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1. KISALTMALAR 

 

COX: Siklooksijenaz 

Tx: Tromboksan 

ME: Miyokart Enfarktüsü 

vWF: von Willebrand's faktör 

Gp: Glikoprotein 

ADP: Adenozin Difosfat 

PG: Prostoglandin 

NSAİİ: Nonsteroidal Antiinflamatuar İlaç 

LDL: Düşük Dansiteli Lipoprotein 

ESC: European Society Of Cardiology 

USAP: Unstabil Angina Pektoris 

NONSTEMI: ST Segment Elevasyonu Olmayan Miyokart Enfarktüsü 

STEMI: ST Segment Elevasyonu Olan Miyokart Enfarktüsü 

TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction 

Tn: Troponin 

CPK: Kreatinin Fosfokinaz 

CD40L: CD40 Ligand 

DM: Diabetes Mellitus 

HT: Hipertansiyon 

WBA: İmpedans Trombosit Agregometri 

PFA: Trombosit Fonksiyon Analizörü 

ARU: Aspirin Reaksiyon Ünitesi 

GFR: Glomerül Filtrasyon Hızı 

VKİ: Vücut Kitle İndeksi 

ACEİ: Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim İnhibitörü 

ARB: Anjiyotensin Reseptör Blokeri 

PPI: Proton Pomba İnhibitörü 

Vs: -e karsı 
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2. ÖZET 

Giriş: Vasküler yataklardaki akut iskemik sendromların primer nedeni olan aterotromboz 

tüm dünyadaki ölümlerin %35’inden fazlasını oluşturmakta olup trombotik komplikasyonlarla 

ilişkili aterotrombotik lezyon rüptürü ile karakterizedir. Aspirin aterotrombotik hastalıklardan 

ve komplikasyonlarından primer ve sekonder korunmada kullanılan etkili bir antitrombositer 

ilaçtır. Aspirin trombositlerdeki siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimini serin rezidülerini 

asetilleyerek geridönüşümsüz olarak inhibe eder ve bu yolla araşidonik asitten sentezlenen 

Tromboksan-A2 (TXA2) ve diğer eikosanoidlerin üretimini engeller. Aterosklerotik 

hastalıklar ve akut koroner sendromlarda aspirinin tek başına veya klopidogrel ile birlikte 

kullanımı güncel kılavuzlara göre standart tedavi yöntemidir. 
Aspirinin bilinen olumlu etkilerine rağmen, aspirin kullanan aterosklerotik kalp hastalarının 

uzun dönem takiplerinde tekrarlayan vasküler olaylar olduğu bilinmektedir. Aspirin almakta 

olan kişilerde yeni kardiyovasküler olay gelişmesi aspirine karşı ‘klinik direnç’ olarak 

tanımlanmakta olup; in vitro trombosit aktivitesinin tam olarak bloke edilememesi 

‘laboratuvar direnci’ olarak tanımlanmaktadır. Laboratuvar testleriyle aspirine karşı direnç 

gösterilen hastalarda miyokart enfarktüsü (ME), inme ve kardiyovasküler ölüm insidansında 

artış olduğu ve perkütan koroner girişim uygulanan hastalarda re-oklüzyon oranında artma 

olduğu çalışmalarda gösterilmiştir 
Amaç: Aspirin direnci ile koroner arter hastalığı yaygınlığı, risk faktörleri ve stent trombozu 

ile tekrarlayan perkütan koroner girişimler arasındaki ilişkiyi araştırmak 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza merkezimizde koroner arter hastalığı tanısı ile takip 

edilmekte olup terapötik dozda aspirin tedavisi altında olan ,trombosit inhibisyon düzeyi 

Verify Now © sistemi ile ölçülüp, aspirin direnci tanımlanan 30 hasta ile aspirin direnci 

olmayan 70 hasta dahil edilmiştir. Çalışmamızda trombosit inhibisyon düzeyi, Verify Now © 

sistemi ile ölçülmüş olup ARU > 550 olan hastalar dirençli kabul edilmiş, ARU < 550 olanlar 

ise aspirin yanıtının olduğu şeklinde değerlendirilmiştir. Hastaların demografik özellikleri, 

kardiyovasküler hastalık risk faktörleri, vücut kitle indeksleri, aspirin ile etkileşebilecek ilaç 

kullanımları, biyokimyasal parametreleri, koroner anjiografik özellikleri aspirin direnci olan 

ve olmayan grupta karşılaştırılmıştır. 

Bulgular: Çalışmamızda koroner arter hastalığı yaygınlığı ile aspirin direnci arasındaki 

ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Aspirin direnci olan grupta Gensini skorlaması 

kullanılarak hesaplanan koroner arter hastalığı yaygınlığı 85,96±29,70 iken aspirin direnci 
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olmayan grupta 55,28±45,50 saptanmıştır (p=0,041). Benzer şekilde aspirin direnci ile stent 

trombozu ve tekrarlayan perkütan koroner girişimler arasındaki ilişki istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (%84,6 vs %38.5; p=0,001).  

Sonuç: Aspirin direnci olanlarda koroner arter hastalığı yaygınlığı daha fazla ve tekrarlayan 

perkütan koroner girişimler daha sık görülmektedir. 
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SUMMARY 

Introduction: Atherothrombosis, which is the primary cause of acute ischaemic syndromes 

in vascular bed, comprises more than 35% of all the mortality in the world and is 

characterized by rupture of atherothrombotic lesion which is associated with thrombotic 

complications. Aspirin is an antithrombotic drug that is used in the primary and secondary 

protection against atherothrombotic diseases and their complications. Aspirin inhibits 

cyclooxygenase-1 (COX-1) enzyme by acetylating the serine residues and thus, prevents the 

synthesis of thromboxane-A2 and other eicosanoids from arachidonic acid. According to 

contemporary guidelines, the usage of aspirin alone or combined with clopidogrel in 

atherosclerotic diseases and acute coronary syndromes is the standard treatment modality.  

Despite all the positive effects of aspirin, it is known that aspirin using atherosclerosis patients 

experience recurrent vascular events in their long term follow ups. The occurence of new 

cardiovascular events in the patients who are using aspirin is defined as “clinical resistance” 

and incomplete blockage of thrombocyte activity in vitro is defined as “laboratory resistance” 

against aspirin. Studies show that, in patients with documented laboratory resistance to 

aspirin, there are increases in the incidence of myocardial infarction, stroke, cardiovascular 

mortality and reocclusion rate in patients with percutaneous coronary intervention.  

Purpose: To investigate the relation of aspirin resistance with coronary artery disease 

severity, risc factors and stent thrombosis related repetitive percutaneous coronary 

interventions. 

Method: Our study included 100 patients who are followed with CAD diagnosis and under 

therapeutic dose aspirin treatment, among the patients, 70 are aspirin non resistant and 30 are 

aspirin resistant, which is determined by Verify Now© system. In the study, the thrombocyte 

inhibition level of aspirin is measured with Verify Now© system, the patients with ARU>550 

are defined as aspirin resistant and with ARU<550 are defined as aspirin non-resistant. 

Demographic variables, cardiovascular risk factors, body mass indexes, usage of drugs with 

the possible interaction with aspirin, biochemical parameters, coronary angiographic features 

are compared between the groups that are aspirin resistant and aspirin non-resistant. 

Results: In our study, the relation of coronary artery disease severity with aspirin resistance 

is found to be significant. The disease severity which is calculated with Gensini score is found 

85,96±29,70 in aspirin resistant group and 55,28±29,70 in aspirin non-resistant group 

(p=0,041). Furthermore, in aspirin resistant group, the increase of stent thrombosis and 
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repetitive percutaneous coronary interventions is also found to be significant (84,6% vs. 

38,5%; p=0,001).  

Conclusion: There is increased level of coronary artery disease severity and increased 

frequency of repetitive percutaneous coronary interventions in the patients with aspirin 

resistance.  
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3. GİRİŞ VE GENEL BİLGİLER  

 

   Vasküler yataklardaki akut iskemik sendromların primer nedeni olan aterotromboz tüm 

dünyadaki ölümlerin %35’inden fazlasını oluşturmakta olup trombotik komplikasyonlarla 

ilişkili aterotrombotik lezyon rüptürü ile karakterizedir1. Aspirin aterotrombotik hastalıkların 

ve komplikasyonlarının primer ve sekonder korunmasında kullanılan etkili bir antitrombositer 

ilaçtır2,3. Aspirin trombositlerdeki siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimini serin rezidülerini 

asetilleyerek geridönüşümsüz olarak inhibe eder ve bu yolla araşidonik asitten sentezlenen 

Tromboksan-A2 (TXA2) ve diğer eikosanoidlerin üretimini engeller4. Aspirin bu 

geridönüşümüz ve hızlı COX-1 inhibisyonunu düşük dozlarda bile oluşturmaktadır4. 

     

   Aspirinin bilinen olumlu etkilerine rağmen aspirin kullanan aterosklerotik kalp hastalarının 

uzun dönem takiplerinde tekrarlayan vasküler olaylar olduğu bilinmektedir5,6. Aspirin almakta 

olan kişilerde yeni kardiyovasküler olay gelişmesi aspirine karşı ‘klinik direnç’ olarak 

tanımlanmakta olup in vitro trombosit aktivitesinin tam olarak bloke edilememesi 

‘laboratuvar direnci’ olarak tanımlanmaktadır6. Laboratuvar testleriyle aspirine karşı direnç 

gösterilen hastalarda miyokart enfarktüsü (ME), inme ve kardiyovasküler ölüm insidansında 

artış olduğu ve perkütan koroner girişim uygulanan hastalarda re-oklüzyon oranında artma 

olduğu çalışmalarda gösterilmiştir7,8,9,10.  

 
3.1 TROMBOSİTLERİN ROLÜ 
 
   Trombositler, fizyolojik şartlarda normal damar duvarı ile etkileşime girmeden dolaşımda 

bulunan megakaryosit kökenli, nükleusu olmayan hücreler olup 7-10 gün yaşam süresine 

sahiptir. Zedelenmiş damar duvarından aşırı kan kaybını önlemek için pıhtı şekillenmesi 

yoluyla hemostaz sürecinde önemli rol oynarlar. Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu 

endotelyal disfonksiyon zemininde akut koroner sendrom ve takip eden koroner girişim 

sürecinde plak rüptürü ve tıkayıcı trombüs gelişiminde önemli role sahiptir. Artmış duvar 

gerilimi ve rüptüre olmuş plak bölgesinden salınan agonistler trombositlerin aktive olmasına 

yol açar. Rüptüre olmuş plak bölgesindeki erozyona uğramış endotelden kollajen ,von 

Willebrand's faktör (vWF) ve az miktarda trombin açığa çıkar ve bu primer trombosit aktive 

edici faktörler trombosit üzerindeki reseptörlerine bağlanırlar11,12. Kollajenin Glikoprotein 

Ia/IIa ve vWF’ün Glikoprotein Ib/V/IX reseptörlerine bağlanması ile kalsiyum salınımı 

meydana gelir13. Kalsiyum trombosit yüzeyindeki Glikoprotein IIb/IIIa (Gp IIb/IIIa) 

reseptörlerinde konformasyonel değişikiğe yol açarak fibrinojenin bu reseptörlere 



10 
 

bağlanmasına neden olur. Kalsiyum aynı zamanda α-granüller ve yoğun granüllerin içeriğinin 

salınımına da yol açar. α-granüllerden sentezlenen bir protein olan P selektin aktive olmuş 

trombositler ile monosit ve nötrofillerin adezyonuna aracılık eder14. Yoğun granüllerden 

salınan adenozin difosfat (ADP) trombosit üzerindeki G-protein bağımlı purinerjik 

reseptörüne (P2Y12 ve P2Y1) bağlanarak trombosit aktivasyonuna neden olmakla birlikte 

membran fosfolipidlerinden araşidonik asit sentezlenmesini sağlayan fosfolipaz A2 enzim 

aktivitesini de tetikler14. Araşidonik asitten trombosit içerisinde COX-1 ve tromboksan sentaz 

enzim yoluyla TXA2 üretilir15. TXA2 trombosit yüzeyindeki reseptörlerine bağlanarak 

trombositlerin aktivasyonuna yol açar. Aynı zamanda trombosit yüzeyindeki fibrinojen 

reseptör (Glikoprotein IIb/IIIa) ekspresyonunu da indükler14. Aynı zamanda hemostazda 

vazokostrüksiyon sağlayarakta önemli bir görev almaktadır (Şekil 1). 

 

   Ayrıca membran fosfolipidlerinden COX-1 yoluyla üretilen TXA2 ve trombositlerdeki 

granüllerden sekrete edilen ADP gibi sekonder agonistler parakrin ve otokrin mekanizmalar 

ile devamlı trombosit aktivasyonu ve agregasyonuna neden olurlar11,12.  

 

 
 

Şekil 1 Trombosit adezyon ve agregasyon süreci. (Kaplan ve ark. Role of platelets in 

atherothrombosis ‘ den modifiye edilmiştir) 
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3.2 ASPİRİNİN TARİHÇESİ 

 

   Milattan önce 6000 yıllarında Mezopotamya’da yaşayan kültürlerin bitkilerden ilaç elde 

etme düşüncesiyle başlattığı hareket Sümerler ve Eski Mısırlılar döneminde söğüt ağacı 

kabuğunun kaynatılarak veya toz haline getirilerek ağrı kesici bir ilaç gibi kullanılmasına 

öncülük etmiştir. Söğüt ağacındaki hastalıklara iyi gelen maddenin Salisilik olduğu 

gösterilmiştir. Yazılı kayıtlarda M.Ö. 2’nci yüzyılda romatizmal ağrılar ve sırt ağrısı için 

kurutulmuş söğüt ağacının bir türü olan mersin ağacı yapraklarından enfüzyon yapılması 

öneriliyordu. Yaklaşık bin yıl sonra ise Hipokrat ateş ve ağrı için reçetesine söğüt ağacı 

kabuğundan ekstre edilen suyu yazdı.  1828 yılında Münih’de profesör Johann Andreas 

Buchner akça söğüt kabuğu ekstrelerinden salisin maddesini saflaştırarak elde etmeyi 

başarmıştır.  Bir yıl sonra Fransa’dan Leroux salisin’i kristal formunda geliştirmiş, ardından 

bir İtalyan kimyageri olan Raffaele Piria (1814-1865) salisinden aktif madde olan salisilik 

asiti elde etmiştir (Şekil 2). 1853’de Strazburg’dan Charles Frederic Gerhardt ilk kez asetil 

salisilik asiti pürifiye etmeyi başarmış sentetik olarak elde etmiş ve Herman Kolbe (1818-

1884) ise bu molekülü içeren stabil preparatı 6 yıl sonra yapmıştır.  

 
Şekil 2 Asetilsalisilik asit molekül yapısı 
 

   Salisilik asit 1874 yılında Frederic von Heyden tarafından piyasaya çıkarılmıştır. İki yıl 

sonra Berlin’de Charité Hastanesi’nde akut eklem romatizmasında sodyum salisilik asit 

ekstresi kullanılmış ve başarılı bulunmuştur. İlacın ilk kullanılmaya başlandığı dönemlerde 

yeterince saflaştırılamamasından dolayı mide üzerine yan etkileri fazlaydı. Bayer 

laboratuvarında 1897 yılında Felix Hoffman salisilik asidi sentetik olarak saf ve stabil formda 

elde etmeyi başararak mide üzerine olan yan etkiler azalmasını sağlamıştır. 1950’de Dr. 

Lawrence Craven kendi deneyimlerinden yola çıkarak aspirinin koroner tromboza karsı 

koruyucu olabileceğini öne sürmüştür. 1960’ların sonlarında Dr. Harvey J. Weiss aspirinin 
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antitrombotik etkisinin trombositler üzerinden, geri dönüşümsüz olarak trombosit 

agregasyonunu inhibe ederek ortaya çıktığını ve bu etkinin trombositlerin yaşam süresi 

boyunca sürdüğünü ifade etmiştir. 1971 yılında aspirinin bu antitrombotik etkinliği Sir John 

Vane tarafından desteklenmiştir16. Koroner arter hastalığında aspirin kullanımına başlanması 

ile vasküler mortalite ve tekrarlayan enfarktüs oranlarının azaldığı randomize çalışmalarda 

gösterilmiştir17.  

 

3.3 ASPİRİN ETKİ MEKANİZMASI 

 

   Aspirinin üst gastrointestinal sistemden kolayca absorbe olmasına karşın enterik kaplı 

aspirinin absorbsiyonu için uzun zaman gereklidir. Aspirinin pik plazma seviyesi alınımını 

takiben 40 dakika içerisinde görülmekle birlikte trombosit inhibisyonu ve kanama zamanının 

uzaması alımı takiben 1 saat içerisinde oluşur. Aspirinin sistemik biyoyararlanımı yaklaşık 

olarak %50 civarındadır18. Aspirinin temel metabolizma yeri karaciğer olup intestinal human 

karboksiesteraz-2 enzimi ile de asetil ve salisilat moleküllerine ayrılır19. Aspirin molekülünün 

yarılanma ömrü 15-20 dakika olmakla birlikte salisilatın yarılanma ömrü 3-6 saattir.  

 

   Trombosit aktivasyonunu stimule eden kollajen, trombin, epinefrin, ADP gibi agonistlere 

yanıt olarak fosfolipaz A2 enzim aktivasyonu olur. Fosfolipaz A2 enzimi membran 

fosfolipidleri kaynaklı araşidonik asit üretimine aracılık eder. Araşidonik asitten prostaglandin 

H-sentaz enzimi ile prostaglandin (PG) H2 üretilir. Bu enzim araşidonik asitten PGG2 

oluşumunu sağlayan COX ve  PGG2’den PGH2 oluşumunu sağlayan peroksidaz aktivitelerine 

sahiptir. PGH2 ise doku spesifik sentaz enzimleri ile PGD2, PGE2, PGF2, PGI2 (endotelyal 

hücrelerde üretilip vazodilatör ve trombosit agregasyonunu azaltıcı etkinliği vardır) ’ye 

dönüşür (Şekil 3). TXA2 (trombositlerde üretilip vazokonstriktör ve trombosit agregasyonunu 

arttırıcı etkinliğe sahiptir) oluşumunu sağlayan tromboksan sentaz enziminin ise trombositlere 

spesifik bir enzim olması sebebiyle trombositler major TXA2 kaynağı olmaktadır. 

 

   PGH sentaz enziminin bilinen iki farklı izoformu olan COX-1 ve COX-2 farklı dokularda 

eksprese olmaktadır. Birçok hücrenin endoplazmik retikulumunda eksprese edilen COX-1 

yoluyla üretilen prostaglandinler vasküler hemostaz, gastrik mukozal korunma ve renal kan 

akımı düzenlenmesi gibi normal hücre fonksiyonları üzerinde rol oynarlar. COX-2 ise 

inflamasyona yanıt olarak veya endotelyal hücrelerde, makrofajlarda, monositlerde ve 

sinoviositlerde büyüme faktörü indüklemesi ile eksprese olurlar, ayrıca kronik inflamatuvar 
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hastalıklar gibi patolojik süreçlerde rol oynarlar. COX-2 ayrıca genç trombositlerde mevcut 

olup TX sentezine katkıda bulunabilmektedir. Non-steroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ) 

her iki izoenzimide reversibl inhibe etmekte olup aspirin her iki enzimi de irreversibl olarak 

inhibe etmektedir18. 

 

   Aspirinin antitrombositer etkinliği primer olarak trombositlerdeki COX-1 enziminin serin 

rezidülerini (Ser529) irreversibl olarak asetillemesine bağlı oluşur. Bu asetilasyon sonrası 

araşidonik asitin enzimin katalitik bölgesine (Tyr 385) bağlanması engellenir ve PGH2 sentezi 

inhibe olur. Sonraki TXA2 oluşumu ve TXA2 tarafından indüklenen trombosit agregasyonu 

trombositin ömrü boyunca inhibe olur. TXA2 oldukça unstabil bir molekül olup hızlıca stabil 

fakat fizyolojik olarak inaktif metaboliti olan TXB2 ‘ye hidrolize edilir. Ayrıca aspirin COX-2 

enzim aktivitesini de Ser516’ya bağlanarak inhibe eder. COX-2’nin asetillenmesi ile 

araşidonik asit 12R-HETE’ye ve 15-epoksi-lipoksin-A4’e dönüşebilir20. 15-epoksi-lipoksin-A4 

ise nitrik oksid salınımına neden olarak lökosit-endotel etkileşimini inhibe eder ve 

inflamasyonu azaltır21,22. İlaveten yüksek doz aspirin çeşitli protein ve nükleik asitlerin de 

asetilasyonuna neden olur23. 

 

   Aspirinin COX-1 enzim  asetilasyonuna olan afinitiesi COX-2 ye oranla yaklaşık 150-200 

kat daha efektif ve hızlıdır. Ayrıca aspirinin salisilat parçası ikinci bir bölge olarak Arg 120 

‘ye zayıf bir şekilde bağlanarak antitrombositer etkinliğe katkıda bulunur24. Aspirin TXA2 

oluşumunu COX enzim inhibisyonu yoluyla sağlamakta olup TX sentaz enzimi üzerinde 

etkisi bulunmamaktadır. Trombosit agregasyonu ve normal hemostazı sağlamak için %20’ ye 

kadar TXA2 sentezinin yeterli olduğu gösterilmiştir. Aspirin klinik yararlarının görülmesi için 

TX sentezinin %95 inhibisyonu gerekmektedir. Hatta aspirin varlığında trombositlerdeki 

düşük seviyedeki COX-2 enzim ekspresyonu bile trombosit agregasyonunu indükleyebilir18. 

Endotelyal hücreler ve monosit/makrofajlar ise COX-2 enzim restentezi yoluyla aspirinin 

etkilerini 2-4 saat içerisinde hızlıca geriye döndürebilmekte ve TX sentaz enzimi ile 

PGH2’den trombositlerde TXA2 oluşumunu sağlamaktadır (transselüler TXA2 sentezi)25. Bu 

fenomen plak rüptüründe monosit/makrofaj ve trombosit kümeleşmesi ile tromboz gelişimi ve 

aspirinin etkilerinin engellenmesinde önemli olabilir. Dahası yüksek riskli hastalarda aspirin 

tedavisine rağmen monosit ve vasküler hücreler gibi inflamatuvar hücreler trombosit dışı 

TXA2 ve üriner TXB2 oluşumuna katkıda bulunabilmektedir. Normal şartlarda trombositlerde 

COX-2 ekspresyonu %10’dan daha düşük olmakla birlikte koroner arter bypass cerrahisi 

sonrasında olduğu gibi yüksek trombosit döngüsünün olduğu durumlarda COX-2 ekspresyonu 
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%60’lara varmaktadır. Bu döngü düşük doz aspirin tedavisi ile COX-1 inhibisyonuna rağmen 

yüksek TXA2 seviyelerine katkıda bulunmaktadır26,27. 

 

   Aspirin yaşam süresi 10 gün olan trombositlerin COX-1 enzimini irreversibl olarak inhibe 

eder. Bu nedenle aspirin tedavisinin kesilmesini takiben dolaşımdaki trombositlerde 

agregasyonun tedavi öncesi seviyelerine gelmesi için 8-10 gün geçmesi gerekmektedir. TXA2  

sentezinin yalnızca trombositlerdeki COX-1 enzimi aracılığıyla olmaması nedeniyle 

trombositlerdeki COX-1 enzim inhibisyonu ile in vivo TXA2 biosentezi inhibisyonu arasında 

doğrusal olmayan bir ilişki vardır ve bu nedenle uzun süreli aspirin tedavisinin kesilmesini 

takiben TXA2  sentezinin eski seviyesine dönmesi trombosit turnover hızından daha önce 

gerçekleşir18. COX-2 bağımlı patofizyolojik sürecin (hiperaljezi ve inflamasyon) inhibisyonu 

için daha yüksek dozda ve daha sık doz aralığında aspirin tedavisi gerekmektir (çünkü 

çekirdek hücrelerinde hızlıca enzim resentezi gerçekleşmektedir). Aspirin bu COX-2 enzim 

inhibisyonu ile antiinflamatuvar etkinliğe yol açmaktadır.  

 

   Aspirin ayrıca mikrovasküler zedelenmelerde trombin üretimini ve böylece FaktörXIII 

aktivasyonunu azaltırlar28. Aspirinin bu etkileri total kolesterol seviyesi 240 mg/dl ‘in ve 

düşük dansiteli kolesterol (LDL-kolesterol) seviyesi 155 mg/dl ‘in altında iken daha belirgin 

gözlemlenmektedir. Bazı çalışmalarda total kolesterol seviyesinin 240 mg/dl ‘in üzerinde 

olduğu durumlarda aspirinin kanama zamanın uzaması üzerine etkisinin olmadığı 

gösterilmiştir29. Aspirin aynı zamanda fibrin pıhtısının geçirgenliğini arttır  ve fibrindeki lizin 

rezidülerinin asetilasyonu yoluyla pıhtının erimesine katkıda bulunur30. Aspirin trombositler 

ile nötrofil ve eritrositler arasındaki etkileşim üzerine de etki ederek endotel fonksiyonlarını 

arttırıcı etki gösterir18. 
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Şekil 3 Araşidonik asitten prostaglandinlerin sentezlenmesi 
PG: Prostaglandin, COX-1: siklooksijenaz izoenzim 1, HOX: hidroperoksidaz, 5-HPETE: 
5hidroperoksieikosatetraenoik asit 
 

   Aspirin bu etkilerin yanı sıra K vitamini antogonizmasını, trombin üretiminin 

baskılanmasını ve pıhtılaşma faktörlerinin asetillenmesini de sağlayarak kardiyovasküler 

hastalıklarda olumlu etkilere sahip olup, antioksidan etkinliğini LDL-kolesterol 

oksidasyonunu engelleyerek gösterir. Böylece aterosklerotik plak üzerinde antiiflamatuvar 

etkinliğe katkıda bulunur31.  

 

3.4 ASPİRİNİN KLİNİK KULLANIMI 

 

3.4.1 Stabil angina pektoriste aspirin kullanımı 

 

   Aspirin, arteryal trombozdan korunmanın medikal tedavisinin temelini oluşturmaktadır. 

Aspirin COX-1’i ve bu yolla tromboksan üretimini geri dönüşümsüzsüz inhibe ederek etkisini 

göstermekte olup; bu inhibisyon etkisi, aspirinin ≥75 mg/gün dozunda kullanımıyla 
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oluşmaktadır32. Aspirinin 75mg/gün dozunun altında ve 150 mg/gün dozunun üstünde 

kullanımıyla sağladığı risk azalması göreceli olarak azaldığından, aspirinin optimum 

antitrombositer dozunun 75-150 mg/gün olduğu izlenimi edinilmiştir 33.  

 

   Aspirinin antitrombositer etkisinde görüldüğünün tersine gastrointestinal yan etkileri aspirin 

dozu yükseldikçe artmaktadır32. Kafaiçi kanamaya ilişkin görece risk %30 artmakla birlikte34, 

antitrombositer ilaç tedavisine atfedilebilen bu tür komplikasyonlar için mutlak risk, günde 

≥75 mg aspirin dozunda 1000 hasta yılında 1 hastadan daha azdır32,35. Kafaiçi kanama riskinin 

doza bağımlı olduğunu, terapötik olarak etkili doz aralığındaki aspirin tedavisinde gösteren 

kanıtlar bulunmamaktadır. Aterosklerotik damar hastalığı bulunan hastalarda iskemik nedenli 

inmeye aspirin tedavisinin sağladığı yarar net bir şekilde ortaya konmaktadır32,35. Aspirin 

tedavisi almakta olan hastalarda terapotik dozlarda aspirin alımı ile sağlanan yarar ve 

gastrointestinal yan etkiler arasındaki dengeyi en uygun düzeye getirebilmek için, aspirin 

dozu etkili olduğu düşünülen en düşük doz aralığında olmalıdır. 

 

   2013 ESC ( European Society Of Cardiology) kılavuzuna göre kararlı angina pektoriste 

aspirin kullanımına ilişkin öneriler: 

 Özgül bir kontrendikasyon (aktif gastrointestinal kanama, aspirin alerjisi veya daha önce aspirin 

intoleransı) bulunmayan bütün hastalarda günde 75 mg aspirin verilmelidir (Sınıf I - Kanıt düzeyi 

A). 

 

3.4.2 USAP/NONSTEMI da aspirin kullanımı 

 

   Yaklaşık otuz yıl önce yapılmış çalışmalara göre aspirin kullanımı kararsız anjina pektorisi 

olan hastalarda ölüm veya tekrarlayan ME görülme sıklığını azaltmaktadır [göreli oran (OR) 

0.47; % 95 GA 0,37–0,61; P,< 0.001]36–38. Aspirinin yükleme dozu olarak 150-300 mg 

çiğneme tableti formu önerilmektedir39. İntravenöz yolla aspirin tedavisi ise oral alıma bir 

alternatif oluşturmakla birlikte yapılan çalışmalarda tercih edilen tedavi yöntemi olmaması 

nedeniyle günlük uygulamada her yerde kullanılmamaktadır. Günlük 75-100 mg’lık idame 

dozunda kullanılan aspirinin daha yüksek dozlarda kullanımı kadar etkin olduğu gösterilmiş 

olup bu doz aralığında hastaların % 1’e varan bir bölümünde ilacın bırakılmasını 

gerektirebilen gastrointestinal intolerans riski mevcuttur40. Aspirine karşı görülen anafilaktik 

şok, deri döküntüsü ve astmatik reaksiyonlar gibi alerjik yan etkiler nadiren (< % 0.05) 
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gözlenmektedir. Bazı seçilmiş hasta guruplarında aspirine karşı duyarsızlaştırma seçeneği 

kullanılabilmektedir. 

 

   Aspirin COX-1’i güvenilirlikle inhibe ettiğinden, ilaca uyumsuzluğun tedavi planlamasına 

yardımcı olabileceği durumlar dışında  etkilerinin izlenmesi gerekmemektedir. İbuprofen gibi 

NSAİİ’ler aspirinin tersine COX-1’i geridönüşlü olarak bloke edebilir ve aspirinin 

geridönüşsüz etkilerinin inhibe edebilir. Ayrıca COX-2 inhibisyonu yoluyla potansiyel 

protrombotik etkilere yol açar. Sonuçta iskemik olayların riskini artırabildiklerinden 

NSAİİ’lerden kaçınılması gerekir41. 

 

   2011 ESC kılavuzuna göre USAP/NONSTEMI hastalarında aspirin kullanımına ilişkin 

öneriler: 

 Başlangıç yükleme dozu 150-300 mg ve uzun dönemde idame dozu 75-100 mg olmak üzere, 

tedavi stratejisinden bağımsız olarak kontrendikasyonu olmayan hastaların tümüne aspirin 

verilmelidir (Sınıf I - Kanıt düzeyi A). 

 

3.4.3 STEMI’da aspirin kullanımı 

 

   Aspirin, sekonder korumadaki kanıtlanmış yararlarından dolayı STEMI hastalarının 

tümünde kullanılmalıdır39. Aspirinin bu hastalardaki kullanım dozu ise tartışmalıdır. Aspirin 

ve klopidogrelin tekrarlayan olayları azaltmadaki optimal dozlarını araştıran 

CURRENT/OASIS7 (Organization to Assess Strategies in İschaemic Syndromes) çalışması 

düşük doz (75-100 mg/gün) ve rölatif olarak yüksek doz (300-325 mg/gün) aspirin 

kullanımının klinik sonuçlar açısından farkını göstermede başarsız olmuştur40. Ancak düşük 

doz aspirin kullanımı ile daha az gastrointestinal kanama gözlenmiştir. Uzun dönemde ise 

genellikle düşük doz (75-100 mg/gün) aspirin kullanımı tercih edilmiştir. Trombosit 

agregasyon sonuçlarına göre diyabetik hastalarda hızlı trombosit döngüsünden dolayı 

trombosit inhibisyonunun sağlanması için daha yüksek dozlarda veya daha sık dozlam 

aralığında aspirin tedavisi gerekmekle birlikte42,43, klinik fayda açısından fark gözlenmemiştir. 

Asprine karşı hipersensitivite öyküsü olan hastalarda ise aspirine karşı desensitizasyon 

uygulanarak tedavi ömür boyu devam etmelidir44-46. Aspirine karşı gerçekten intoleransı olan 

hastalarda ise sekonder korunmada uzun süreli tedavide aspirin yerine klopidogrel (75 

mg/gün) ile tedaviye devam edilebilir47. 
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   2012 ESC kılavuzuna göre STEMI hastalarında aspirin kullanımına ilişkin öneriler: 

 STEMI sonrası düşük doz aspirin (75-100 mg) tedavisi süresiz olarak endikedir (Sınıf I - Kanıt 

düzeyi A). 

 Perkütan koroner girişim uygulanan hastalarda aspirin ve prasugrel veya aspirin ve tikagrelor ile 

ikili antitrombositer tedavi (aspirin ve klopidogrel tedavisinden öncelikli olarak) önerilmektedir 

(Sınıf I - Kanıt düzeyi A). 

 Asprin ve ADP reseptör antagonistleri ile ikili antitrombositer tedavi STEMI sonrası 12 aya kadar 

devam edilmelidir. En azından kesin olarak; 

 Çıplak metal stent takılan hastalarda en az 1 ay kullanılmalıdır (Sınıf I - Kanıt düzeyi C). 

 İlaç salınımlı stent takılan hastaarda en az 6 ay kullanılmalıdır (Sınıf IIb - Kanıt düzeyi B). 

 Stent uygulanmayan STEMI hastalarında ikili antitrombositer tedavinin 1 yıla kadar kullanılması 

önerilmektedir (Sınıf IIa - Kanıt düzeyi C). 

 

3.5 ASPİRİN DİRENCİ 

 

   Aspirin aterotrombotik hastalıkların ve komplikasyonlarının  primer ve sekonder 

korunmasında kullanılan etkili bir antitrombositer ilaçtır2,3. Aterosklerotik hastalıklar ve akut 

koroner sendromlarda aspirinin tek başına veya klopidogrel ile birlikte kullanımı güncel 

kılavuzlara göre standart tedavi yöntemi olup48,49, kardiyovasküler hastalıklar ve inmede 

aspirin ve/veya klopidogrel direnci birçok çalışmada ortaya konmuştur15,50-55.  

 

   Aspirin direnci; klinik direnç ve laboratuvar direnci olmak üzere iki şekilde 

tanımlanmaktadır. Laboratuvar olarak aspirin direnci terapötik dozlarda aspirin tedavisi 

almakta olan hastalarda TXA2 bağımlı trombosit aktivasyonunun yeterli düzeyde inhibe 

edilememesi olarak tanımlanmaktadır. Klinik olarak direnç ise terapötik dozlarda aspirin 

tedavisi alan hastalarda yeni aterotrombtik iskemik olay gelişmesi şeklinde 

tanımlanmaktadır56. Kardiyovasküler hastalık nedeniyle takipte olan kişilerde aspirine karşı 

klinik direnç %5-9 arasında görülmekte olup, aspirine karşı kısmi direnç %23’ün üzerindedir. 

Laboratuvar olarak ölçülen aspirin direnci farklı klinik çalışmalarda %5-45 oranında tespit 

edilmiş olup57-59 direnç tespit edilen hastalarda yeni kardiyovasküler olay gelişme insidansı 

%40 oranında saptanmıştır (bu oran aspirine yanıtlı hastalarda %4.4’dür)9.  
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3.6 ASPİRİN DİRENÇ MEKANİZMALARI 

 

   Aspirin direnci ile ilgili öne sürülen bir çok mekanizma bulunmakla birlikte inflamasyon ve 

kardiyovasküler hastalığın yaygınlığı gibi faktörlerin etkilemesiyle bu direncin diyabetik ve 

ME sonrası hastalarda daha sık olduğu gözlemlenmiştir ve genetik faktörlerinde bu direnç 

gelişiminde önemli bir rolü olduğu görülmüştür27,60,61. Aynı zamanda zayıf hasta uyumu ve 

birlikte alınan ilaçların etkinliğiyle de direnç görülebilmektedir. Aspirin direnci ile ilgili öne 

sürülen mekanizmalar (Tablo 1) şu şekilde ele alınabilir; 

 

 
Tablo 1: Aspirin direncinden sorumlu olası mekanizmalar 

 

3.6.1 Uyum: 

 

   Hasta uyumu tedavi etkinliği açısından önden gelen nedenlerden biridir. Yapılan 

çalışmalarda ME sonrası aspirin tedavisinin kesilmesinin sık olduğu gösterilmiştir62. 1521 

hastayı içeren bir çalışmada ME sonrası aspirin, statin ve beta-bloker tedavi kombinasyonu 

uygulanan hastaların 184’ünün her üç tedaviyi kestiğini, 56’sının iki ilacı ve 272’sinin de 

ilaçlardan birini kestiği görülmüştür62. Cotter ve arkadaşlarının ME geçiren 73 hasta üzerinde 

yaptığı bir araştırmada aspirine karşı direnç gösterilen 21 hastanın 12’sinin aslında aspirin 

tedavisini kestiği gösterilmiştir63. Schwartz ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada ise 

191 post-ME hastanın %3’ünde aspirin tedavisi almasına rağmen direnç görülmüş olup, 

hastaların %9’unda ise aspirin tedavisinin hasta tarafından kesildiği gözlemlenmiştir64.  
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   Hasta uyumsuzluğunun aspirin direncinde major bir neden olduğu ve kardiyovasküler 

olaylar ve mortalite üzerinde arttırıcı etkisi olduğu ortaya konmuştur. Yine de hasta 

uyumsuzluğu aspirin direncinin bütün nedenlerini açıklamamakla birlikte diğer nedenlerin 

yanında aspirin direncine katkıda bulunan önemli bir etmendir.  

 

3.6.2 Kadiyovasküler hastalık şiddeti: 

 

   Aspirin direncinin, yapılan bazı çalışmalarda ciddi kardiyovasküler hastalığı olan kişilerde 

daha sık olduğu gösterilmiştir. Öyle ki akut koroner sendromu ciddiyetini belirleyen TIMI 

risk skorlamasında önceden aspirin kullanımı bir risk faktörü olarak ele alınmaktadır.  

 

   Akut ME sırasında rezidü trombosit aktivitesinin myokardiyal hasar için bağımsız bir risk 

faktörü olduğu gösterilmiştir65,66. Valles ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada STEMI 

hastalarında TXA2 sentezinin kısmi inhibisyonunun troponin T (TnT ) ve kreatinin 

fosfokinaz-MB (CK-MB) düzeylerinde anlamlı düzeyde artış ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir66. Ancak bu geçici bir süreç olup post-ME 48 saat sonra hastalarda aspirin 

tedavisi ile optimal TXA2 inhibisyonu sağlanmaktadır. Akut ME seyrindeki bu dirence 

inflamasyon ve protrombotik koşulların neden olduğu düşünülmektedir. Bu sonuçlar yapılan 

birçok çalışmada akut ME seyrinde aspirin direncinin miyonekroz seviyesi ile korele 

olduğunun gösterilmesiyle desteklenmektedir65,67,68,69. 

 

3.6.3 Genetik: 

 

   Aspirin tedavisine olan yanıt kişinin kalıtımsal özelliklerine bağlıdır. Faraday ve 

arkadaşlarının 500 beyaz Amerikalı üzerinde yaptığı bir araştırmada aspirin direncinin 

genetiksel özellikler tarafından düzenlendiği gösterilmiştir70. Aspirinin hedef enzimi olan 

COX-1 oldukça polimorfik özellik göstermekte olup bu enzimdeki C50T polimorfizmi 

özellikle aspirin direnci ile ilişkilendirilmiştir, fakat ölüm ve yeni gelişen kardiyovasküler 

olaylar gibi klinik sonlanım noktaları ile ilişki kurulamamıştır71,72. Aynı zamanda P2Y12 ve 

P2Y1 trombosit reseptör genleri ve GpVI/GpIIIa genlerindeki polimorfizm ile aspirin direnci 

ilişkisi yapılan bazı çalışmalarda gösterilmiştir72-79. Yapılan bu çalışmalarda genetik 

polimorfizm ile aspirin direnci arasındaki ilişki aspirin direncini saptamaya yönelik kullanılan 

yöntem ile de ilişkili bulumuştur76. Hem yapılan çalışmaların küçük hasta popülasyonları 

üzerinde yapılması hem de aspirin direnç yöntemleri arasındaki bu farklı sonuçlardan dolayı 
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genetik ile aspirin direnci arasındaki ilişkiyi ortaya koymak için daha çok çalışmaya ihtiyaç 

vardır. 

  

3.6.4 İnflamasyon: 

 

   Aspirin direnci aterotrombotik lezyon rüptürü esnasında ve sonrasındaki inflamasyon ve 

protrombotik ortam nedeniyle akut koroner sendrom seyrinde daha sık görülmektedir. 

Ateroskleroz gelişiminde lökosit, trombosit ve hücre sinyal molekülleri aracılı inflamasyon 

anahtar rol oynamaktadır80. Akut koroner sendrom seyrinde salgılanan inflamasyon markırı 

olan C-reaktif proteinin (CRP) yüksek TnT ve CPK-MB düzeyleri ile korelasyon gösterdiği 

görülmektedir81,91. CD40 ligand (CD40L) gibi inflamasyon mediyatörlerinin de trombosit 

aktivasyonu ve aterosklerotik plak rüptüründe önemli bir rol oynadığı bilinmektedir80.    

 

   Trombosit aktivasyonu ile CD40L eriyebilir formuna (sCD40L) dönüşür. Akut koroner 

sendrom, perkütan koroner girişim ve koroner arter bypass greftleme esnasında sCD40L 

konsantrasyonları artmakta olup82,83,84,87,89,90, yüksek sCD40L düzeyi ile aspirin direnci 

arasında korelasyon olduğu yapılan çalışmalarda gözlemlenmiştir86. Aynı zamanda 

inflmasyonda düzeyleri artan markırlar olan von Willebrand Factor (vWF) , ve fibrinojeninde 

yüksek düzeylerinin aspirin direnci ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur28,85,88. 

Yine de yapılan çalışmalardaki bu ilişkinin genellikle akut koroner sendrom seyri sırasında ve 

özellikle DM hastalarında gözlemlenmesi nedeniyle aspirin direnci ile inflamasyon seyrinde 

yükselen mediyatörler/markırlar arasında direkt ilişki net değildir.  

 

3.6.5 Diabetes mellitus: 

 

   Diabetes mellitus iskemik kalp hastalığı için majör risk faktörü olup, yapılan çalışmalarda 

diabetes mellituslu hastalarda aspirinin kardiyovasküler hastalıklardan primer korunmadaki 

faydasının en az düzeyde olduğu gösterilmiştir93. Ek olarak aspirin direnci saptanan hastaların 

genellikle diabetes mellituslu olduğu gözlenmektedir65,92,95. Diabetik hastalardaki kötü 

glisemik kontrolün yüksek aspirin direnci prevalansı ile korelasyon gösterdiği izlenmekte 

olup94,  diabetiklerdeki protein glikasyonunun artması aspirinin COX-1 protein asetilasyonunu 

azaltmaktadır96. Aynı zamanda diabetik hastalardaki inflamatuar düzey artışının da aspirin 

direnç gelişimine yol açtığı düşünülmektedir. 
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3.6.6 Sigara: 

 

   Sigara içenlerdeki yüksek düzeyde makrofaj koloni stimüle edici faktör (M-CSF) trombosit-

monosit adezyonunu ve trombositlerden TXA2 salınımını kolaylaştırmaktadır97-99. Sigara içen 

stabil koroner arter hastalarında aspirin tromboksan üretimini daha az düzeylerde 

baskılamaktadır.  

 

3.6.7 Hiperlipidemi: 

 

   Hiperlipidemi  genellikle diabetik ve sigara içenlerde inflamasyon ve protrombotik düzey 

ile ilişkilidir100. Hiperlipidemi ve okside LDL; CD40L ve sCD40L seviyelerinde artışa yol 

açar100,103,105 ve bu artış trombosit aktivasyonu artışı ile korelasyon göstermektedir100. Aspirin 

direncinin hiperlipidemi ile ilişkisi yapılan çalışmalarda gösterilmiş olup101,102,104,125 bu 

etkinin LDL seviyesinde artışa bağlı olup olmadığı net değildir.  

 

3.6.8 Trombosit dışı TXA2 üretimi: 

 

   Ateroskleroz gibi inflamatuvar hastalıklar vasküler hücrelerdeki COX-2 ekspresyonunu 

arttırırlar109,110. Aspirine bağlı COX-2 inhibisyon düzeyi COX-1’e oranla oldukça düşük 

seviyelerdedir, bu nedenle aspirin ile başarılı COX-1 inhibisyonu sağlanmasına rağmen COX-

2 enzim yoluyla üretilen tromboksan sentezinin aspirin direnci nedenlerinden olduğu 

gösterilmiştir. Ek olarak yeni üretilen trombositlerde COX-2 enzim aktivitesi halen devam 

etmektedir106,107; aynı zamanda bu durum sistemik inflamatuvar reaksiyon ve trombosit 

tüketiminin çok olduğu koroner arter bypass greftleme operasyonu sonrasında aspirin 

direncinin neden daha çok görüldüğünü açıklamaktadır61,108. Ayrıca eritrositler de, 

trombositlerdeki tromboksan üretimini arttırıcı etki göstermekte olup düşük veya orta doz 

aspirin tedavisi ile yeterli düzeyde inhibisyona uğramazlar111,126. 

 

3.6.9 Aspirin dozu: 

 

   Aspirin dozu ile aspirin rezistansı arasında oldukça kuvvetli bir ters ilişki vardır113. Yapılan 

büyük çaplı çalışmalarda 100 mg veya daha düşük dozdan aspirin alan hastalarda aspirin 

rezistansı %35.6 iken bu oran 300 mg veya daha yüksek dozdan aspirin alanlarda %18.6’ya 

gerilemektedir113. Benzer şekilde kardiyovasküler olay gelişme insidansı 75-100 mg aspirin 
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alanlarda 100-325 mg aspirin alanlara kıyasla anlamlı düzeyde daha yüksektir114. ASPECT 

çalışmasında doz bağımlı etkilerin diabetik hastalarda ön plana çıktığı gözlenmektedir112, bu 

da bu hasta grubunda trombosit dışı tromboksan üretiminin (COX-2 gibi) artmış olduğunu ve 

yüksek doz aspirin ile inhibisyona uğradığını düşündürmektedir.  

 

3.6.10 Cinsiyet: 

 

   Women's Health Study (WHS) çalışmasında bilinen kardiyovasküler hastalığı olmayan 

39,876 kadın hasta üzerinde yapılan incelemede aspirin tedavisi inme riskini %24 azaltmakta 

olup myokard enfarktüsü veya total kardiyovasküler olay insidansında azalma 

gözlenmemiştir115. Benzer şekilde Hypertension Optimal Treatment (HOT) çalışmasında 

aspirin tedavisi ile erkeklerde ME riski %42 azalmakta olup kadınlarda anlamlı risk azalması 

gözlenmemiştir116. İlginç olarak bu çalışmalarda hem erkek hem de kadınlarda araşidonik asit 

ile indüklenen trombosit agregasyonunda komple inhibisyon görülmektedir. Bu da COX-1 

bağımlı olmayan yolların bu sonuç üzerinde sorumlu olduğunu düşündürmektedir.  

 

3.6.11 İlaç etkileşimi: 

 

   Bazı ilaçlar trombosit fonksiyonlarını değiştirebilir veya aspirinin COX-1 asetilasyonunu 

bloke edebilir. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar %70-90 oranında reversibl olarak COX- 

inhibisyonu sağlarlar117. Aspirin ile ibuprofenin karşılaştırıldığı bir çalışmada aspirin 

alımından 2 saat önce verilen ibuprofen ile aspirin alınımını takiben 2 saat sonra verilen 

ibuprofen karşilaştırıldığında TXB2 inhibisyonunda anlamlı düzeyde azalma görülmektedir118. 

Tek başına aspirin alımı ile aspirin ve ibuprofenin beraber alınımı karşılaştırıldığında kombine 

ilaç alınımı ile kardiyovasküler olay gelişimi ve ölüm belirgin düzeyde yüksek 

saptanmıştır119,120. Anjiotensin-2 resptör blokeri olan valsartan; tromboksan ve ADP aracılı 

trombosit agregasyonunu doz ve zamandan bağımsız olarak inhibe etmektedir121. Bu etki aynı 

grup diğer ilaçlarda da görülmektedir122. Fakat bu bulgulara rağmen klinik olarak fayda çok 

az düzeyde görülmektedir. 

 

3.6.12 Taşiflaksi: 

 

   Uzun süre aspirin kullanımı ilacın antitrombositer etkinliğini azaltabilmektedir123,124. Bunun 

altta yatan nedeni tam olarak bilinmemekle beraber daha önceden vurgulanıldığı gibi önceden 
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aspirin tedavisi alan hastalarda kardiyovasküler olay insidansı artmaktadır. Bunun aspirin 

rezistansının bir nedeni olduğu düşünülmektedir. 

 

3.7 ASPİRİN DİRENCİNİN KLİNİK ÖNEMİ 

 

   Yapılan çok merkezli, büyük çaplı, randomize klinik çalışmalar kanıtlanmış aterosklerotik 

hastalığı olan kişilerde aspirin tedavisinin kardiyak morbidite ve mortaliteyi azalttığını ortaya 

koymakta olup127, total sonlanım noktalarında %25 azalma sağlandığını göstermektedir3. 

Düşük doz aspirin tedavisi ile fatal ME %37, iskemik stroke %25, vasküler veya diğer 

nedenlere bağlı ölüm %16 oranında azalmaktadır. 

 

   HOPE çalışmasında aspirin tedavisi almakta olan 976 hastanın 5 yıllık takipleri sonucunda 

yüksek idrar 11-dehidro-TxB2 seviyelerinin artmış myokard enfarktüsü, inme veya 

kardiyovasküler ölüm ile ilişkili olduğu saptanmıştır7 (Tablo 2). 

Tablo 2: Üriner 11-dehidro-TxB2 seviyelerinin artmış myokard enfarktüsü, inme veya 

kardiyovasküler ölüm ile ilişkili (HOPE çalışması) 



25 
 

3.8 ASPİRİN DİRENCİNİN TESPİTİNDE KULLANILAN LABORUTUAR 

YÖNTEMLER 

 

   Hastanın aspirine yanıtı değişik yöntemler ile tespit edilebilir. Bu yöntemler arasında Optik 

Agregometri (Turbidimetrik Trombosit agregasyonu – Light transmitance Aggregometry- 

LTA ) trombosit fonksiyon testleri arasında altın standart olarak kabul edilir.  Fakat zaman 

alıcı olması, teknik bilgi gerektirmesi nedeniyle özelleşmiş laboratuarlar ile sınırlanmıştır128. 

 

   Trombosit  fonksiyon ölçüm yöntemleri şu şekilde sınıflandırılabilir: 

 

1- Kanama zamanı ölçümü 

2- TXA2 üretiminin ölçülmesi 

 Serum TXB2 

 İdrar 11-dehidro-TXB2 

3- ADP ile stimulasyon yöntemleri 

 Optik Agregometri- Turbidimetrik trombosit agregometri-LTA 

 VerifyNow P2Y12  

 İmpedans platelet agregometri (WBA) 

 Plateletwoks 

 Platelet Function Analyzer-100 ( PFA-100) 

 

3.8.1 Kanama zamanı 

 

   Trombosit tıkacı oluşumuna bağlı olarak in vivo kan akımının kesilmesi esasına dayanır. 

Duyarlılığının düşük olması ve ölçümün yapan kişiye bağımlı olması dezavantajlarıdır.  

 

3.8.2 Tromboksan ve aspirin metabolitleri 

 

   Tromboksan A2’nin stabil metabolitleri olan serum TXB2 ve idrar 11-dehidro-TXB2 aspirin 

direnci ölçümü için kullanılabilinir129,130. Aspirin kullanan hastalarda idrarda araşidonik asit 

yıkım ürünü olan 11-dehidro-TXB2 ve serumda TXB2 azalması esasına dayanır. Bu testlerin 

direkt olarak trombosit aktivitesini ölçen ve trombosit spesifik yöntemler olmaması 

dezavantajlarıdır. 
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3.8.3 Optik Agregometri (Turbidimetrik Trombosit Agregasyonu) 

 

   Light Transmitance Agregometry-LTA olarak bilinen bu yöntem 1960’larda bulunmuş, 

trombosit fonksiyon testleri arasında altın standart kabul edilmiştir. Test, ortamda bulunan 

ekzojen tombosit agonistine yanıt olarak meydana gelen trombosit agregasyonu sonucunda 

ışık geçirgenliğindeki artışın ölçülmesi esasına dayanır. Test sonucu lipemi ve hemolizden 

etkilenmekle birlikte yaygın kullanılan bu yöntemin sonuçları laboratuarlar arasında ciddi 

farklılıklar gösterir. Diğer dezavantajları arasında trombositten zengin plazma ve yüksek 

örnek hacmi gerektirmesi bulunmakla birlikte optik agregometri zaman tüketici bir 

yöntemdir131,132(Şekil 4). 

                                         

                                       

 
 
Şekil 4: Sekiz kanallı ve dört kanallı Optik Agregometri (Light Transmitance  Agregometry-

LTA)  (Pakala R. Currently available methods for platelet function analysis: advantages and 

disadvantages. Cardiovascular Revascularization Medicine, Volume 12, Issue 5, Pages 312-

322’den alınmıştır) 
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3.8.4 VerifyNow ©: 

 

  VerifyNow sistemi sitratlı tam kanda bulunan fibrinojen kaplı taneciklerin karıştırma 

bölümünde bulunan ADP, TRAP (thrombin receptor–activating peptide) ve araşidonik asit 

gibi agonistle uyarılmasına dayalı bir sistemdir. Antikoagüle kanın karıştırma bölümüne 

eklenmesi ile birlikte trombositler aktive olur ve aktive olmuş trombosit yüzeyindeki 

GpIIb/IIIa reseptörlerine taneciklerin fibrinojen aracılığı ile bağlanmasının ardından trombosit 

agregasyonu oluşur. Bunların neticesinde ışık geçirgenliğindeki değişim aspirin reaksiyon 

ünitesi (ARU) olarak belirtilir. ARU>550 olarak ölçülmesi aspirin direnci olarak 

tanımlanmaktadır. Basit ve hızlı bir test olması ve az miktarda kanın yeterli olması gibi 

avantajlara sahip olmakla birlikte test için hematokrit ve trombosit sayısı 

önemlidir131,132(Şekil 5), (Şekil 6).    

                                      
Şekil 5: VerifyNow sistemi ( Karon B. ve ark. Laboratory Methods for Evaluating 

Effectiveness of Anti-platelet Therapy. Clinical Laboratory News April 2011: Volume 37, 

Number 4 ‘ten alınmıştır) 

 
Şekil 6: Verify Now © testinin ölçüm mekanizması   (Michelson A. Methods for the 

Measurement of Platelet Function. Am J Cardiol 2009;103[suppl]:20A–26A’dan alınmıştır) 
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3.8.5 Plateletworks: 

 

   Plateletworks, GpIIb/IIIa ile bağlantılı trombosit agregasyonunu ölçen diğer bir metod olup, 

trombosit sayısının agonist olarak araşidonik asit ile birlikte ve agonistsiz olarak 

karşılaştırılması esasına dayanır. Tam kanda çalışılması ve az miktarda kan örneğinin yeterli 

olması gibi avantajları bulunmaktadır. Testin fazla çalışılmamış olması dezavantajıdır132,133 

(Şekil 7).                              

                                  
Şekil 7: Plateletworks sistemi (Pakala R. Currently available methods for platelet function 

analysis: advantages and disadvantages. Cardiovascular Revascularization Medicine, Volume 

12, Issue 5, Pages 312-322’den alınmıştır) 

 
 
3.8.6 Platelet Function Analyzer-100 – PFA-100 

 

   PFA-100, sitratlı tam kanda CEPİ (kolajen-epinefrin) veya CADP (kolajen- ADP) 

agonistleri ile kaplı bir açıklık içeren kartuşların yüksek kesme hızlarında aspire edilmesine 

dayalı bir sistemdir. Bu agonistler tarafından uyarılan trombosit agregasyonu neticesinde 

kartuşlarda bulunan açıklıklar kapanır ve bu sayede kan akımı engellenmiş olur. Bu testte 

açıklığın kapanmasına kadar geçen süreye kapanma zamanı ismi verilir. PFA-100 ayrıca, 

fizyolojik olarak kesme hızını gösterir ve bu bağlamda in vitro kanama zamanı cihazı olarak 

isimlendirilir. Testin basit olması,  sonucun hızlı olması ve tam kanda örnek hazırlamaya 

ihtiyaç olmadan çalışılabilmesi avantajlarıdır. En önemli dezavantajları ise kapanma 

zamanının vWF düzeyi ile hematokrite bağımlı olması ve aspirine olan yanıtı izlemede 

yetersiz olmasıdır131,132,134(Şekil 8). 
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Şekil 8: PFA-100 sistemi (Pakala R. Currently available methods for platelet function 

analysis: advantages and disadvantages. Cardiovascular Revascularization Medicine, Volume 

12, Issue 5, Pages 312-322’den alınmıştır) 

 
3.8.7 Tam Kanda İmpedans Agregometri  ( Whole Blood Aggregometry- WBA)  

 

   İmpedans Agregometri testi antikoagüle edilen tam kanda iki ince elektrod yüzeyinde 

toplanan trombositlerin elektrodlara bağlandıktan sonra elektrotlar arasında elektriksel 

impedansı arttırması esasına dayanan bir yöntemdir. İmpedans agregometri testi ile 

trombositten zengin plazmanın ayrılmasına ihtiyaç duyulmadan fizyolojik şartlarda ölçüm 

yapılmaktadır. Buna karşın, impedans agregometri daha fazla kan hacmi gerektirir, daha 

zaman alıcı ve  daha pahalıdır131-134(Şekil 9). 

                                      
Şekil 9: WBA sistemi- Tam Kanda İmpedans Agregometri (Pakala R. Currently available 

methods for platelet function analysis: advantages and disadvantages. Cardiovascular 

Revascularization Medicine, Volume 12, Issue 5, Pages 312-322’den alınmıştır) 
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3.9 ASPİRİN DİRENCİNE YAKLAŞIM 

 

   Aspirin direnci, tromboksan üretiminin ve aktivitesinin azaltılması ve diğer trombosit 

aktivasyon yolaklarının bloke edilmesi ile üstesinden gelinebilecek bir durumdur. Sigarayı 

bırakmak, kilo vermek ve günlük fiziksel aktivite alışkanlığının kazanılması gibi yaşam tarzı 

değişiklikleri ile trombosit fonksiyonları geliştirilebilinir. Aspirin direnci ile ilişkili olabilecek 

klinik durumlardan korunma ve bu durumların tedavisi ile aspirine yanıt arttırılabilir. Aspirin 

direnci ile ilişkili olabilecek komorbid durumlar arasında; hiperlipidemi, diabetes mellitus, 

hipertansiyon, kalp yetmezliği ve inflamatuar hastalıklar sayılabilir. Bu komorbid durumlar 

ile ile birlikte düşük doz aspirin alımının aspirin direncinden sorumlu olabilceği öne sürülen 

mekanizmalar arasında sayılmakla birlikte yüksek doz aspirin alımının aspirin direncinde 

klinik sonlanımlara olan etkisi tartışmalıdır.  

 

   Tedavi stratejisindeki önemli noktalardan birisi de hasta uyumunu arttırmak olmalıdır. 

Enterik kaplı aspirin kullanımı ve beraberinde proton pomba inhibitörü kullanımı gibi 

aspirinin absorbsiyonunu engelleyici durumlardan kaçınılması ve aspirin ile etkileşime girerek 

farmokokinetik direnç yaratan NSAİİ’ler ile birlikte aspirin alımından kaçınılması da aspirin 

direncine yaklaşımda önemli bir yer tutmaktadır.  

 

   Aspirine klinik direnç varlığında ve laboratuar yöntemleri ile bu direncin gösterilmesi ile 

mevcut yaklaşımlar neticesinde devam eden direnç varlığında aspirine ek olarak farklı bir 

antitrombositer ilaç eklenmesi düşünülmelidir. Aspirin direncine yaklaşım Şekil 10‘da 

gösterilmiştir: 
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Şekil 10: Aspirin direncine yaklaşım 

 
4. AMAÇ: 

 

1. İskemik kalp hastalığı tanısı ile takipli ve bu nedenle terapötik dozda aspirin tedavisi 

almakta olan hastalarda aspirin direnci ile koroner arter hastalığı yaygınlığı arasındaki 

ilişkiyi değerlendirmek 

2. Perkütan koroner girişim uygulanmış ve bu nedenle aspirin tedavisi almakta olan 

hastalarda aspirin direnci ile stent restenozu ve tekrarlayan perkütan koroner girişimler 

arasındaki ilişkiyi değerlendirmek 

3. Koroner arter hastalığı risk faktörleri ( diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, 

sigara kullanımı) ve aspirin ile etkileşebilecek proton pompa inhibitörleri ve statin 

grubu ilaçlar ile aspirin direnci arasındaki ilişkinin araştırılması    
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

   Çalışmaya 08/04/2013-31/10/2013 tarihleri arasında iskemik kalp hastalığı tanısı konulmuş 

aspirin kullanan 100 adet hasta dahil edilecektir. Çalışmamız İstanbul Bilim Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Araştırma Etik Kurulu tarafından değerlendirildi ve yapılmasında bir sakınca 

görülmedi (Karar No: 11.04.2013/05-36). Hastaların detaylı anamnezi alınarak fizik 

muayenelerinin yapılmasını takiben EKG’leri çekilecek ve biyokimyasal değerlendirmenin 

ardından kriterlere uygun hastalar çalışmaya dahil edilecektir. 

 

5.1 DAHİL EDİLME KRİTERLERİ 

 

   Çalışmaya hastanemizde bilinen koroner arter hastalığı tanısı ile takip edilmekte olup 

terapötik dozda aspirin tedavisi almakta olan 30-75 yaş arasında elektif veya acil koroner 

anjiografi ve/veya perkütan koroner girişim uygulanan hastalar dahil edildi. 

 

5.2 ÇALIŞMA DIŞI BIRAKILMA KRİTERLERİ 

 

   Trombositopeni ( < 100.000/mm3) veya trombositoz ( > 400.000/mm3), anemi (Hemoglobin 

< 10 gr/dl), polisitemi ( hematokrit > %50), nötropeni ( lökosit < 4.000/mm3), son dönem 

böbrek yetmezliği, akut veya kronik karaciğer yetmezliği, hematolojik hastalıklar, malignite 

öyküsü olan hastalar, aktif enfeksiyonu olan hastalar, aspirin intoleransı veya 

kontraendikasyonu, son 3 günde Gp IIb/IIIa inhibitörü tedavisi altında olmak, son 30 gün 

içinde aspirin dışında antitrombotik veya antikoagülan tedavi kullanmak, son 3 ayda düzenli 

nonsteroidal antiiflamatuvar tedavi almak. 

 

5.3 VERİ TOPLAMA YÖNTEMLERİ 

 

   Tüm hastalara aşağıdaki belirtilen yöntemlerin uygulanması planlandı. 

 

-Verify Now metodu kullanılarak aspirin ile trombosit inhibisyon düzeyinin saptanması 

-Hastaların koroner arter hastalığı risk faktörlerinin, serum kreatinin ve lipit profilinin 

saptanması 

-Gensini skorlaması kullanılarak hastalarda koroner arter hastalığı yaygınlığının 

belirlenmesi 
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6. ÇALIŞMA PROTOKOLÜ 

 

  Çalışmaya dâhil edilen tüm hastaların yaş, cinsiyet, özgeçmiş, soygeçmiş bilgileri, 

alışkanlıkları, kardiyovasküler hastalık risk faktörleri, mevcut tedavileri ve tüm sistemik fizik 

muayene bulguları kaydedildi. Çalışma yerel etik komite tarafından onaylandı. Tüm hastalar 

çalışma konusunda bilgilendirildi ve aydınlatılmış onam formu imzalatıldı. 

 

   Biokimyasal analiz için gerekli tam kan kateter laboratuarında arterial sheath yan portundan 

alındı. Aspirin inhibisyon düzeyi ise terapötik dozda (en az 75-125mg/gün) aspirin almakta 

olan hastalarda işlemden 12-24 saat sonra venöz kan alınarak belirlendi.  

 

6.1 BİYOKİMYASAL DEĞERLENDİRME 

 

   Çalışmaya dahil edilen tüm hastalardan 8-12 saat açlığı takiben brakial venden ve arterial 

sheath yan portundan 10 cc kuru tüpe kan alınarak santrifüjlendi. Total kolesterol, düşük 

dansiteli kolesterol (LDL-K), yüksek dansiteli kolesterol (HDL), trigliserid, açlık kan şekeri, 

kan üre azotu (BUN) ve kreatinin, AST, ALT düzeyleri hastanemiz biyokimya 

laboratuvarında “Roche Hitachi Cobas 6000” cihazı kullanılarak enzimatik yöntemlerle 

ölçüldü. Tüm hastalarda hemoglobin, hemotokrit düzeyi ve trombosit sayısı ölçüldü. 

 

6.2 KORONER ARTER HASTALIĞI YAYGINLIĞININ DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

   Çalışmaya dahil edilen tüm hastalarda koroner arter hastalığı yaygınlığı ve ciddiyetini 

saptamak amacıyla Gensini skorlaması kullanılacaktır. Bu tekniğe göre anjiografik olarak tanı 

almış koroner arter hastalığında koroner arterlerdeki stenoz derecelerine göre Şekil 11’de 

gösterilen puanlama sistemi uygulanacak olup puanlar her bir koroner arter için belirlenmiş 

katsayı ile çarpılacaktır135,136 (Şekil 12). 
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   %0-25 arası darlıklar……………..... 1 puan 

   %25-50 arası darlıklar……………... 2 puan 

   %50-75 arası darlıklar……………… 4 puan 

   %75-90 arası darlıklar……………… 8 puan   

   %90-99 arası darlıklar……………... 16 puan 

   %100 total lezyon…………………. 32 puan 

 

Şekil 11: Gensini skorunda kullanılan lezyon yüzdesi ve çarpım faktörleri. 

 

 

Şekil 12: Gensini skorlamasında kullanılan damar segmentine göre çarpım faktörleri 
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7. İSTATİKSEL ANALİZ VE BULGULAR 

 

   Bu çalışmada istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 16.0 

sürümü paket programı ile yapılmıştır. Verilerin değerlendirilmesinde tanımlayıcı istatistiksel 

yöntemlerin (ortalama, standart sapma) yanı sıra kategorik değişkenlerin, sıklıklarının ve 

oranlarının karşılaştırılmasında Ki-kare testi uygulanmıştır. İki grubun parametrik varsayımın 

karşılandığı değişkenlerinin ortalamalarının karşılaştırılmasında Student-T testi kullanılmıştır. 

Aspirin ARU düzeyine etki edebilecek faktörleri belirlemek için tekli ve çoklu lojistik 

regresyon analizleri kullanılmıştır. Tekli lojistik regresyon modelinde p<0.10 düzeyinde 

anlamlılık gösteren değişkenler çok değişkenli regresyon modeline alınmıştır. Sonuçların 

istatistiksel anlamlılığı için p<0,05 düzeyi esas alınmıştır. 

 

   Çalşmaya aspirin kullanmakta olan iskemik kalp hastalığı tanısı ile takipli 100 hasta 

alınmıştır. Çalışmaya katılanların 70’i(%70) erkek, 30’u(%30) kadın olup yaşları 44 ila 75 

arasında (ortalama 62.72±7.93) değişmektedir. Hasta popülasyonunun genel özellikleri Tablo 

3’te verilmiştir. 

 

 

N=100 Yüzde 

Yaş 62,72±7,93* 

Cinsiyet (kadın) %30 

DM %45 

Hipertansiyon %75 

Hiperlipidemi %95 

Sigara (içiyor) %32 

Stent öyküsü %26 

* : Ortalama ve Standart Sapma 
 
Tablo 3:  Hasta popülasyonunun genel özellikleri 
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Biyokimyasal parametreler   

 

Aspirin direnci ARU 

N 

30 

% 

30 

 

LDL düzeyi 

Min-Max  

46-281 

Ortalama + Standart sapma   

114,36 ±41,86 

 

GFR 

Min-Max  

46-185,5 

Ortalama + Standart sapma   

82,06±21,59 

 

Klinik parametreler  

Min-Max 

 

Ortalama + Standart sapma 

VKİ 23,9-30,5 26,93±1,45 

 

Anjiografik parametreler    

 

Gensini skorlaması 

Min-Max  

2-209 

Ortlama + Standart sapma 

 64,49±4,36 

 

Stent trombozu 

N* 

16 

% 

61,5 

*stent trombozu değerlendirilirken stent öyküsü olan 26 hasta üzerinden değerlendirme yapılmıştır. 
 

İlaçlar  

N 

 

% 

Betabloker 56 56 

ACEİ 29 29 

ARB 29 29 

Statin 35 35 

PPİ 11 11 

 

Tablo 4: Hastaların biokimyasal, genetik parametreleri, bazı klinik özelliklerinin ve ilaç 

kullanımının dağılımı 

 

   Çalışmaya katılan hastaların aspirin ARU değeri >550 olanlar aspirine karşı dirençli; <550 

olanlar ise aspirine karşı duyarlı olarak tanımlanmıştır. Buna göre hastaların %30’u aspirine 

karşı dirençli, %70’i ise asprine karşı duyarlı olarak bulunmuştur. Daha önceden perkütan 

koroner girişim uygulanmış ve koroner arter stentleme öyküsü olan 26 hastanın kontrol 

koroner anjiografisi yapılarak hastaların 16’sında (%61,5) stent restenozu saptanmıştır. 

Hastaların Gensini skorlaması ortalama±standart sapma 64,49±4,36 (min=2; max=209) 

olarak bulunmuştur.  
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 N % 

Aspirin Direnci 
Yok 70 70 
Var 30 30 

Stent trombozu 
Yok  16 61,5 
Var  10 38,5 

Gensini skorlaması 
Ortalama + Standart sapma                                 64,49±4,36  
Min-Max                          2-209   

Tablo  5: Çalışmada Kullanılan Bazı Değişkenlerin Dağılımı  
 

   Aspirin direnci saptanan katılımcıların yaş ortalaması 63,3±6,70 (min=48, max=75), aspirin 

direnci olmayan katılımcıların ise 62,47±8,43 (min=44, max=75) olarak bulunmuştur. Buna 

göre iki grup arasında yaş açısından anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,635). Benzer şekilde iki 

grup arasında VKİ ve GFR düzeyleri arasında da fark bulunmamaktadır. 

  

N=100 Aspirin Direnci   

 Var(n=30) Yok(n=70)   
 Ort±SS Ort±SS t p 

Yaş 63,3±6,70 62,47±8,43 -0,477 0,635 

VKİ 27,12±1,29 26,85±1,51 -0,842 0,402 

Gensini 85,96±29,70 55,28±45,50 -3,391 0,001* 

LDL 128,33±43,40 108,43±40,02 -2,222 0,029* 

GFR 87,08±27,92 79,92±18,04 -1,530 0,129 

Studen t Test *p<0.05       
Tablo 6: Aspirin Direnci Olan ve Olmayan Katılımcıların Normal Dağılım Gösteren 

Sosyodemografik , Anjiografik ve Klinik Özelliklerinin Karşılaştırılması 

 

   Aspirin direnci olan grupta Gensini skorlaması 85,96±29,70 iken olmayan grupta 

55,28±45,50 olarak hesaplanmıştır. Buna göre her iki grup arasında Gensini skorlaması 

açısından anlamlı fark saptanmıştır (p=0,001). Aspirin direnci olan grupta Gensini skorlaması 

daha yüksek saptanmıştır. Bu da aspirin direnci olanlarda koroner arter hastalığı yaygınlığının 

daha fazla olduğu sonucunu desteklemektedir. Benzer şekilde her iki grubun LDL-kolesterol 
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düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmış olup (p=0,029) aspirin direnci olanlarda LDL 

kolesterol düzeyinin daha yüksek olduğu sonucu desteklenmektedir.  

 

   Aspirin direnci olan gruptaki katılımcıların 8’i (%26.7) kadın, olmayan grupta 22’si (%31.4) 

kadındır. Buna göre her iki grup arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Benzer şekilde her iki 

grup arasında sigara kullanımı, DM, HT ve kullanılan ilaçlar arasında fark saptanmamıştır.  

 

N=100  Aspirin Direnci    

  Yok(n=70) Var(n=30) χ2 p Odds 
ratio 

  N(%) N(%)    

Cinsiyet Kadın 22 (%31,4) 8 (%26.7) 0,227 0,634  
Erkek 48 (%68,6) 22 (%73,3)  

Sigara İçiyor 22 (%31,4) 10 (%33,3) 0,035 0,852  
İçmiyor 48 (%68,6) 20 (%66,7)  

DM Yok 40 (%57,1) 15 (%50) 0,433 0,511 
 

Var 30 (%42,9) 15 (%50)  

Hipertansiyon Yok 17 (%24,3) 8 (%26,7) 0,063 0,601  
Var 53 (%75,7) 22 (%73,3)  

Stent öyküsü Yok 57 (%81,4) 17 (%56,7) 6,692 0,010** 3,353 
Var 13 (%18,6) 13 (%43,3)  

Stent trombozu* Yok 65 (%61,5) 19 (%15,4) 5,850 0,016** 8,800 
Var 5 (%38,5) 11 (%84,6)  

Betabloker Almıyor 27 (%38,6) 17 (%56,7) 2,791 0,095  
Alıyor 43 (%61,4) 13 (%43,3)  

ACEİ Almıyor 48 (%68,6) 23 (%56,7) 0,668 0,414  
Alıyor 22 (%31,4) 7 (%23,3)  

ARB Almıyor 51 (%72,9) 20 (%66,7) 0,391 0,532  
Alıyor 19 (%27,1) 10 (%33,3)  

Statin Almıyor 45 (%64,3) 20 (%66,7) 0,052 0,819 
 

Alıyor 25 (%35,7) 10 (%33,3)  
Proton pomba 
inhibitörleri 

Almıyor 64 (%91,4) 25 (%83,3) 1,406 0,236  
Alıyor 6 (%8,6) 5(%16,7)  

*stent öyküsü olan 26 hasta üzerinden hesaplanmıştır 

X2  süreklilik düzeltmesi değeri  **p<0.05 

Tablo 7: Aspirin Direnci Olan ve Olmayan Katılımcıların Kategorik Nitelikteki 

Sosyodemografik, Anjiografik ve  Klinik Özelliklerinin Karşılaştırılması 
 

   Aspirin direnci olan grupta stent öyküsü ve stent trombozu riski anlamlı düzeyde artmış 

bulunmuştur (p<0,05). Aspirin direnci olan grupta stent öyküsü 3,353 kat, stent trombozu 

riski ise 8,800 kat artmıştır. 
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   Çalışmaya katılanların bazı sosyodemografik, anjiografik ve klinik verilerine tek değişkenli 

lojistik regresyon analizi uygulanmıştır.  Bu analizde p<0.10 düzeyinde anlamlılık gösteren 

değişkenler çok değişkenli regresyon analizine sokulmuştur. Bu değişkenlere ait veriler tablo 

8’de verilmiştir. 

 

Değişken B S.E Wald df Sig Exp(B) Güven Aralığı 

Sabit -1,193 1,084 1,212 1 0,271 0,303  

Gensini 
 

0,013 0,006 4,178 1 0.041 1.013 1,001-1,026 

LDL 0,012 0,007 3,214 1 0.073 1,012 0,999-1,025 

Stent trombozu 2,206 1,040 4,497 1 0.034 9,084 1,182-89,804 

Stent öyküsü 0,002 0,909 0,000 1 0.998 1,002 0,169-5,949 

 
Tablo 8: Aspirin Direnci Üzerinde Etkisi Olduğu Düşünülen Değişkenlerin Tek Değişkenli 

Lojistik Regresyonu 

 

   Çoklu lojistik regresyon analizinde model ileriye doğru adımsal ekleme yöntemi 

kullanılarak elde edilmiştir. 2. adımda anlamlı değişikliğe neden olan tüm değişkenler modele 

girmiştir. Çoklu lojistik regresyon analizine göre Gensini kategori ve stent trombozu kategori 

değişkenleri nihai modele alınmıştır. Diğer değişkenler sabit kaldığında aspirin direnci olan 

hastalarda Gensini skorlamasının 1,013 kat ve stent trombozu ihtimalinin 9,102 kat daha 

yüksek olduğu sonucuna varılmıştır. 

 

   Aspirin direnci olan ve olmayan gruptaki Gensini skorlaması ve Stent trombozu riskine 

ilişkin veriler şu şekildedir: 
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 Değişken B S.E Wald df Sig Exp 
(B) 

Güven Aralığı 

Alt Üst 

 
Adım 1 

Sabit -1,193 1,084 1,212 1 0,271 0,303  Sabit 

Gensini 0,013 0,006 4,178 1 0.041 1.013 1,001 1,026 

Stent 
trombozu 2,206 1,040 4,497 1 0.034 9,084 1.182 69,804 

Adım 2 
 

Sabit -1,193 1,068 1,248 1 0,264 0,303   

Gensini 0,013 0,006 4,184 1 0,041 1,013 1,001 1,026 

Stent 
trombozu 

2,208 0,676 10,668 1 0,001 9,102 2,419 34,253 

Tablo 9: İleri Doğru Adımsal Ekleme *p<0.05 
 

 
Şekil 13: Aspirin direnci ile Gensini skorlaması kullanılarak hesaplanan koroner arter 

hastalığı yaygınlığı arasındaki ilişki 
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Şekil 14: Aspirin direnci ile stent trombozu arasındaki ilişki 

 

8. TARTIŞMA 

 

   Aspirin aterosklerotik kardiyovasküler hastalıkların tedavi ve korunmasında, akut koroner 

sendrom ve perkütan koroner girişimlerde klopidogrel ile birlikte major kardiyak olay ve stent 

trombozu riskini azaltmada kullanılan hayati öneme sahip tedavi yöntemidir2,3,137. Yapılan 

çalışmalarda aspirin tedavisi almakta olan hastalarda ciddi iskemik kardiyovasküler olaya 

bağlı morbidite ve mortalitede %22’ye varan risk azalması olduğu gösterilmiştir138. Aspirin 

direnci olan hastalarda bu yararlanımın daha az olduğu ve tekrarlayan kardiyovasküler olay 

insidansının arttığı gösterilmiştir10,139. Aspirin direncinden sorumlu bazı klinik, genetik ve 

biyolojik mekanizlar öne sürülmüş olsa da bu faktörlerin hangi hasta gurubunda ve ne oranda 

etkili olduğu konusu tartışmalıdır. 

 

   Aspirin direncinin bizim çalışmamızda görülme insidansı %30 oranında saptanmıştır. 

Çalışmamızda destekler bulgu olmamakla beraber literatürde kadınlarda ve sigara 

kullananlarda aspirin direnci oranlarının yüksek olduğu gösterilmiştir97-99,115,116. Bu sonucun 

çalışmaya alınan hasta sayısının arttırılması ile değişebileceği düşünülmüştür. 
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   İskemik kalp hastalığı açısından dibetes mellitus major risk faktörleri arasında sayılmakla 

birlikte bu hasta gurubunda aspirinin kardiyovasküler hastalıklardan primer korunmadaki 

etkisinin daha az düzeyde olduğu gösterilmiştir93. Aspirin direnci saptanan hastalarda ise 

diabetes mellitus görülme insidansının daha yüksek olduğu izlenmektedir65,92,95. Bu hasta 

gurubundaki aspirin direnci prevalansının yüksek olmasının kötü glisemik düzey ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir94. Bizim çalışmamızda diabetes mellitusu olan ve olmayan hastalarda 

aspirin direnci sıklığı arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamakla birlikte 

(p=0,511) bu sonuç çalışmamıza dahil edilen hastaların medikal tedavi ile takip altında 

olmasına ve glisemik düzeylerinin kontrol altında olmasına bağlanabilir. 

 

   Aspirin direncinin hiperlipidemi ile ilişkisi yapılan birçok çalışma ile gösterilmiştir101,102,104. 

Bu etkinin LDL seviyesi ile ilişkisi net olmamakla birlikte hiperlipidemik hastalardaki 

inflamatuar ve protrombotik ortamın bu sonuca yol açtığı bilinmektedir100. Bizim 

çalışmamızda aspirin direnci ile hiperlipidemi ve LDL kolesterol düzeyi arasındaki ilişki 

istatistiksel olarak anlamlı olmakla birlikte (p=0,029), çoklu regresyon analizinde bu 

anlamlılık ortadan kalmaktadır (p=0,073). Bu sonuç hiperlipidemik hastaların statin tedavisi 

altında olması ve inflamatuar düzeyin baskılanmış olması ile açıklanabilir. 

 

   Yapılan çalışmalarda trombosit fonksiyonları üzerine etkili olabilecek ilaçların aspirin 

direnci ile ilişkilisi ortaya konmuş olup, bu ilaçların başında NSAİİ’lar gelmektedir. NSAİİ 

alımını takiben aspirin kullanımında aspirinin etkinliğinin azaldığı çalışmalarda gösterilmiş 

olup117,120 bizim çalışmamızda NSAİİ dahil trombosit fonksiyonlarına etki edebilecek ilaç 

kullanan hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. Ayrıca çalışmamızda betabloker (p=0,095), ACEİ 

(p=0,414), ARB (p=0,532), statin (p=0,819) ve proton pomba inhibitörleri (p=0,236) ile 

aspirin direnci arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıştır. 

 

   Stabil kardiyovasküler hastalık tanısı ile takipli 9853 hastanın incelendiği 5 randomize 

çalışmanın metaanalizinde düşük doz aspirin (75-325mg/gün) tedavisi almakta olan hastalarda 

kardiyovasküler olay riskinde (nonfatal ME, nonfatal inme ve kardiyovasküler ölüm) %21 

azalma, tüm nedenlere bağlı mortalitede ise %13 risk azalması saptanmıştır140. 200,000’den 

fazla hastayı içeren 287 randomize kontrollü çalışmanın incelendiği bir derlemede (the 

Antithrombotic Trialists’ Collaboration) iskemik kardiyovasküler olaylara bağlı mortalitede 

%22 risk azalması tespit edilmiştir138. Grotemeyer ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

aspirine karşı direnci olan hastalarda aspirine duyarlı kişilerle karşılaştırıldığında tekrarlayan 
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vasküler olayların 10 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir (%44’e karşı %4.4, P <0,001). 

Aspirinin perkütan koroner girişim uygulanmış hastalarda trombotik komplikasyonları 

azalttığı gösterilmiş olup138-142, Mueller ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 100 mg 

aspirin tedavisi altındaki balon angioplasti uygulanmış hastaların 18 aylık izlenimi sonucunda 

aspirin direnci olan hastalarda restenoz insidansının %87 daha fazla olduğu gösterilmiştir8. 

Perkütan koroner girişim uygulanmış hastalarda yapılan çalışmalarda aspirin direnci saptanan 

hastaların uzun dönem izlemlerinde tromboz ve major kardiyak olay insidansında artış olduğu 

gösterilmiş olup75,145-148 bizim çalışmamızda da aspirin direnci saptanan gurupta stent 

trombozunun anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır (p=0,001). 

 

 

Çalışma Hasta popülasyonu Aspirin direnci Aspirin direnci ile ilişkili 
klinik sonlanımlar 

Grotemeyer ve 
arkadaşları 

Serebrovasküler 
hastalıklar 

%30 2 yıllık izlemde ME, 
ölüm ve inmede 10 kat 
risk artışı 

Eikelboom ve arkadaşları Yüksek serebrovasküler 
hastalık riski 

Üriner TXB2 seviyesi Yüksek üriner TXB2 
seviyesi ile ME riskinde 
2 kat, ölüm riskinde 3,5 
kat artış 

Gum ve arkadaşları Stabil koroner arter 
hastalığı 

%5,2 1,8 yıllık izlemde ME, 
ölüm ve inmede 3,1 kat 
risk artışı 

Chen ve arkadaşları Acil olmayan perkütan 
koroner girişim 

%19,2 Perkütan koroner girişim 
sonrası önemli düzeyde 
CK-MB yüksekliğinde 
2,9 kat artış  

 

Tablo 10: Aspirin direnci ile ilişkili klinik sonlanımlar 
 

   Önceden aspirin kullanan ve kullanmayan bireyleri karşılaştıran çalışmalarda, akut koroner 

olay sonrası aspirin tedavisinde görülen olumsuz klinik olayların önceden aspirin 

kullananlarda daha sık olduğu yapılan bazı çalışmalarda gösterilmiştir. ESSENCE ve TIMI 

11B çalışlmalarının (Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Non-Q-Wave 

Coronary Events, Thrombolysis in Myocardial Infarction) sonuçları, önceden aspirin kullanan 

kişilerde akut koroner sendrom geliştiğinde, aspirin kullanımının kardiyovasküler riski 

artırdığı yönündedir143. PURSUIT çalışmasında (Platelet Glycoprotein IIb/IIIa in Unstable 

Angina: Receptor Suppression Using Integrilin Therapy), ST yükselmesiz akut koroner 

sendromla başvuran ve aspirin tedavisi uygulanan hastalarda ölüm, ME, kalp yetersizliği, 

aritmi ve kanamanın, önceden aspirin kullanan (hastaların %63’ü) grupta daha fazla olduğu 

saptanmıştır144. Aterosklerozda aspirinin mortaliteyi ve kardiyovasküler olayları azaltığı 
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etkisini tartışmamız bilmemize karşın, PURSUIT çalışmasındaki ST yükselmesiz akut 

koroner sendromlu hastalarda neden böyle bir sonucun geliştiği tam olarak bilinmemektedir. 

Bu durumun nedeni olarak, bu grupta kardiyak risk faktörlerinin daha fazla olması veya 

önceden aspirin tedavisine başlananlarda koroner arter hastalığının daha şiddetli olabileceği 

ya da aspirin direnci olabileceği düşünülmüştür. Bizim çalışmamızda da bu sonucu destekler 

nitelikte aspirin direnci saptanan hastalarda koroner arter hastalığı yaygınlığının daha fazla 

olduğu tespit edilmiştir (p=0,041). 

 

9. ÇALIŞMANIN KISITLILIKLARI 

 

   Çalışmanın kısıtlılıklarından biri aspirin tedavisi öncesi bazal Aspirin Reaksiyon Ünitesi 

(ARU) değerinin olmayışıdır. Fakat, bütün hastalara idame terapötik dozda aspirin tedavisi 

altında VerifyNow ile ARU değeri bakılmıştır, eşik değeri olarakta çoğu yayında kritik bir 

düzey olarak kabul edilen 550 alınmıştır. Bu da kısıtlılığı bir ölçüde aşmayı sağlamaktadır. 

Bir diğer kısıtlılık, çalışmanın klinik sonlanım noktası olarak yalnızca stent trombozunu 

hedeflemesidir. Ancak çalışmaya alınan hastalarada takip süresi boyunca ME, inme ve ölüm 

izlenmemiştir. Bir diğer kısıtlılık çalışmaya alınan hasta popülasyonunda çalışmada 

hedeflenen stent trombozu riskini belirlemek amacıyla daha önceden perkütan koroner girişim 

uygulanmış hasta sayısının ancak tüm hastaların %26’sı olmasıdır. 

 

10. SONUÇ 

 

   Çalışmamızda terapötik dozda aspirin tedavisi altındaki koroner arter hastalığı ile takipli 

kişilerde aspirin direnci ile koroner arter hastalığı ve tekrarlayan perkütan koroner girişimler 

arasında ilişki olduğu gösterilmiştir. Aspirin direnci saptanan hastalarda Gensini skorlaması 

kullanılarak hesaplanan koroner arter hastalığı yaygınlığı daha yüksek olmakla birlikte daha 

önceden perkütan koroner girişim uygulanmış hastalarda aspirin direnci varlığında stent 

trombozu riskinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Stent restenozuna bağlı tekrarlayan 

perkütan koroner girişimler aspirin direnci olan hastalarda daha sık gerekmektedir. 

Çalışmamız daha önceki çalışmalardan farklı olarak aspirin direnci durumunda görülen 

kardiyovasküler olaylardaki risk artışının koroner arter hastalığı ile ilişkili olabileceğini öne 

sürmektedir.  
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