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Ozet

Aspirin glintimtzde pek ¢ok hasta grubu icin etkin bir antitrombotik ilactir. Ancak aspirin almakta olan bazi bireylerde,
trombosit agregasyon testlerine degismis ya da azalmis yanitlar gézlenmekte ve bu alt grupta tromboembolik olaylara kar-
si aspirinin koruyucu etkisinde azalma izlenmektedir. Bu durum her ne kadar aspirin direnci olarak isimlendirilmisse de,
tanimlamadaki ve tanisal kriterlerin belirlenmesindeki anlasmazliklar ytiztinden kesin dnerilerde bulunmak icin erkendir. As-
pirin direnci; kardiyovaskdiler, serebrovasktiler ve periferik vaskdler hastaligi olan bireylerde tanimlanmistir. Bu makalede,
aspirin direnci icin ileri stirtilen mekanizmalar, tanimlandigi farkli klinik durumlar gézden gecirilmistir. (Anadolu Kardiyol
Derg 2004, 4:59-62)
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Abstract

Aspirin is an effective antithrombotic agent for many patients. However, patients taking aspirin might exhibit variable res-
ponses to in vitro tests for platelet aggregation and might experience breakthrough thromboembolic events. Although
this phenomenon has been called aspirin resistance, the lack of an uniform definition or agreement on diagnostic crite-
ria precludes definitive recommendations at this time. Aspirin resistance has been defined in patients with cardiovascular,
cerebrovascular, and peripheral vascular disease. In this article, mechanisms related with aspirin resistance and clinical
background in which resistance is defined, are reviewed. (Anadolu Kardiyol Derg 2004, 4: 59-62)
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Giris

Yaklasik 100 yildan bu yana ticari ila¢ formunda
bulunabilen aspirin (asetil salisilik asit), vasktiler has-
taligi olan bireylerde, randomize ¢alismalarin 1si§inda
tespit edilmis faydalar ytziinden glinimizde an-
titrombotik tedavinin yapitasi olma o&zelligini koru-
maktadir (1).

Aspirin direnci; aspirinin standart kullanimdaki an-
titrombotik dozlarinda %10-40 arasinda degisen sik-
likta bildirilmektedir (2,3). Tani araclarindaki degis-
kenlikler ve kontrollti randomize calismalarin eksikligi
nedeniyle farkli sekillerde tanimlamis bir durumdur ve
asil 6nemi tam olarak bilinmemektedir (2-4). Bu calis-
malarda aspirin direnci;

-kanama zamaninin yeterli uzamamasi,

-12-HETE (bir arasidonik asit metaboliti) yapiminin
azaltilamamasi,

-trombosit agregasyonunun bazal degerinin
%20'sinden daha fazla azaltilamamasi olarak tanim-
lanmaktadir (2,3).

Direng icin pek cok mekanizma &ne stirtiimektedir
(4-6). Trombosit agregasyonuna reaktivitenin artma-

s, genetik polimorfizm, tromboksan sentezinde alter-
natif yollar bunlardan birkacidir.

Bir diger énemli husus da aspirinle indtiklenmis
trombosit inhibisyonunda dozaj farkliliklarinin dnemi-
nin ve bu hususun klinik sonlanimlara olan etkisinin
net olarak bilinmemesidir (4,5).

Trombosit aktivasyonu ve agregasyonunun kardi-
yovaskdiler, serebrovaskliler ve periferik vaskdiler sis-
temin aterosklerotik hastaliklarindaki rolti de tam ola-
rak bilinmemektedir (7-10).

Aspirinin siklooksijenaz olarak da bilinen prostag-
landin H-sentaz enzimini geri déntistimstiz olarak ase-
til grubuyla inhibe ettigi ve sonugta da trombositler-
deki tromboksan sentezini bozdugu ortaya konul-
mustur (11,12). Siklooksijenaz, COX-1 ve COX-2 adly-
la bilinen iki izoforma sahiptir. COX-1 tim hticrelerde
yapisal eleman olarak bulunurken, COX-2 inflamatu-
var yanita sekonder fonksiyon gosterir. Aspirin, yapr-
sal izoform olan COX-1"e, COX-2"ye oranla 150-200
kat daha fazla afinite gd&sterir (12). Bu durum, aspiri-
nin antitrombotik (COX-1) ve antiinflamatuvar (COX-
2) ilag olarak neden farkl dozlarda kullanildigini acik-
lar (12). Trombositler nukleusa sahip olmadigi icin
COX-1 inhibisyonu trombosit émri boyunca (8-10
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glin) stirmektedir. Diger yandan selektif COX-2 inhi-
bitérleri trombositler lzerinde belirgin etkiye sahip
degildir (13).

Tdm agik kanitlara ragmen, dnemli sayilabilecek
oranda bireyin standart dozda aspirinden fayda gor-
meyebilecegine dair yayinlar artmaktadir (5,14,15).
Ylzde 8-45 oranindaki hasta grubunda aspirin teda-
visine ragmen tromboembolik olaylarin gelisebilecegi
bildirilmektedir (3). Tanimlamadaki farkhliklar, tan
yontemlerindeki degiskenlik ve sinirli sayida ¢alisma
nedeniyle aspirin direncinin klinik 6nemi tam olarak
kestirilememektedir.

Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve
Aspirin Direnci

Gum ve ark.nin (16) stabil kardiyovaskdiler hasta-
lig1 olan 325 hastada yaptidi bir calismada tim has-
talara baska hicbir antitrombotik ilag kullanimi ol-
maksizin 325 mg aspirin verilmis ve aspirin direnci
iki yontemle arastiriimistir. Birincisinde spektrofoto-
metrik yolla adenozin difosfat (ADP) ve arasidonik
asit kullanilarak plazmada trombosit aktivitesine ba-
kilirken, ikincisinde PFA-100 adi verilen analizatorle
kollajen/epinefrin ve ADP aracili trombosit agregas-
yonu tam kanda degerlendirilmistir. Birinci yéntem-
de % 5.5, ikinci y6ntemle %9.5 oraninda aspirine di-
renc saptanirken, iki ydntemin uyumu dustik bulun-
mustur. Kanama zamani kullanilarak, aspirin direnci
hem saglikli bireylerde hem de koroner baypas uy-
gulanan hastalarda ortaya konulmustur (17). Doza
bagimli olarak kanama zamaninin uzamasi, 80-1300
mg arasl degisen dozlarda, saglikl bireylerin %30 ve
% 90'Inda gozlenirken, 325 mg aspirin alan ve bay-
pas operasyonu uygulanan hastalarda bu oran %57
olmustur.

Pek cok calisma, akut koroner sendromlu hasta-
larda akut olay dncesi aspirin kullaniminin, daha az
non-Q miyokard infarkttisti (Mi) ve daha kdictik in-
farkt alani gelisimi gibi olumlu sonlanimlarla iligkili ol-
dugunu gdstermistir (18,19). Ancak tim bu olumlu
gorilebilecek sonuglara ragmen, akut olay éncesi as-
pirin kullanmakta olan hastalarin uzun dénem sonla-
nimlarinin daha kotl oldudu calismalar da gosteril-
mistir (20,21). ESSENCE calismasinda, énceden aspi-
rin kullanimi hastalarin %84'linde tespit edilmis, bu
grup hastalarda 6ltim, Mi, ani revaskiilarizasyon ihti-
yaci daha sik ve enoksaparin kullanimi daha faydali
bulunmustur (21). Bu durum aspirin direncini ve bu
gibi durumlarda daha etkin antitrombotik tedavi ihti-
yacini yansitiyor olabilir.

Serebrovaskiiler Hastaliklar ve
Aspirin Direnci

Serebrovaskliler olay (SVO) gelisimini engelleme-
ye dair calismalarda aspirin direnci, arasidonik asit,
epinefrin, ADP ve kollajen gibi agregasyona yol agan
ajanlarla olusturulan trombosit yanitinda anormallik
olarak tanimlanmistir. Bir calismada SVO gegiren has-
talarin Ugte birinde, 2. saatte aspirine yanit tam ola-
rak alindiktan sonra, 12. saatte diren¢ gozlenmis ve
bu grupta 2 yillik vaskdler mortalite aspirine yanit ve-
renlere (%3.5) oranla daha fazla bulunmustur (%25)
(22). Yine tekrarlayan iskemik SVO geciren hastalarin
incelendigi baska bir calismada, sabit doz aspirinin
antitrombosit etkilerinin zaman igerisinde tim birey-
lerde ayni kalmadigi ve artan dozlara ihtiya¢ oldugu
ortaya konulmustur (23).

Periferik Vaskiiler Hastaliklar ve
Aspirin Direnci

Aspirine beklenen yanitin alinmayisi periferik vas-
kiler hastaligi olan bireylerde de k&t sonlanimlar ile
iliskilidir. intermitan klodikasyon tanimlayan ve balon
anjiyoplasti uygulanan 100 hastaya 100 mg/gun
dozda aspirin verilerek trombosit agregasyon testleri
islemden 6nce ve sonrasinda uygulanmis ve 18 aylik
bir takip sonrasinda re-okltizyon riski, aspirin yaniti ol-
mayanlarda olanlara gére %87 artmis olarak bulun-
mustur (24). Ayrica bu grup hastalarda anjiyoplasti
sonrasl fazla miktarlarda guinluik sigara iciminin aspi-
rinin lokal antitrombotik etkilerini bloke edebilecegi
One surdlmdstur (25).

Aspirin Direncinde
One Siiriilen Mekanizmalar

Pek cok calismada aspirinin antitrombosit etkilerine
karsi mekanizmalar éne strdlmdisttir. Ancak hicbiri bu
mekanizmalarin ne kadarinin hangi oranda etkili oldu-
gunu ve neden bazi hastalarda saptanirken bazilarinda
olmadigini agiklayamamaktadir. Génlilltiler izerinde
yapilmis bir calismada 324 mg aspirin éncesi ve sonra-
sinda kanama zamanindaki uzamaya bakilmis ve kana-
ma zamaninin uzamamasi olarak tanimlanmistir (26).

Baska bir calismada; tromboksan A2 yapiminin
tam inhibisyonuna ragmen kanama zamani uzama-
mis hastalarda, lipoksijenaz enzimiyle arasidonik asit-
ten Uretilen ve trombosit adezivitesini arttirdidi bili-
nen 12-hidroksi eikoza tetraenoik asit (12-HETE) dU-
zeylerinin arttigi gdésterilmistir (17). Siklooksijenazin
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aspirinle inhibe edildigi durumlarda, 12-HETE Cretimi
artabilir ve bazi hastalarda trombosit adezivite artisi-
na yol acabilir.

Trombositlerde  bulunan siklooksijenaz-2'nin
(COX-2) aspirin direncindeki roli de degerlendirilmis-
tir. Sitokin bagimli siklooksijenaz-2'nin indtksiyonu,
tromboksan A2 Uretimine yol acan alternatif bir yol-
dur (16, 27). Aspirinin COX-2"ye olan dustik afinitesi
bilinmektedir. Bu nedenle, aspirinin antitrombotik et-
kisi icin >%90 tromboksan A2 inhibisyonu gerektigin-
den nispeten dustik konsantrasyonlardaki COX-2 bile
onemli olabilir (27). Ayrica endotel tarafindan Uretilen
prostaglandin sentezin siklooksijenaz aktivitesi aspiri-
nin antitrombosit aktivitesini maskeleyebilir. Endotel
bagimli siklooksijenaz aktivitesindeki artis, trombok-
san A2 Uretiminde, aspirin ile trombositlerdeki gibi
geri dontstiimstz inhibe edilemeyen bir izdir (28).

Direng icin 6ne strtlen bir diger mekanizma trom-
bosit glikoprotein Illa polimorfizmidir. Trombosit agre-
gasyonunda ortak son yolak olan glikoprotein Ilb/Illa
kompleksi fibrinojeni baglayan yapidir. Bir calismada,
trombosit glikoprotein Illa kompleksinde P1A2 (Plate-
let Antigen A2) polimorfizminin varligi stent sonrasi
artmis restenoz oranlari ile iliskili bulunmustur (29).
P1A2 icin homozigot olan bireylerin, agonistlere art-
mis trombosit agregasyon yaniti verirken aspirine azal-
mis inhibisyon yaniti verdikleri gosterilmistir (30).

Bir diger varsayim, oksidatif stresin aspirin ile blo-
ke edilemeyecek yollar araciligiyla tromboksan A2
retimine yol acabilecegidir. Enzimatik olmayan lipid
peroksidasyonuyla arasidonik asitten Uretilen bir seri
prostaglandin F2 molekdili (izoprostan) bulunmustur
(31). Bu prostaglandinler tromboksan A2'ye benzer
vazokonstriksiyon ve trombosit agregasyonu olustu-
rabilmektedir. COX'tan bagimsiz izoprostan olusumu
aspirin direncine katkida bulunabilir (32).

Ayrica trombositlerde artmis kollajen duyarliligs,
trombosit agregasyonunun sigara ile uyarilmasi, eg-
zersiz ve mental stres esnasinda gdrtlen artmis nore-
pinefrin ile iliskili aspirin direnci tlim tabloya etkisi
olan diger faktdrler olabilir (4).

Aspirin Direncinin
Klinik Sonlanimlara Etkisi

Oldukca gtindemde olan bir konudur ve aspirin di-
rencinin tanimlanmasinda kullanilan tanisal araclarin
farkliliklarina ragmen, gelismis trombosit agregomet-
re cihazlari sayesinde daha objektif ve kantitatif 6l
climlerin yapilabilmesi miimktn hale gelmistir. Bu ko-
nudaki ilk calisma Gum ve ark. (33) tarafindan kararli

angina pektorisi olan 326 hasta ile yapiimistir. Bu ca-
lismada yaklasik 2 yillik takip dénemi sonrasinda, ka-
rarl angina pektorisi bulunan hasta grubunda aspirin
direnci: 6ltim, Mi ve SVO riskinde 3.12 katlik bir artis-
la (% 95 gliven araligi 1.1-8.9, p=0.003) iliskili bulun-
mustur. Bu ¢alisma; aspirin direncinin énemli bir klinik
tani oldugunu, olumsuz klinik sonlanimlarla iliskisinin
bulundugunu ortaya koyan ilk calismadir. Arastirmaci-
lar sonug olarak, uzun stre kullanilabilecek alternatif
antitrombosit ilaglarin varliginda kardiyovaskdiler has-
taligi olan bireylerde aspirin direncinin arastirilmasinin
faydali olabilecegini éne stirmektedirler.

Sonug¢

Vaskdler hastaligi olan bireylerde aspirinin antit-
rombotik etkilerine karsi diren¢ ortaya konmussa da,
pek cok konu halen acikliga kavusmamistir. Aspirin
direncinin klinik yanita gére veya laboratuvar yanitina
gbre degerlendirilmesi hususunda fikir birligi olusma-
mistir. Dahasi laboratuvar tanisinda farkli testlerin
farklr duyarlilik ve 6zguilltikle kullaniliyor olmasi konu-
yu daha da karmasik hale getirmektedir. Ayrica has-
ta bagimli faktérlerin varligi da bilinmektedir. Once-
sinde yanit alinan bazl hastalar sonrasinda aspirine
diren¢ gelistirebilmektedir (22). Daha da &tesi, bazi
hastalarda trombosit aktivitesi, aspirine yanit olarak
paradoks bicimde artabilmektedir (24).

Standart dozlarda aspirin tedavisine ragmen tek-
rarlayan olay gelisen hastalar, hastalik stirecinde ka-
rarll durumda gdézukseler bile, muhtemel aspirin di-
rencinden dolayi, uzun dénemde artmis riske sahiptir
(5,14,33). Aspirinin etkilerinin direkt olarak kolay
yontemlerle élclilebilecedi zamana kadar, bu grup
hastalarda diger etkin antitrombosit ve antitrombin
ilaglarin tedaviye eklenmesi fayda saglayabilir (5,34).
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