın, idrardaki 11 dehidrotrom-
boxan B2 konsantrasyonunu incelemişlerdir. Daha önce 
AMİ ya da stroke geçiren yada kardiyovasküler nedenlere 
bağlı ölen 488 hasta ile daha önce kardiyovasküler hastalık 

öyküsü olmayan 488 hastayı karşılaşt ırmışlardır. Öncesinde 
aspirin almakta olan her iki gruptan üriner 11 dehidrotrom-
boxan B2 at ılımı fazla olan grupta kardiyovasküler ölüm 
3.5 kat daha fazla saptanmışt ır.22 Üriner tromboxan meta-
bolitlerinin (11 dehidrotromboxan B2) art ışı aspirin direnci-
nin invivo göstergesi olarak kabul edilmektedir.18,19 Aspirin 
direnci daha çok kadınlarda, sigara içenlerde ve yaşlılarda 
gözlenmişt ir. Irk, diyabetes mellitus (DM), trombosit sayı-
sı, böbrek ya da karaciğer hastalığı ile aspirin direnci ara-
sında ilişki bulunamamışt ır.21 

 

Periferik vasküler hastalığı olanlarda da aspirin direnci 
saptanmışt ır. Periferik invaziv girişimleri takiben, aspirin 
direnci olanlarda, aspirin duyarlılara göre %87 daha fazla 
işlem sonrası yeniden t ıkanma gözlenmişt ir.23 T iklopidin 
kullanan hastalarda geçici iskemik atak (T İA) ve inme ris-
kinin aspirin alanlardan daha fazla azaldığı gösterilmiş-
tir.24 Aspirin, aspirin+tiklopidin birleşimi ile kıyaslandı-
ğında, stent takılması ile oluşan trombosit aktivasyonunu 
ve stent takılması sonrası gelişebilecek restenozu engelle-
mede yeterli olmadığı tespit  edilmişt ir.25,26 

 

Aspirin direnci daha çok ex vivo yapılan testlerle sap-
tanmaktadır. Bu testler arasında araşidonik asite ve 
ADP’ye bağımlı trombosit agregasyonu (türbidometrik), 
ADP’ye ve kollajene bağımlı trombosit agregasyonu (im-
pedans), verify now (Accumetrics), PFA-100 ya da idrar-
da 11-dehidrotromboksan B2 ölçümü yer almaktadır.27 
Kan örnekleri son aspirin dozundan sonra 24 saat içinde 
trombosit analizi için Na sitrat’lı tüp içine, hemoglobin ve 
platelet sayısı için EDTA’lı tüp içine alınmaktadır. Daha 
çok optik agregasyon yöntemi ile PFA-100 yöntemi kulla-
nılmaktadır. VerifyNow (Ultregra RPFA) tam kandan ça-
lışılabilen, hızlı ve hasta başı yapılabilen bir metoddur. 
Aspirin ve tienopiridinlerin monitorizasyonunda kullanıla-
bilen fakat daha çok GP IIb/IIIa monitorizasyonu için kul-
lanılan bir testtir. VerifyNow (Ultregra RPFA) yöntemi 
abciximab direnç testi olarak adlandırılmışt ır.27 

 

Kapanma zamanını ölçmek için kullanılan optik plate-
ret agregasyonu yönteminde ADP ve araşidonik asit , 
PFA-100 yönteminde ise kollajen ve/veya epinefrin ile 
kollajen ve/veya ADP kullanılmaktadır. Aspirin direnci 
10 mm ADP ile ³%70 agregasyon ve 0.5 mg/mL araşido-
nik asit  ile >%20 agregasyon şeklinde tanımlanmaktadır. 
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Bunlardan bir tanesi pozitif saptanması halinde aspirin ya-
rı cevaplı (semiresponder) olarak kabul edilmektedir. 
PFA-100 sistemi ile normal kollajen ve/veya epinefrin ka-
panma zamanı aspirin direnci olarak tanımlanmaktadır.  

O ptik Platelet Agregasyonu Yöntemi 

Trombosit agregasyonu için alınan örnek oda ısısında 1 
saat tutulur. Trombositten zengin plazma elde etmek için 
200 g’de 10 dakika (dk) santrifüj edilir. Kalan örnek 2000 
g’de 15 dk santrifüj edilir. Trombositten fakir plazma ile 
bazal optik dansite bakılır. Adenozin difosfat (ADP) 10µg 
ve araşidonik asit 0.5 mg/mL ile platelet agregometrede ag-
regasyon sağlanır. Trombositten zengin plazma içine agre-
gan ajanlar eklenir, karışt ırılır ve inkübe edilir. T rombosit-
ler agrege oldukça optik dansite değişir ve bu değişiklik fo-
toelektriksel olarak saptanır. Ekzojen ADP, endojen ADP 
salınışını uyararak geri dönüşümsüz agregasyona yol açar. 
ADP ile agregasyon aspirin kullananlarda, aspirin gibi salı-
verme defekti (aspirin like release defekt) olanlarda, trom-
bosit  depo havuzu hastalığı olanlarda, afibrinojenemi ya da 
Glanzman trombastenisi olanlarda bozulmaktadır. Araşido-
nik asit, aspirin ile trombosit agregasyonu inhibisyonunun 
derecesini belirlemede kullanılmaktadır. Trombositten zen-
gin plazmaya araşidonik asit  eklenmesi. TxA2 salınımını 
art ırır, bu da agregasyonu sağlar. Yine agregasyon, aspirin 
kullanımında, aspirin like release defekt durumlarında, ya 
da Glanzman’s trombastenisinde bozulmaktadır. Aspirin 
direnci, 10 µg ADP ile %70 ve üzeri, 0.5 mg/mL araşidonik 
asit  ile %20 ve üzerinde agregasyon olması ile belirlenmek-
tedir. Yukarıdaki iki koşuldan biri sağlanıyor, diğeri sağla-
namıyorsa aspirin semirespondans olarak tanımlanmakta-
dır. ADP ile indüklenen agregasyonda eşik (cut-off) değeri 
normalde de %70 ve üzeridir. Ancak araşidonik asit  ile ag-
regasyon aspirin tarafından tamamen inhibe edildiği için, 
aspirin rezistansı tanımı için %20 ve üzeri eşik değeri ola-
rak alınmışt ır. Bu aspirin direncinin kesin belirleyicisidir. 
Bazı çalışmalarda aspirin direnci sadece ADP ile agregas-
yon olması ile tanımlanmaktadır.21,28 T rombosit aktivasyo-
nuna bağlı belirteçlerin akım sitometrisi yöntemi ile analizi, 
akut koroner sendromlar ve koroner stent uygulamasından 
sonra gelişebilecek majör olumsuz kardiyak olayları öngö-
rebilme özelliğinden dolayı önemlidirler.29 Pahalı, örnek a-
lımı ve hazırlanması zaman alıcı, tekrarlanabilirliği düşük-
tür. Rutin bakılması için uygun değil. Araşt ırma amaçlı kul-
lanılabilecek bir testtir. 

PFA-100 Sistemi 

PFA-100 sistemi, kanı kollajen kaplı membranla bö-
lünmüş, ayrıca epinefrin(10 µg) ya da 50 µg ADP ile kap-
lanmış 147 µm’lik bir delikten geçirerek primer hemostazı 
stimüle etme esasına dayanır. Analizör tüm kanı(900 µl) 
yüksek bir hızla (5000 ile 6000 sn -1) kapiller aralıktan 
aspire eder. Bu sırada kan membranla temas eder ve trom-
bositler membran yüzeyine adeze ve agrege olurlar. 
Trombosit t ıkaçları oluşur, açıklık kapanır, kan akımı aza-
lır sonra kesilir. Kapanma zamanı trombosit fonksiyonla-
rını yansıt ır. Örnekler test öncesi hızlıca ters çevrilerek 
karışt ırılır. Test kollajen ve/veya epinefrin kartuşları ile 
gerçekleşt irilir. Tekrarlayan ölçümler alınır ve ortalama 
kapanma zamanı hesaplanır. Tekrarlayan ölçümler ile 
>300 sn saptanırsa, ’’kapanma yok’’ şeklinde yorumlanır. 

 

PFA-100 sistemi ile, aspirinin genellikle kollajen ve/ve-
ya epinefrin ile kapanma zamanını uzat ır, fakat kollajen 
ve/veya ADP kapanma zamanını etkilemez. Kollajen 
ve/veya ADP kartuj aspirin dışı trombosit fonksiyon bozuk-
luğunu yansıt ır. PFA-100 sistemi ile aspirin direnci; aspirin 
kullanımına rağmen normal kollajen ve/veya epinefrin ka-
panma zamanı saptanmasıdır. PFA-100 ile aspirinin semi-
responders olup olmadığı tespit  edilemez.21 PFA-100 siste-
mi, optik agregasyona göre daha duyarlı bulunmuştur.21 

 
Kararlı anginalı hastalarda, PFA-100 ile ölçülen kapan-

ma zamanı anjiyografide koroner arter stenozu olup olma-
yacağını öngörerek daha ileri tanısal testlerden kaçınılması-
nı sağlayabilmektedir.27,30 Az sayıda aspirin kullanan hasta-
ların olduğu çalışmalarda PFA-100 kapanma zamanı 
AMİ’de oluşan miyokart hasarının şiddeti ile korelasyon 
göstermiş.27,31 Trombosit fonksiyon testleri kullanılarak, 
kardiyovasküler hastalıklardaki majör olumsuz kardiyak o-
layların öngörülebileceği bildirilmişse de bu testler, büyük 
çalışmalarda, standart klinik uygulamaların bir parçası hali-
ne getirilecek kadar ayrınt ılı değerlendirilmemişt ir.27 

Aspirin Rezistansı  Muhtemel Mekanizmaları  

Siklooksijenaz (COX)-2, aspirin direnci ile oldukça iliş-
kili bulunmuştur. İnsan vücudunda siklooksijenaz (COX) i-
ki formda bulunmaktadır. COX-1, trombositlerde sabit  se-
viyede bulunan ve aspirin tarafından geri dönüşümsüz o la-
rak bloke olan formudur. COX-2, vasküler endotel, düz kas 
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hücresi ve değişik seviyelerde trombositlerde bulunan, sito-
kinler ile indüklenebilen, COX-1’den daha kısa ömürlü for-
mudur. COX-2’nin indüksiyonu ile PGH2 üretimi için al-
ternatif bir yol oluşmaktadır. COX-2 yoluyla oluşan PGH2’ 
den aspirin alt ındaki trombositlerde TxA2 üretilmektedir. 
Aspirin COX-2’yi inhibe edici etkisi COX-1 ile kıyaslandı-
ğında 170 kez daha az güçlüdür. Bu nedenle trombosit 
COX-2 ekspresyonları fazla olanlarda, aspirinin trombosit 
fonksiyonunu azalt ıcı etkisi azalmaktadır.22 

 

Vücut kitle indeksi ve insülin direnci trombosit aktivi-
tesini etkileyerek, hiperglisemi ve hiperkolesterolemi reak-
tif oksijen radikallerinin üretimini artırarak trombosit fonk-
siyonunu azalt ıcı tedaviye yanıt ı azaltabilmektedir.33,34 Eg-
zersizde stresle ilişkili katekolamini art ıran adrenerjik uya-
rılmayla trombosit cevabı etkileyebilmektedir.35 Tedavi u-
yumsuzluğu, kötü emilim, yetersiz ilaç dozu, aynı anda 
non-steroid antiinflamatuvar kullanımı gibi birçok sebep 
aspirin direncinden sorumlu tutulabilmektedir. 

 
Diğer bir aspirin direnci mekanizması platelet gliko-

protein IIIa polimorfizmidir. Platelet GP IIb-IIIa komp-
leksi, fibrinojen için reseptördür ve platelet agregasyonu-
nu sağlamaktadır. Polimorfizm reseptörün IIIa subünitin-
de gerçekleşmektedir. P1A1, A1homozigot, P1A1, A2 he-
terozigot, P A2, A2homozigot şeklinde P1A2 pozitifliği 
oldukça yaygındır, kardiyovasküler hastalığı olanların 
>%30’unda bulunmaktadır.36,37 Dahası, kararsız anginalı 
ve erken koroner kalp hastalığı aile hikâyesi olanlarda P1 
A2 pozitivite prevalansı yüksek bulunmuştur. P1A2 poli-
morfizmi varlığında, platelet reaktivitesinin arttığı birçok 
çalışmada gösterilmişt ir.37 Von Willebrand Faktör (vWF) 
veya kollajen reseptör geni gibi çok sayıda başka genetik 
polimorfizmlerin aspirin direncine neden olduğu düşünül-
mektedir.38,39 Trombosit fonksiyonunu değerlendiren yön-
temlerden daha ileri aşama olan riskli bireyin genetik ola-
rak tespiti gelecekte olası yöntemlerden biri olacakt ır. As-
pirin direncinin nedeni henüz tam olarak aydınlat ılmamış 
olsa da, genetik ve çevresel bir çok faktörün eşlik ettiği 
multifaktöryel bir patoloji gibi görünmektedir. 

Aspirin Direncinin Tedavisi 

Hastanın ilaç tedavisine uyumsuzluğu saptanması güç 
olan ve sonuçları etkilemesi muhtemel olan bir durumdur. 
Aspirin dozunun art ırılmasının yararı olmadığı gösteril-

mişt ir.32 Trombosit fonksiyon testlerinin sonuçlarına göre 
tedavilerini değişt iren klinisyenler olmasına rağmen, aspi-
rin direncinin doğru tedavisi bilinmemektedir.27 Bu tür ol-
gularda aspirin tedavisine devam edilirken, t ienopiridinle-
rin verilmesi yararlıdır. Aspirin dozunun art ırılması klinik 
faydanın ötesinde yan etkiyi art ırmaktadır. Yüksek riskli 
hastalarda aspirin ile birlikte tienopiridinlerin (klopidogrel 
veya tiklopidin) kullanılması önerilmektedir.  

SONUÇ  

Aspirin direnci oldukça önemli klinik bir sorundur. O-
lası nedenler üzerinde durulsa da henüz tam olarak aydın-
lat ılamamışt ır. Klinikte aspirin direncinin tespiti için rutin 
tarama yapmak için veriler yetersizdir. Aspirin direncini 
tespit eden yöntemler araşt ırma amaçlı çalışmalar dışında 
kullanılmamaktadır. Akut koroner sendrom nedeni ile 
başvuran hastalar aspirin kullanımı yönünden iyi sorgu-
lanmalıdır. İskemik kalp hastalığı vakalarında aspirin kul-
lanılmasına rağmen akut iskemik kliniğinin ortaya çıkma-
sı, altta yatan trombotik sürecin şiddeti nedeni ile artmış 
kardiyak olay riskinin bir göstergesidir. Bu hastalar yük-
sek riskli gruba girdikleri için tedaviye tienopiridin grubu 
ilaç ilave edilebilir.24-26 Kararsız anginalı, öncesinde dü-
zenli aspirin kullanan hastaların glikoprotein IIb/IIIa anta-
gonistleri kullanımı önerilmektedir.15 
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