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Aterotrombotik hastaliklarda giincel bir sorun -
aspirin direnci: Tanimi, olusum mekanizmalari, laboratuvar
yontemleri ile belirlenmesi ve klinik sonugclari

A current problem in atherothrombotic diseases - aspirin resistance: Definition,
mechanisms, determination with laboratory tests and clinical implications

Burak Pamukgu, Hiiseyin Oflaz, Yilmaz Nisanci

[stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dal, Istanbul, Tiirkiye

OzET

Aspirin (asetilsalisilik asit), aterotrombotik kardiyovaskiiler olaylarin dnlenmesinde kullanilan giiclii bir antiagregandir. Ancak aspirinin antiagre-
gan etkinligi tiim hastalarda ayni diizeyde goriilmemekte ve bazi hastalar aspirinden yararlanamamaktadir. Bu hastalar klinik olarak aspirin diren-
ci olan hastalar veya aspirine yanitsiz hastalar olarak adlandinimaktadir. Aspirin direnci; kanama zamani, optik agregometri, PFA-100 (trombosit
islev inceleyicisi), Ultegra-RPFA (hizli trombosit ilev testi), aktive pihtilagma zamani, tam kan agregometrisi, trombosit agregasyon orani, akim sit-
ometrisi, kan veya idrar tromboksan B2 diizeyi ve trombosit yiizey proteinlerinin 6l¢iimii gibi yéntem ve cihazlar ile belirlenebilmektedir. Olusum
mekanizmalari heniiz tam olarak aydinlatilamamig olup bu konuda ¢ok sayida arastirma yiiriitiilmektedir. Aspirin direncinin klinik kardiyovaskiiler
olaylarda artiga yol acabilecegine isaret eden ¢aligmalar yayinlanmaktadir. Bununla birlikte aspirin direnci olan hastalarda tedavi alternatifleri
lizerinde veya aspirin direnci saptanan olgularda major kardiyovaskiiler olay riskini azaltacak medikal tedaviler iizerinde heniiz yeterli bilgi bulun-
mamaktadir. {Anadolu Kardiyol Derg 2007: 7 Ozel Say: 2; 20-6)

Anahtar kelimeler: Aspirin, aspirin direnci, platelet fonksiyon testleri

ABSTRACT

Aspirin (acetylsalicylic acid) is a powerful antiplatelet agent used in prevention of atherothrombotic vascular events. However,
antiplatelet effect of aspirin is not uniform and some patients could not benefit from aspirin. These patients are clinically called as aspirin
resistant or aspirin non-responders. Aspirin resistance could be determined by: bleeding time, optical aggregometry, PFA-100 (Platelet
Function Analyzer), Ultegra-RPFA (Rapid Platelet Function Assay), activated aggregation time, whole blood aggregometry, platelet aggre-
gate ratio, flow cytometry, measurements of platelet surface proteins and blood or urine thromboxane B2 levels. Mechanisms of aspirin
resistance have not been elucidated yet. There is evidence that aspirin resistance increases clinical cardiovascular events. Adequate
additional therapies may reduce atherothrombotic risks and major cardiovascular events rate in aspirin resistant subjects. However, we
need further studies to decrease major cardiovascular events risk in aspirin resistant subjects and to optimize antiplatelet therapy.
(Anadolu Kardiyol Derg 2007; 7 Suppl 2; 20-6)
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Giris

Aspirin (asetilsalisilik asit), aterotrombotik kardiyovaskiiler
olaylarin 6nlenmesinde kullanilan giiclii bir antiagregandir. Aspi-
rinin birincil ve ikincil korunmada etkinligi miyokard infarktiisii
(Mi) ve iskemik serebrovaskiiler hastalikta ispatlanmistir. Koroner
kalp hastali§i (gecirilmis MI, kararsiz angina pektoris) ve serebro-
vaskiiler hastaligi olan olgular iizerinde yapilmis 145 randomize
calismayi icine alan bir meta-analizde, 75 ila 300 mg/giin dozunda

aspirin tedavisinin 6liimle sonuglanmayan MI riskini %35
(p<0.00001), vaskiiler olay riskini de %18 (p<0.00001) oraninda
azalttigr gosterilmistir (1, 2).

Akut veya dnceden gecirilmig vaskiiler olay éykiisii olan yiik-
sek riskli hastalarin alindigi ¢alismalarin meta-analizinde antit-
rombosit tedavinin bu yiiksek riskli hastalarda ciddi vaskiiler olay-
larda 1/4 oraninda, 8liimciil olmayan Mi'nde 1/3 oraninda, 6liim-
ciil olmayan inmede 1/3 oraninda ve vaskiiler 6liimde 1/6 oranin-
da azalmay belirgin yan etkiye yol agmaksizin sagladigi gosteril-
mistir (3).
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Aspirinin birincil korunmada etkinligini arastiran ‘Physicians’
Health Study’ isimli arastirmada aspirin kullanan grupta plasebo
grubuna oranla Mi riskinde %44 oraninda azalma saptanmistir
(%95 giiven araliginda géreceli risk 0.56 (0.45-0.70), p<0.00001) (4).

Aspirinin ikincil korunmadaki etkinligini gdsteren 1SIS-2 calis-
masinda akut Mi 6n tanisi ile hastaneye yatirilan hastalardan as-
pirin tedavisi verilen 8587 hastadan 804’tinde (%9.4) 5 haftanin so-
nunda vaskiiler 6liim goriiliirken, plasebo grubunda 8600 hasta-
dan 1016'sinda (%11.8) vaskiiler 6liim saptanmistir (odds azalma-
si: %23 SD 4; 2p < 0.00001). Aspirinin dliimciil olmayan reinfarktiis
ve inmede plaseboyla kargilagtinldiginda sirasiyla (%1.0'e karsi
%2.0) ve (%0.3'e karsl %0.6) azalma sagladigi gosterilmistir (5).

Bununla birlikte aspirinin antiagregan etkinligi tiim hastalarda
ayni diizeyde goériilmemekte ve bazi hastalar aspirinden yararla-
namamaktadir. Bu hastalar klinik olarak aspirin direnci olan has-
talar veya aspirine yanitsiz hastalar olarak adlandirimaktadir. As-
pirin direnci klinik ve laboratuvar yontemleri ile tanimlanabilmek-
tedir. Cesitli kardiyovaskiiler hastaliklari olan bireylerde aspirinin
trombosit iglevini baskilayici etkinliginin élciilmesi amaci ile ¢ok
sayida yontem ve cihaz gelistirilmistir. Glinim{izde, bu yontem ve
cihazlar ile yapilan dl¢limler sonucunda aspirin direnci belirlene-
bilmektedir. Literatiirde, degisik kardiyovaskiiler hastalar iceren
gruplarda farkl yontemlerle %5.5-45 oraninda aspirin direnci pre-
valansi bildirilmistir (6). Aspirin direnci olan hastalarda major kar-
diyovaskiiler olay riskinde artis olabilecegine dair kanitlar giinden
gline artmaktadir. Aspirin direnci olan bireylerin belirlenmesi, as-
pirin direncine bagh olarak artan kardiyovaskiiler olay riskinin
azaltilmasi ve antiagregan tedavinin etkinliginin artinlmasina yo-
nelik klinik caligmalar siirmektedir. Bu derlemenin amaci aspirin
direncinin; tanimi, laboratuvar yéntemleri ile belirlenmesi, klinik
sonuglari ve tedavisinin gézden gegirilmesidir.

Aspirinin etki mekanizmasi

Hiicre duvari fosfolipidlerinin gesitli uyarnlar ile aktive edilen
fosfolipazlarca pargalanmasi sonucunda arasidonik asid ortaya
cikmaktadir. Arasidonik asidden prostaglandin H sentaz enzimi ile
prostaglandin H2 (PGH2) ardindan da prostasiklin 2 (PGI2), trom-
boksan A2 (TxA2), prostaglandin E2 (PGE2) sentezlenmektedir.
Prostaglandin H sentaz enzimi siklooksijenaz (COX) ve hidrope-
roksidaz (HOX) aktivitelerini igeren bir enzimdir. Aspirin, COX en-
ziminin 529. pozisyonundaki serin kalintisini geri déniigiimsiiz bi-
cimde asetilleyerek etki gdstermektedir. Etkinlik ve giivenilirligine
yonelik caligmalarda aspirin 30 mg ila 1500 mg/giin dozunda kul-
lanilmigtir. Bu ¢alismalarda 75-100 mg/giin dozda aspirinin antiag-
regan etkinligi saptanmis ve dolagimda yarilanma 6mrii 20 dakika
olmasina ragmen COX-1 enzimini geri doniigsiiz inhibe edisinden
dolayr 24-48 saat araliklarla kullanildifinda etkili oldugu gdsteril-
mistir (2, 7, 8). Arasidonik asid metabolizmasi ve aspirinin etki me-
kanizmasi Sekil 1'de gdsterilmistir.

Aspirin Direnci

Tamim ve epidemiyolojik bilgiler

Aspirin direnci klinik olarak aspirinin terap6tik dozlarda kulla-
nimina ragmen trombotik ve embolik vaskiiler olaylarin gercekles-
mesi olarak tanimlanmaktadir (9, 10). Laboratuvar yéntemleri ile
ise olagan antiagregan dozlarda aspirin kullanimina ragmen TxA2

olusumunun baskilanmasinda yetersizlik (11) veya aspirin kullani-
mina ragmen in-vitro kosullarda optik agregometri ile yapilan &l-
ciimlerde 10 uM adenozin difosfat (ADP) ilavesiyle %70 veya {ize-
rinde ve 0.5 mg/ml arasidonik asid ilavesiyle de %20 veya {izerin-
de ortalama trombosit agregasyonunun gerceklesmesi olarak ta-
nimlanmistir. Bu iki kriterden yalnizca bir tanesinin saglanmasi
durumu ise aspirine kismi yanitlilik olarak tanimlanmistir (6, 12).

Bir diger calismada aspirin direnci tip | (farmakokinetik), tip Il
(farmakodinamik) ve tip Ill (yalanci direng) olmak iizere ii¢ grupta
siniflandinimigtir. Tip | direng olan olgular oral yolla aspirin teda-
visinin kollajen ile indiiklenen trombosit agregasyonunu bloke
edemedigi ancak in-vitro 100 mikroM aspirin eklenmesi ile tam
trombosit agregasyonu ve tromboksan olugumunun inhibisyonu-
nun saglandigi hastalardaki aspirin direncini ifade etmektedir. Tip
Il aspirin direnci ise oral aspirin tedavisi ve in-vitro eklenen aspi-
rinin kollajenin indiikledigi trombosit agregasyonu ile tromboksan
olusumunu bloke edemedigi durum olarak tanimlanmgtir. Tip Il|
aspirin direncinde ise oral aspirin tedavisi ile tromboksan olusu-
munun tam olarak énlenmesine ragmen trombosit agregasyonu-
nun diisiik doz kollajen ile indiiklenebilmesi ifade edilmistir (13).

Kararli koroner arter hastalarindan olugan 326 hastalik bir ko-
hortta, aspirin direnci optik agregometri ve Platelet Function
Analyzer (PFA)-100 (Dade Behring, Almanya) metodlari ile arasti-
riimis; optik agregometri ile olgularin %5.5'inde aspirin direnci ve
%23.8'inde ise aspirine kismi yanithilik saptanmistir. Ayni calisma-
da PFA-100 ile hastalarin %9.5'inde aspirin direnci saptanmistir (6).

Aspirin direnci prevalansinin intrakoroner stent restenozu
olan hastalarda (%31.3), ve akut koroner sendromlu hastalarda
(%40.3) daha yiiksek oranlarda saptandigi bildiriimektedir (14, 15).
Aspirin direnci prevalansi PFA-100 ile yapilan ¢alismalarda inme
ve periferik arter hastaligi olan bireylerde sirasiyla %37 ve %40
olarak bildirilmistir (16, 17).

Koroner arter baypas greft operasyonu sonrasi trombosit
fonksiyonlarinin aspirin ile bloke edilmesinde azalma olmakta, as-
pirin direnci gelisebilmektedir (18).

Farkl hasta gruplarinda aspirin direnci sikligi Tablo 1'de gos-
terilmistir.

Aspirin direncinin laboratuvar yontemleri ile belirlenmesi

Kanama zamani, optik agregometri, PFA-100, Ultegra hizli trom-
bosit islev inceleyicisi (Ultegra Rapid Platelet Function Assay-RPFA,
Accumetrics, San Diego, California, USA), aktive pihtilasma zamani,
tam kan agregometrisi, trombosit sayim orani, akim sitometrisi, kan
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veya idrar tromboksan B2 diizeyi ve trombosit yiizey proteinlerinin
olclimii gibi yéntem ve cihazlar trombosit fonksiyonlarini degerlen-
dirmede kullanilmaktadir. Asagida klinik arastirmalarda siklikla kul-
lanilan yontemler ayrintili olmak iizere bu yontemler irdelenecektir.

Optik agregometri: Klinik arasgtirmalarda trombosit fonksiyon-
larini incelemede kullanilan ve trombositten zengin plazma 6érnek-
lerinin enkiibasyon, karigtirma ve agregasyonu uyaran maddelere
maruz birakma gibi agsamalardan gegirildikten sonra kan érneginin
spektrofotometri ile degerlendirildigi yontemdir. Trombositlerin ag-
regasyonu ile kan drneginin optik dansitesinde olusan degisimin
saptanmasina dayanan bu yontemde ADP, epinefrin ve arasidonik
asid inflizyonu agregasyonun uyaricilar olarak kullaniimaktadir.
Aspirin kullanimi trombositlerin agregasyonunda azalma ve anor-
mal test sonucuna neden olmaktadir. Aspirin direnci olan olgularda
ise aspirine ragmen 10 uM ADP ile > %70 ve 0.5 mg/ml arasidonik
asid ile > %20’ lik ortalama trombosit agregasyonu gergeklesmek-
tedir. Optik agregometri yontemi; kan 6rneklerinin hazirlanmasinda
giicliikler icermesi, tetkik prosediirii bakimindan yiiksek oranda
testi yapan kisiye bagimli olusu ve zaman alici bir iglem olusu nede-
ni ile giinliik pratikte zorlukla uygulanabilen bir yéntemdir. Total
standart sapma %3.6-7.7 arasinda bildirilmistir. Bu nedenlere bagl
olarak yaygin olarak kullanilamamaktadir (19).

PFA-100: PFA-100 in vitro kosullarda primer hemostaz taklit
eden bir sistemdir. Cihaz sodyum sitrat ile antikoagiile edilen 800 uL
tam kan 6rnegini 147 pm capinda bir acikliktan kollajen ve diger
trombosit aktive ediciler ile kapli bir membranin icine dogru aspire
eder. Trombositler membran ile etkilegime girerler ve bu olay acik-
hi§in tam kapanmasi ile sonuglanir. PFA-100 testin baslangicindan
bu acikhigin trombosit tikag ile kapanmasi arasinda gegen zamani
dlger. Kapanma zamani (KZ, closure time=CT) olarak ifade edilen
bu siire in vitro trombosit fonksiyonlarini gosterir. Cihaz iki farkli tip-
te kartus kullanabilmektedir; (kollajen ve/veya epinefrin (Col/Epi) ile
kollajen ve/veya ADP (Col/ADP)). Aspirin kullamimi genellikle
Col/Epi kartuslari ile yapilan 6lgiimleri etkilemektedir. Col/ADP kar-
tuslari ise aspirin etkisi disinda olusan trombosit fonksiyon bozuk-
luklarimin incelenmesinde kullanilabilmektedir (von Willebrand
hastaligi vb.). PFA-100 igin Col/Epi kartuslariyla normal referans
aralig 98-185 saniye, Col/ADP kartuglari ile de 81-113 saniye olarak
kabul edilmektedir (20). Aspirin direnci, diizenli aspirin kullanimina
ragmen Col/Epi kartuglari ile yapilan dl¢iimlerde kapanma zamani-
nin 186 saniyenin altinda olusu olarak tanimlanmaktadir.

Dogrulama galigmalari PFA-100 cihazinin Col/ADP ve Col/Epi
kartuglari ile yapilan dlgiimlerinin giin ici ve giinden giine degisim
oraninin sirasiyla %15 ve %10'dan az oldugunu ve tekrarlanan 6l-

Tablo 1. Cesitli kardiyovaskiiler hastalik gruplarinda farkli yontemlerle aspirin direnci siklig

Arastirmacilar Hasta grubu n Yontem Aspirin direnci
Gum ve ark. (6) Kararli koroner arter hastalarinda 325 Optik agregometri %5.5

PFA-100 (Col/EPI, KZ<193s) %9.5
Helgason ve ark. (9) inme 306 Optik agregometri %25
Chen ve ark. (51) Elektif PKG 151 Ultegra RPFA (ARU=550) %19.2
Roller ve ark. (17) Periferik arter hastaligi 31 PFA-100 (Col/EPI, KZ<165s) %40
Pamukgu ve ark. (14) intrakoroner stent restenozu 204 PFA-100 (Col/EPI, KZ<186s) %31.3 restenozlu grupta,

%10.7 patent stentli grupta

Hobikoglu ve ark. (15) AKS and kararli KAH 204 PFA-100 (Col/EPI, KZ<186s) AKS'de %40.3, kararli KAH'da %27

AKS- akut koroner sendrom, Col- kollajen, Epi- epinefrin, KAH- koroner arter hastaligi, KZ- kapanma zamani, PKG- perkiitan koroner girisim

Tablo 2. Aspirin direncinin olasi mekanizmalari

Ekstrensek nedenlere bagh aspirin direnci

1. Aspirin tedavisine uyum gdstermeme

2. Yetersiz dozda aspirin kullanimi

3. Sigara kullanimina bagli trombosit agregasyonu artigi

intrensek nedenlere bagh aspirin direnci (biyolojik, genetik, inflamatuvar)

1. Farmakokinetik ve farmakodinamik farkliliklar (tip | ve Tip Il aspirin direnci)

2. Agir egzersiz ve mental strese bagl artmis katekolamin salinimi

3. Tromboksandan bagimsiz trombosit etkinlestiricileri ile etkinlesme (ADP, trombin, serotonin)

4. Genetik polimorfizmler (COX-1, GP llla, GP la/lla 807 C/T (873 G/A), P2Y1 genleri)

5. Akima bagl stres nedeni ile artmig trombosit etkinligi

6. Artmis PGF2a., F2 izoprostan ve proinflamatuvar proteinler (sCD40L)

7. Kollajen veya ADP"ye artmis trombosit duyarlihig

8. COX2 mesajct RNA'sinin trombositler ve insan endotel hiicrelerinde asir sentezlenmesi

9. Eristrositlerin indiikledigi trombosit aktivitesi artiginin yetersiz inhibisyonu

ADP- adenozin difosfat, COX- siklooksijenaz, GP- glikoprotein, PG- prostaglandin
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climler arasinda klinik olarak anlamh fark bulunmadigini géster-
mektedir (20).

Tek doz aspirinin insan trombositleri lizerine olan etkisini gds-
teren bir calismada, optik agregometri, PFA-100 ve RPFA-ASA
(ARU-Aspirin reaksiyon {initeleri) metodlari karsilastirimigtir. Op-
tik agregometri, PFA-100 ve RPFA-ASA (ARU) ydntemlerinin tek
doz aspirinin trombosit fonksiyonlari {izerine olan etkisini belirle-
mede istatistiksel olarak anlaml diizeyde duyarlh bulunmustur
(p<0.00005) (21).

Ultegra RPFA: Trombosit fonksiyonlarinin incelenmesinde
kullanilan hizli basit ve dogru sonug veren tiirbidimetrik bir yén-
temdir. Cihaz reaksiyon odaciklarinda trombin aktive edici peptid
icermekte olup fibrinojen kapl yuvalarina tam kanin yerlestirilme-
si ile trombosit agregasyonu gergeklesmektedir. Ornegin optik
dansitesinde olugan fark dl¢iilmektedir. Yapilan bir aragtirmada
optik agregometri ile iyi korelasyon gosterdigi belirlenmistir
(r=0.89). Olciimler operatdre bagimli olmayip hastanin kullandigi
digerilacglar, hematolojik parametreler ve demografik bulgulardan
etkilenmemektedir (22).

idrar tromboksan B2 diizeyinin belirlenmesi: 11-Dehidrot-
romboksan B2 (11-DTB2) tromboksan A2'nin kararli bir metaboliti
olup idrarda diizeyine bakilarak trombosit etkinliginin bir gdster-
gesi olarak kullanilabilmektedir. Onceden koroner kardiyovaskii-
ler olay geciren 488 hastanin idrar 11-DTB2 diizeylerine bakilmig
ve hastalar bes yil boyunca kardiyovaskiiler olaylar agisindan iz-
lenmigtir. Artmug idrar 11-DTB2 diizeyi olan hastalarda artmis kli-
nik kardiyovaskiiler olay saptanmig olup bu durum aspirin direnci
ile iligkilendirilmistir (11).

Aspirin direncinin olasi olusum mekanizmalar

Aspirin direncinin olusum mekanizmalari heniiz tam olarak
aydinlatilamamusgtir. Literatiirde tanimlanan baslica mekanizmalar
asagida aciklanmigtir.

1. Eritrositlerin indiikledigi trombosit etkinliginin yetersiz
engellenmesi: Ortamda eritrositlerin varligi TX-B2, serotonin,
ADP ve B-tromboglobulin artisina neden olmaktadir. Eritrositlerin
trombosit agregasyonu iizerine etkileri aspirin ile baskilanabil-
mekte ancak 2-3 haftalik aspirin tedavisi sonrasinda eritrositler
trombositlerin reaktivitesini tekrar etkilemeye baslamaktadir (23).
Altmis ikisi iskemik kalp hastalii, 20'si iskemik serebrovaskiiler
hastaligi olan toplam 82 vaka iizerinde yapilan bir ¢alismada erit-
rositlerin varhiginda 200-300 mg aspirinin trombosit aktivitesini ye-
terli diizeyde bloke edemedigi gosterilmistir (23, 24).

2. PGF2Alfa (PGFz.) biyosentezi: PGF2. serbest radikallerin
membran lipidlerini enzimatik olmayan yolla perokside etmesi so-
nucu olusan vazokonstriktdr ve trombosit agregasyonunu artirici
bir mediyatordiir. Diyabetes mellitus, kararsiz angina pektoris, hi-
perlipidemi ve sigara kullaniminda PGFzq diizeyi artmakta ve bu
hastalarda ayni zamanda antioksidan mekanizmalarda zayiflik ve
serbest radikal artigi da izlenmektedir. Yine bu hastalarda aspiri-
ne duyarsiz tromboksan sentezi olmaktadir. Kararsiz angina pek-
torisli hastalarda, kararli angina pektorisli hastalarla kiyaslandi-
ginda artmig oranlarda idrar 8-isoprostaglandin diizeyleri saptan-
migtir. COX-2 kaynakl TX ve enzimatik olmayan yolla F2 isopros-
tan olugsumu aspirine duyarsiz trombosit aktivitesinin olusumunda
onemli iki mekanizmadir (25).

3. Sigara kullaniminin trombositleri uyarmasi: Sigara kullani-
mina bagh artmis trombosit agregasyonu kardiyovaskiiler hasta-
liklar igin major bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Koroner ar-
ter hastaligi olup sigara igmeyi siirdiiren 30 hasta ile sigara igme-
yen 22 saglikh goniilliniin alindig, ¢ift kor, randomize bir caligma-
da trombosit agregasyon orani ile trombosit graniillerinde bulun-
dugu ve trombosit agregasyonu esnasinda salindigi bilinen trom-
bosit faktdr 4 diizeylerinin sigara icimi dncesi ve sonrasinda aspi-
rin tedavisi altinda degisimi incelenmistir. Sigara icme sonrasinda
trombosit agregasyon oraninin diistiigii (p<0.0001) ve trombosit
faktor 4 diizeyinin arttigi (p<0.0006), bu durumun aspirin tedavisi
ile diizeltilemedigi bildirilmistir (26).

4. Asin egzersiz ve mental strese bagh katekolamin artisi:
Asiri egzersiz ve mental stresin, katekolamin artisina ve aspirin di-
rencine yol agtifi ileri siiriilmektedir. Norepinefrin infiizyonu altin-
da trombosit aktivitesinin izlendigi bir calismada 6nceden aspirin
tedavisi verilen grupta bazal trombosit aktivitesinin baskilandig
ancak norepinefrin infiizyonu esnasinda 6l¢iilen trombosit aktivi-
tesinin aspirin tedavisinden etkilenmedigi ispatlanmistir (27). Eg-
zersizin neden oldugu artmig trombosit aktivitesi aspirin ile dnle-
nememektedir (28).

5. Trombosit ve insan endotel hiicrelerinde COX-2 mRNA'si-
nin asin ekspresyonu: Trombositlerde bulunmayan COX-2, sito-
kinler, endotoksin, biiylime faktérleri ve akim stresi ile uyariimig
endotel hiicrelerince olusturulabilmektedir. COX-2 enzimi, COX-1
enzimine oranla aspirine 170 kez daha az duyarlidir. Ateroskleroz
gibi enflamatuvar durumlarda damar endotel hiicreleri uyarilarak
COX-2 ekspresyonunu artirabilmektedir. Bu durum artmig TxA2
olusumu ve aspirine direncli trombosit agregasyonu ile sonugla-
nabilmektedir (11, 29, 30).

6. Aspirin direncinin genetik nedenleri

a. COX-1 enzimi gen polimerfizmi: COX-1 enziminin 530. pozis-
yonunda yer alan serin amino asidinin asetillenmesiile COX-1 ge-
ri doniissiiz olarak bloke olmaktadir. Ancak Ser529'u etkileyen
COX-1 gen polimorfizmi olan olgularda, COX-1 enzimi %86'ya va-
ran oranlarda inhibe edilememektedir. Bu genetik polimorfizmin
aspirin direncine neden olabilecegi diisiiniilmektedir (31, 32).

b. Glikoprotein (GP) llla gen polimorfizmi: Fibrinojen ve von
Willebrand faktérii icin membran reseptorii olan ve trombosit ag-
regasyonunda dnemli rol oynayan GP IIb/Illa geninde polimorfizm
sonucu P1A2 alleli olan kisilerde ve yakinlarinda akut koroner
sendrom prematiir ateroskleroz ve aspirine daha az yanit alinma-
sI gdzlemlenmistir (33, 34). Framingham Offspring ¢alismasinda
GPllla reseptériiniin 1 veya 2 PI*? allelinin varligi, trombositlerin
daha diisiik esik yogunlukta epinefrin ile belirgin olarak uyarilabil-
meleri ve ADP"a cevap icin daha diisiik esik konsantrasyona ihti-
ya¢ duyulmasi egilimi ile iliskili oldugu saptanmistir (35). Disiik
doz aspirin tedavisi altindaki hastalarda, GPIlla, GPla/lla (C807T)
ve GPlba (C-5T Kozak) gen polimorfizmlerinin aspirin direnci ile
olan iligkilerinin incelendigi bir calismanin sonucunda PI*"*" alle-
line sahip bireylerin trombositlerinin diisiik doz aspirine daha du-
yarsiz olma egilimleri oldugu saptanmigtir (36). Bir diger ¢alisma-
da intrakoroner stent restenozu olan hastalarda saptanan yiiksek
aspirin direnci ile PIA polimorfizmi arasindaki iligki arastirilmig
olup, aspirin direnci ile PIA polimorfizmi arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli iligki saptanmamistir (14).
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c. 807 C/T (873 G/A) gen polimorfizmi: Integrin ailesine men-
sup olan GPla/lla trombosit ylizeyinde bulunan bir kollajen resep-
toriidiir (37). Bu glikoproteinin polimorfizmi kollajene alternatif ya-
nit ile sonuclanmaktadir. Kollajenin trombositleri aktive eden
ajanlardan biri olugu nedeniyle artmig trombosit uyariimasi ve as-
pirin direnci ile sonuglanabilmektedir. Bir ¢calismada bu genin po-
limorfizminin, miyokard infarktiisii riskinde 3 kata varan oranlarda
artisa neden oldugu saptanmigtir (38).

d. Trombosit yiizeyinde adenozin 5-difosfat reseptor geni
P2Y1'de tek niikleotid polimorfizmi: Trombosit agregasyonunda
rol oynayan bir dizi proteinin genlerindeki niikleotid polimorfizmi-
niinceleyen bir ¢alismanin 6n sonuglari P2Y1 geni polimorfizminin
aspirin direnci ile istatistiksel olarak anlaml diizeyde iliskili oldu-
gunu gostermistir (39).

e. Diger nedenler: Tedaviye uyumsuzluk, yetersiz dozda aspirin
kullanimi, aspirinin emilim kusurlari, trombosit etkinliginin trombok-
sandan bagimsiz uyaricilari (ADP, trombin, serotonin), trombosit re-
septorlerinin aspirine duyarsiz etkinlestiricileri (monosit PGHS-2
kaynakli Tx-A2 ve F2 izoprostan), dolagsan katekolaminlerin proag-
regatuvar faktorleri, “shear” stres (40, 41) ve trombositlerin kollajen
veya ADP duyarlihfinda artma, nonsteroid antienflamatuvar ilag
kullanimi ve bunlarin aspirin ile etkilesimi (42) aspirin direncine ne-
den oldugu ileri siiriilen diger olasi mekanizmalardandir.

Aspirin direncinin olasi nedenleri Tablo 2'de belirtilmistir.

Aspirin direncinin klinik sonuclan

Aspirin direncinin klinik kardiyovaskiiler olaylarla iligkisini
arastiran bir calismada 325 mg/giin dozunda en az 7 giin siire ile
aspirin kullanmig ve baska antitrombosit tedavi almayan 326 ka-
rarli kardiyovaskiiler hasta 679+185 giin siire ile 8liim, Mi ve se-
rebrovaskiiler olay sikhigi yoniinden izlenmistir. Aspirin direnci ol-
mayan hastalarla karsilagtinldiinda aspirin direnci saptanan ol-
gularin artmig dliim, miyokard infarktiisii ve serebrovaskiiler olay
riski ile karsi karsiya oldugu saptanmistir (%10a karsilik %24, HR
3.12, %95 giivenlik arahg 1.10-8.90, p=0.03). Bu ¢alismanin sonu-
cunda aspirin direncinin kararl kardiyovaskiiler hastaligi olan po-
piilasyonda {i¢ kattan fazla majér kardiyak olay riski artisi ile sey-
rettigi gosterilmigtir (43).

Periferik arter hastaligi nedeni ile anjiyoplasti uygulanan has-
talardan aspirin direnci olan olgularin 18 aylk takibi sonucunda
en az %87 oraninda artmig reokliizyon riski ile kargi karsiya olduk-
lari belirlenmistir (12). inme gegirmis hastalar iizerinde yapilan bir
arastirmada iki yillik takip sonucunda aspirin direnci olan hastala-
rin 10 kat artmig tekrarlayan vaskiiler olay riski altinda oldugu
saptanmigtir (44).

HOPE c¢aligmasinin bir alt grup ¢caligmasinda hastalar 5 yil sii-
re ile izlenmistir. idrar 11 dehidro tromboksan B2 diizeylerine g&-
re hastalar 4 gruba ayrilmis ve en yiiksek grupta olan hastalarin
miyokard infarktiisti riskinde 2 kat (p=0.006) ve kardiyovaskiiler
oltim riskinde 3.5 kat artis saptanmistir (p<0.001) (11).

Major kardiyak olaylar ve trombosit fonksiyonlarinin inhibis-
yonu arasindaki iligkinin arastirildigi GOLD ¢alismasinda, trombo-
sit fonksiyonlarinin %70’den az oranda inhibe edildigi grupta ma-
jor kardiyak olay sikliginin %70'den fazla inhibisyon saglanan gru-
ba oranla %25 daha fazla oldugu (p=0.009) saptanmigtir (45).

Onceden aspirin kullaniminin 9.461 ST yiikselmesiz akut koro-
ner sendromlu hastada klinik sonuglar iizerine etkilerinin incelendi-
gi PURSUIT calismasinda, akut koroner sendrom gelistigi anda as-

pirin kullanmakta olan olgularin kararsiz angina’ya oranla daha az
MI tablosu ile bagvurdugu (%48.8' karsi %43.9, p = 0.001) ancak 30
giin iginde 8liim ve Mi oranlari (%16.1°e kargi %13.0, p = 0.001) ile 6
ay sonunda 8liim ve Mi oranlarinin (%19.9'a karsi %15.9, p = 0.001)
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (46). PRISM-PLUS, ESSENCE ve
TIMI-11B ¢aligsmalarn TIMI risk skorunun bir parcasi olan nceden
aspirin kullaniminin akut koroner sendromlu hastalarda artmig kar-
diyovaskiiler riskin bagimsiz prediktorii oldugunu gostermigtir (47).

Aspirin direnci olan hastalarda tedavi alternatifleri

Aspirin direnci; klinik ve laboratuvar yontemleri ile tanimlan-
mis, dl¢iimii icin cesitli metodlar ileri siirlilmistiir. Olusum meka-
nizmalarina ydnelik ¢ok sayida arastirma yiiriitilmektedir. Klinik
kardiyovaskiiler olaylarda artisa yol acabilecedine isaret eden
caligmalar yayinlanmaktadir. Bununla birlikte aspirin direnci olan
hastalarda tedavi alternatifleri izerinde veya aspirin direnci sap-
tanan olgularda major kardiyovaskiiler olay riskini azaltacak me-
dikal tedaviler {izerinde heniiz yeterli bilgi bulunmamaktadir. As-
pirin direnci olan hastalarin kardiyovaskiiler olay sikligini azalt-
mada kullanilabilecek potansiyel ajanlar arasinda yiiksek doz as-
pirin tedavisi, tiklopidin, klopidogrel, prasugrel, ve kangrelor gibi
yeni P2Y12 antagonistleri yer almaktadir. Aspirin direnci olan ol-
gularda tedavi alternatifleri sadece bu ve benzeri antitrombosit
ilaglarin verilmesiyle sinirl degildir. Bu ilaglarin tedaviye eklen-
mesi ile aspirin direncinin neden oldugu klinik olaylarin engellen-
digi de kanitlanmamugtir. Aspirin direnci olan bireylerde nedene
yonelik yaklagimin daha dogru sonug vermesi muhtemeldir. Bu
baglamda hasta uyumunun artiriimasi, aspirin ile antitrombosit et-
kinligini azaltma yoniinde etkilesen ilaglarin kullanilmamasi (6rne-
gin; ibuprofen), sigara igimine son verilmesi, bazi zel durumlarda
aspirin dozunun artirlmasi (6rnegin; koroner arter baypas cerra-
hisi sonrasi), vaskiiler olaylara sebep olabilen ancak aspirin teda-
visine yanit vermesi muhtemel olmayan durumlarin (6rnegin; arte-
ritler) uygun ilaglarla tedavisi aspirin direnci ve buna bagh vaskii-
ler olaylarin sikhiini azaltmada yarar saglayabilir. Aspirin direnci
olan hastalarda kardiyovaskiiler olay sikigini azaltmak amaci ile
verilecek ek antitrombosit tedavi konusunda etkinligi klinik olarak
kanitlanmig bir ilag heniiz bildiriimemistir. Kangrelor (AR-
C69931MX), P2Y12 antagonistleri i¢erisinde faz Il klinik ¢alismasi-
ni basariyla tamamlamig bir ilag olup, ADP reseptorlerini klopi-
dogrelden daha etkin bicimde bloke ettigi gosterilmistir (48). Bu ve
benzeri yeni antitrombosit ajanlar iizerinde klinik ¢alismalar siir-
mektedir.

CURE calismasi aspirin ve klopidogrelin birlikte kullanildigin-
da iskemik olay sikliini tek basina aspirin kullanimina oranla
azalttigini gostermistir (49). CAPRIE ¢alismasinda klopidogrel te-
davisiile iskemik olay sikhginda aspirine oranla iistiin bir risk azal-
masi saglanmistir (50). Her iki calismada da klopidogrelin sagladi-
1 ek risk azalmasi kismen aspirin direnci ile iligkili olabilir.

Sonug olarak klinikte kardiyovaskiiler olay artigina neden
olan aspirin direnci giiniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklarin sik-
hgr gbz oniine alindiginda toplumun &nemli bir kesimi igin tehdit
olusturmaktadir. Aspirin direncinin gesitli laboratuvar yontemleri
ile belirlenmesi ve aspirin direnci olan hastalarin ek tedavi énlem-
leri alinarak kardiyovaskiiler olaylara karsi korunmasi miimkiin-
diir. Tiim bu ¢abalarin sonucunda kardiyovaskiiler olaylarin mor-
bidite ve mortalitesinde azalma olup olmayacagini gérmek igin
genis capta arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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