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ÖZET

Amaç:  Stabil olmayan anjina, myokard infarktüsü veya ani iskemik ölüm gibi akut koroner sendromlar

(AKS), koroner tromboz ve aterosklerotik plak y›rt›lmas› sonucunda oluflur. “Aspirin rezistans›”, bireyleri

trombotik komplikasyonlardan korumada aspirinin yetersizli¤i anlam›na gelen çok da iyi tan›mlanmam›fl

bir terimdir ve bu fenomenin prevalans h›z› ve klinik iliflkilerine iliflkin çeliflkili bilgiler mevcuttur. Bu

çal›flman›n amac›, akut koroner sendromlu hastalarda aspirin rezistans› prevalans›n› belirlemektir.    

Gereç ve Yöntem:  Çal›flmam›zda AKS tan›s› alm›fl 50 yafl üstü (62.5±8) (Ortalama±SD) 30 hastaya, 7

gün süreyle 325 mg aspirin/gün bafllayarak, tedavi sonras› aspirine karfl› rezistans geliflimi prevalans›n›

impedans agregasyon ölçümü metoduyla araflt›rd›k.

Bulgular:  30 hastadan 22’si aspirine duyarl› bulunurken (%73.3), 8’inde rezistans (%26.7) oldu¤u

saptand›.  Cinsiyet, yafl, diabetes mellitus, antidiabetik ve antilipidemik ilaç kullan›m›, trombosit say›s›

ve hemoglobin konsantrasyonu ile aspirin rezistans› aras›nda anlaml› bir iliflki bulunmad›. Fakat hiper-

tansiyonu olan ve ayn› zamanda antihipertansif alan hasta grubunda aspirin rezistans› bulunanlar›n

oran› anlaml› bir flekilde düflük bulundu (p=0.009).

Sonuç:  Bu çal›flmada, akut koroner sendromlu hastalarda aspirin rezistans› prevalans› oldukça yüksek

bulundu. Aspirin rezistans› akut koroner sendromlu hastalarda çok ciddi sorunlara neden olabilece¤i

için, bu sendromun önceden belirlenmesi, uzun dönem verilecek antitrombosit tedavide aspirin ya da

bir baflka antitrombosit ilac›n seçiminde son derece önemli olacakt›r.  

Anahtar Sözcükler:  Aspirin rezistans›, Akut koroner sendrom

ABSTRACT

Objective:  Acute coronary syndromes (ACS) such as unstable angina, myocardial infarction, or

sudden ischemic death evolve from coronary thrombosis and as a consequence of atherosclerotic

plaque disruption. ”Aspirin resistance” is a poorly defined term to describe the inability of aspirin to

protect individuals from thrombotic complications and there are conflicting reports on prevalence

rates and clinical relevance of this phenomenon. The aim of this study is to determine the prevalence

of aspirin resistance in the patients with acute coronary syndromes.
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Materials and Methods: We determined the prevalence of aspirin resistance in ACS patients by

prospectively studying 30 patients (Age: 62.5±8 years) (mean±SD) with acute coronary syndromes who were

receiving aspirin (325 mg/ day for 7 days) but no other antiplatelet agents. Blood samples were analyzed for

aspirin resistance by Chronolog 560 CA impedence aggregometry using collagen, thrombine and adenosine

diphosphate (ADP) reagents.

Results:  8 of 30 patients  were aspirin resistant (26.7%) and 22 of 30 were aspirin sensitive (73.3%).

There were no differences in aspirin sensitivity by age, sex, diabetes mellitus, smoking, platelet count,

haemoglobin concentration or antilipid drug usage. However, aspirin resistance was lower in patients

who had hypertension and used antihypertensive drug.

Conclusion:  In this study, the prevalence of aspirin resistance in the patients with acute coronary

syndromes was found high.Because aspirin resistance may cause many serious problems in acute

coronary syndromes, it will ultimatelly be important to prospectively diagnose this syndrome before

initiating long-term antiplatelet therapy given the choise of aspirin or other antiplatelet agents.

Key Words:  Acute coronary syndrome, Aspirin resistance

gösterilmesine ra¤men risk alt›ndaki popu-

lasyonun bir bölü mü aspirinden yarar elde

edememektedir. Eikelboom ve ark. (7) aspi-

rin rezistans›n›, uygun dozdaki aspirin teda-

visi ile tromboksan üretiminin supresyonun-

da yetmezlik olarak tan›mlam›fllard›r. Klinik

aspirin rezistans› ise; terapötik dozda aspi-

rin tedavisi alan hastalarda, trombotik ve

vaskuler olaylar›n ortaya ç›kmas›d›r (8,9).

Trombosit agregasyonu, trombosit reaktivi-

tesi, kanama zaman› ve tromboksan A 2 üre-

timinin tayinleri, aspirinin trombositler üze-

rinde üniform etkili olmad›¤›n› göstermifltir

(10-13). Yap›lan çal›flmalar, populasyonun

%8-45’de aspirin rezistans› oldu¤unu göster-

mifltir (8,12,14). Bununla birlikte aspirin

rezistans›n›n klinik göstergeleri ve nedenleri

henüz tam olarak saptanamam›flt›r (15).

Bu bilgiler ›fl›¤›nda çal›flmam›zda, akut koro-

ner sendrom tan›s› alm›fl, daha önce düzen-

li aspirin kullanmam›fl 50 yafl üstü 30 has-

tada, 7 gün süren  325 mg gün / aspirin teda-

visi sonras›nda aspirin rezistans› geliflim pre-

valans›n› araflt›rmay› amaçlad›k. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Hastalar›n Seçimi 

Çal›flmam›za, Kofluyolu Kalp E¤itim ve Arafl-

t›rma Hastanesinde klinik (tipik gö¤üs a¤r›s›,

EKG bulgular› ve koroner arter hastal›¤› risk

faktörleri) ve labora tuvar (Eforlu EKG, myokard

Tafldemir Dündar S. ve ark.

G‹R‹fi

Akut Koroner Sendrom (AKS), koroner atero-

matöz plak rüptürü sonucu oluflan, gö¤üs

a¤r›s› ve EKG de¤ifliklikleri ile seyreden mor-

talite ve morbiditesi yüksek iskemik kalp

hastal›¤›d›r.  

AKS kapsam›na giren klinik durumlar, ansta-

bil anjina pektoris (USAP), non ST elevas-

yonlu myokard infarktüsü (non QMI), ST

elevasyonlu myokard infarktüsü (QMI) ve

prinzmetal anjina pektoristir (1). 

Asetil salisilik asit 1897 y›l›nda Felix Hoffman

taraf›ndan gelifltirilmifl ve aspirin ad› veril-

mifltir (2) Aspirin major antitrombotik etki-

sini, trombosit siklooksijenaz-1 enzimini

irreversibl olarak asetilleyerek ve bunun

sonucunda tromboksan A 2 sentezini inhibe

ederek gösterir (3). Aspirinin trombosit fonk-

siyonu üzerinde daha az tan›mlanm›fl etki-

leri de bildirilmesine ra¤men, bu etkilerin

aspirinin antitrombotik etkisine olan katk›

mekanizmas› henüz ayd›nlat›lamam›flt›r (4,5).

Aspirin, arteriyal vaskuler hastal›¤› olan genifl

bir hasta grubunda kardiyovaskuler olay ris-

kini yaklafl›k %25 azalt›r (6). Bununla birlik-

te, aspirin tedavisi alan arteriyal trombozlu

hastalar›n %10-20’sinde uzun dönem takip

s›ras›nda rekürren bir vaskuler olay geliflti¤i

için aspirin etkinli¤inin s›n›rl› oldu¤u görül-

müfltür (4). Aspirinin sekonder koruma ve

seçilmifl bireylerde primer koruma yarar›n›n
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Tablo  1. Aspirin almam›fl normal donörde impedans

de¤iflimi.

Etken Madde Son ‹mpedans  De¤iflimi

 Konsantrasyon (ohm)

Trombin 1 U/mL -

Kollojen 2 µg/mL 21±3

 5 µg/mL 23±4

ADP 5 µM     9±4

yüksek olan hastalar aspirine rezistan ola-

rak yorumland›.

Elde edilen de¤erler Tablo 1 ve 2‘ye göre

de¤erlendirildi. 

‹statiksel Yöntemler

SPSS Windows 10.0 program› kullan›ld›. ‹ki

grubun karfl›laflt›r›lmas›nda X2 testi, sürekli

de¤iflkenler için Student’s t testi  kullan›ld›.

BULGULAR

Aspirin rezistans› 30 hastan›n 8’inde saptan-

d› (%26.7). ‹mpedans agregometri yöntemi

ile saptanan aspirin direnci ve duyarl›l›¤›n›n

demografik veriler ve di¤er de¤iflkenler ile

iliflkisi Tablo 3'de sunulmufltur. 

Hasta grubumuzda 19 erkek (%63.3), 11 kad›n

(%36.7) hasta vard›. 19 erkek hastan›n 5’inde

(%24.3), 11 kad›n hastan›n 3’ünde (%27.3)

aspirin rezistans› saptand›. ‹ki cinste görülen

aspirin rezistans› oranlar› aras›nda anlaml› bir

fark yoktu. Kad›nlarda ve erkeklerde aspirin

rezistans› oran› ile aspirin duyarl›l›¤› oranlar›

aras›nda da anlaml› bir fark saptanmad›.

Hastalar›n yafl ortalamas› 62.5±8 (Ortalama±

SD), yafl aral›¤› 50-78 y›l idi. Aspirin rezis-

tans› görülmeyen 22 hastan›n yafl ortalamas›  

Akut Koroner Sendromlu Hastalarda Aspirin Rezistans›

perfüzyon sintigrafisi ve koroner anjiografi)

bulgular› ile AKS tan›s› konan 30 hasta dahil

edildi. Hastalar›n tamam› d›fllanma kriterle-

rine göre seçildi. Daha önce düzenli aspirin

kullanan; tiklopidin, dipiridamol veya baflka

nonsteroid ilaç kullanan; hemoglobin düze-

yi 8 g/dL’nin alt›nda olan; protrombin zama-

n› (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin

zaman› (aPTT) referans aral›¤›n›n üzerinde

olan; son bir y›l içinde operasyon geçiren;

malignitesi olan; p›ht›laflma bozuklu¤u oldu-

¤u bilinen ve 50 yafl›n alt›nda olan hastalar

çal›flma d›fl›nda b›rak›ld›.

Kan Örneklerinin Toplanmas› 

Hastalar› d›fllama kriterlerine göre seçebilmek

için önce 12 saatlik açl›k sonunda, %7.5’luk

0.04 mL EDTA içeren vakumlu tüplere 2 mL,

%3.8’lik 0.2 mL sodyum sitrat içeren vakum-

lu tüplere 1.8 mL kan al›nd›. Hemogram, PT

ve aPTT tayinleri yap›ld›. Kriterlere uygun

bulunan 30 hastaya 7 gün süre ile 325 mg /

aspirin verildi. 8. gün sabah aç karn›na

%3.8’lik 0.3 mL sodyum sitrat içeren vakum-

lu tüplere 2.7 mL kan al›nd›. Al›nan kanlarda

3 saat içinde agregasyon testleri uyguland›.

Agregasyon Ölçümü

Yöntemimizin prensibi; trombositlerin ADP,

kollojen ve trombin molekülleri ile reaksi-

yona girmeleri sonucunda, birbirlerine ba¤-

lanma özellikleri nedeni ile oluflan agre-

gasyonun ölçümüne dayan›yordu. Tam kan

doldurulmufl küvet içine elektrod dald›r›ld›.

S›ra ile eklenen 5 µM ADP, 1 U/mL trombin

ve 2 ve 5 µg/mL kollajen reaktifleri ve kan-

daki trombositlerin oluflturdu¤u agregasyon

zinciri, bu elektrotdan geçirilen ak›ma karfl›

bir direnç oluflturdu. Miktarlama için, mini-

mum ve maksimum impedans aras›ndaki

agregasyon e¤risinin alt›nda kalan alan (e¤rinin

integrali), her tetikleyici parametre için daha

önce tarif edildi¤i flekilde hesapland› (16).

Chrono-log Corporation firmas›na (Havertown,

PA, USA) ait “Chrono-Par and Chrono-Lume”

kiti ve 560 CA impedans agregometre cihaz›

kullan›ld›. ADP ile agregasyon de¤eri, 4 ohm’dan

Tablo  2. Aspirin alm›fl donörde impedans de¤iflimi.

Etken Madde Son ‹mpedans  De¤iflimi

 Konsantrasyon (ohm)

Trombin 1 U/mL -

Kollojen 2 µg/mL 14±4

 5 µg/mL 23±2

ADP 5 µM     8±5
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Tablo  3. ‹mpedans agregometri yöntemi ile saptanan aspirin direnci ve duyarl›l›¤›n›n demografik veriler ve di¤er

de¤iflkenler ile iliflkisi.

De¤iflken Aspirin Rezistan Aspirin Duyarl› p (*)

(n=8) (n=22)

Kad›n (n=11) %37.50 (n=3) %36.36 (n=8)  0.637

Erkek (n=19) %62.50 (n=5) %63.63 (n=14) 0.637

HT (n=25)      %75 (n=6) %86.30 (n=19) 0.589

DM (n=5) %12.50 (n=1) %18.18 (n=4)  0.712

Anti-HT (n=25) %75.00 (n=6) %86.30 (n=19) 0.589

Anti-DM (n=5) %12.50 (n=1) %18.18 (n=4)  0.712

Anti-lipit (n=26) %87.50 (n=7)   %86.3 (n=19) 0.716

Sigara (n=4) %85.00 (n=2) %9.09 (n=2) 0.284

* X2 (Fisher’s exact) testi

25 hipertansiyo nlu hasta ayn› zamanda, anti-

hipertansif kullanan hasta grubunu olufltur-

du. Antihipertansif kullanan ve kullanmayan

gruplardaki aspirin rezistans› görülme oran-

lar› birbirinden farks›zd›. Ancak, antihiper-

tansif kullanan 25 hastada aspirin rezistans›

olanlar ile olmayanlar›n oranlar› aras›nda

istatiksel olarak anlaml› bir fark bulundu

(p=0.009) (Tablo 4).

Antilipit ilaç kullanan 26 hastan›n 7’sinde

(%26.9), kullanmayan hastan›n 4’de 1’inde

(%25) aspirin rezistans› saptand›. Oranlar

aras›nda anlaml› bir fark bulunamad›. Anti-

lipit tedavi alan 26 hastadan aspirin rezis-

tans› var olanlar ile olmayanlar›n oranlar›

aras›nda da anlaml› bir iliflki yoktu.

Sigara kullanan 4 hastan›n 2’sinde (%50),

kullanmayan 26 hastan›n 6’s›nda (%23.1)

aspirin direnci belirlendi. Sigara kullanan ve

kullanmayan hastalardaki aspirin direnci oran-

lar› aras›nda anlaml› bir fark bulunmad›.

Sigara kullanan grupta da, aspirin rezistans›

olan ve olmayanlar aras›nda da anlaml› farka

rastlanmad›.

Hastalar›n trombosit say›s› ortalamas› 237.5±60.2

(x103/µL) olarak bulundu. Aspirin rezistans›

olan grupta bu say› 253.00±76.65, aspirin

rezistans› olmayan grupta 234.36±54.45

idi. Aspirin rezistans› olan grubun trombosit

say›s› ile aspirin rezistans› olmayan grubunki

aras›nda istatiksel olarak anlaml› bir farka

rastlanmad›.

63.5±8, görülen 8 hastan›n yafl ortalamas›

60±7 idi. Yafl ortalamalar› aras›nda anlaml›

fark yoktu.

Hastalar yafllar›na göre 5 gruba ayr›ld›. Grup

I: 50-54 yafl (n=7), Grup II: 50-59yafl (n=2),

Grup III: 60-64 yafl (n=9), Grup IV: 65-69

yafl (n=4) ve Grup V: >70 yafl (n=8).  Aspirin

rezistans› görülme oranlar› I. Grupta %71.4,

II. Grupta %0, III. Grupta %44.4, IV. Grupta

%25 ve V. Grupta %12.5 idi. De¤iflik yafl grup-

lar› ile aspirin rezistans› aras›nda anlaml› bir

iliflki bulunamad›. 

Diabetes Mellitus’lu (DM) 5 hastan›n 1’inde

(%20), DM’lu olmayan 25 hastan›n 7’sinde

(%30) aspirin rezistans› saptand›. DM’u olan

ve olmayan grupta aspirin rezistans› görül-

me oranlar› aras›nda anlaml› bir fark yoktu.

DM’lu 5 hastadan aspirin rezistans› olan ve

olmayanlar aras›nda da anlaml› bir fark bulu-

namad›. DM’lu 5 hasta, ayn› zamanda anti-

diabetik ilaç kullanan grubu oluflturdu. ‹sta-

tiksel de¤erlendirme sonuçlar› her iki grup-

ta da ayn› idi.

Hipertansiyonlu (HT) 25 hastan›n 6’s›nda

(%24), hipertansiyonlu olmayan 5 hastan›n

2’sinde (%40) aspirin rezistans› saptand›.

Hipertansiyonu olan ve olmayan gruplarda-

ki aspirin rezistans› görülme oranlar› birbi-

rinden farks›zd›.  Ancak, hipertansiyonlu 25

hastada aspirin rezistans› olanlar ile olma-

yanlar›n oranlar› aras›nda istatiksel olarak

anlaml› bir fark bulundu (p=0.009).   

Tafldemir Dündar S. ve ark.
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Tablo  4. De¤iflkenlere göre aspirin rezistans› ve duyarl›l›¤› görülme oranlar›n›n karfl›laflt›r›lmas›.

De¤iflken Aspirin Rezistan Aspirin Duyarl› p de¤eri (*)

Yafl (n=30) 60.0 ± 7.0 (n=8)   63.0 ± 8.0 (n=22) 0.462

Kad›n (n=11)     %27.3 (n=3)     %72.7 (n=8)  0.132

Erkek (n=19)     %24.3 (n=5)       %73.7 (n=14) 0.089

Hipertansiyon (n=25)     %24.0 (n=6)       %76.0 (n=19) 0.009

Diabet (n=5)     %20.0 (n=1)     %80.0 (n=4) 0.180

Antihipertansif (n=25)     %24.0 (n=6)       %76.0 (n=19) 0.009

Antidiabetik (n=5)     %20.0 (n=1)     %80.0 (n=4) 0.180

Antilipit (n=26)     %26.9 (n=7)       %73.1 (n=19) 0.190

Sigara (n=4)       %50 (n=2)     %50.0 (n=2) 0.999

Hemoglobin (g/dL) (Ort±SD) 14.0 ± 1.2 13.6 ± 0.9 0.353

Trombosit (x103/uL) (Ort±SD) 253.00 ± 76.65 234.36 ± 54.45 0.464

* X2 Testi

Hastalar›n ortalama hemoglobin de¤erleri

(g/dL) 13.7±1.0 idi. Aspirin rezistans› olan

grupta bu de¤er 14.0±1.2, olmayan grupta

ise 13.6±0.9 olarak bulundu. Aspirin rezis-

tans› olan ve olmayan gruplar›n hemoglobin

düzeyleri aras›nda anlaml› bir fark bulunmad›.

TARTIfiMA

Akut koroner sendromlu hastalarda aspirin

rezistans› prevalans›n› %26.7 olarak saptad›k.

Uluslararas› yay›nlar› inceledi¤imizde, çal›fl-

mam›z›n bu hasta grubunda Türkiye'de yap›-

lan ilk çal›flma oldu¤unu belirledik.Aspirinin

standart kullan›m› ve anti-trombosit etkisi

ile oluflabilecek patolojileri azaltma özelli¤i

göz önüne al›nd›¤›nda, bu prevalans›n özel-

likle dikkate de¤er ve büyük potansiyel öneme

sahip oldu¤u aç›kça görülmektedir.

Yap›lan çal›flmalarda, genel populasyonun

%8-45'inde aspirin rezistans› bulundu¤u belir -

tilmifltir (8,12,14). Kardiyovaskuler hastal›k-

larda bildirilen aspirin rezistans› oran› ise

%5.5-75 aras›nda de¤iflmektedir (17).

Gum ve ark. (2)'lar› stabil kardiyovaskuler

hastal›¤› olan, 21 yafl›ndan büyük 325 hastada,

7 gün 325 mg/gün aspirin verildikten sonra

optik ve Platelet Function Analysis (PFA)-100

yöntemleri ile agregasyon testleri yapt›lar.

Optik agregasyon için trombositten zengin

plazma kulland›lar ve trombositleri ADP ve 

araflidonik asitle uy ard›lar. Optik agregasyon

yöntemi ile 18(%5.5), (PFA)-100 yöntemi ile

31 (%9.5) hastada aspirin rezistans› sapta-

d›lar. Optik agregasyon  yöntemi ile 78 hasta-

n›n (%23.8) da aspirine yar› duyarl› oldu¤unu

bildirdiler. Biz ise 50 yafl üstündeki akut koro-

ner sendromlu 30 hastada, numune olarak

tam kan, agregasyon için kollojen, ADP, trom-

bin kullanarak 7 gün 325 mg/gün aspirin

sonras›nda impedans agregasyon yöntemi ile

ölçtü¤ümüz aspirin rezistans› prevalans›n›

%26.7 olarak bulduk. Çal›flmam›zda kulland›-

¤›m›z tam kan impedans agregometri yöntemi,

diagnostik bir cihaz olarak gerçekten yeterli

bir sistemdir (18). Bu bulgumuz Gum ve ark.

(2)'n›n ki ile uyumlu de¤ildir. Gum ve  ark.'n›n

kulland›¤› Bio Data optik agregometri sis-

temi aspirine rezistan, duyarl› ve aspirine

yar› duyarl› grup hastalar› ay›rabilme özelli¤ine

sahip iken, bizim yöntemimiz sadece rezistan

ve duyarl› gruplar› ay›rabilme özelli¤i tafl›yor-

du. Gum ve ark.'n›n çal›flmas›nda aspirine

rezistan ve yar› duyarl› hastalar›n prevalans›

%29.3 (%5.5+%23.8) düzeyindedir. Bizim yön-

temimizde rezistan olarak belirlenen grupta,

yöntemimizin belirleyemedi¤i yar› duyarl› grup

da yer alm›fl olabilir. Dolay›s› ile buldu¤u-

muz %26.7 aspirin rezistans› prevalans›n›n,

Gum ve ark.'n›n saptad›¤› rezistans ve yar›

duyarl› gruplar›n toplam› ile (%29.3) uyumlu

oldu¤unu söyleyebiliriz. Ancak daha önce

yap›lan birçok çal›flma da da görülebilece¤i 
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gibi, aspirin rezistans›n›n standart bir tan›m›

henüz yoktur (19). Rezistans prevalans›nda

bildirilen farkl›l›klar standardizasyon yeter-

sizli¤ine de ba¤l› olabilir (17). 

Gum ve ark. (2), aspirine rezistans› ve yar›

duyarl›l›¤› gösteren hastalarda kad›n oran›n

erkeklerden yüksek oldu¤unu bildirdiler. Biz

ise çal›flmam›zda kad›n ya da erkek aras›n-

da farkl›l›k bulamad›k. Premenapozal dönem-

deki kad›nlar, aspirin etkisine daha duyar-

l›d›r. Postmenapozal dönemde ise aspirine

rezistans artar. Çal›flma grubumuzda yer alan

11 kad›n da 50 yafl›n üstünde olup, post-

menapozal dönemde idi, fakat hormon rep-

lasman tedavisi alm›yordu. Ancak buna ra¤-

men, 50 yafl ve üzerindeki erkek hastalarla

kad›n hastalarda görülen aspirin rezistans›

prevalans› aras›nda fark bulunmad›. Bu bul-

gumuz Tarjan ve ark.'n›n bulgular› ile uyum-

ludur (20).

Yine yap›lan bir çal›flmada sigara içme ile

aspirin rezistans› aras›nda iliflki oldu¤u bildi-

rilmesine ra¤men (21), çal›flmam›zda Gum

ve ark. (2)'n›nki ile uyumlu olarak sigara kul-

lan›m› ile aspirin rezistans› aras›nda herhan-

gi bir iliflki bulamad›k.

Cinsiyet ve sigara kullan›m› ile aspirin rezis-

tans› aras›nda iliflkinin daha büyük say›da

hasta gruplar›nda yap›lacak çal›flmalarla orta-

ya konaca¤›n› düflünüyoruz.

Sane ve ark. (22), 88 konjestif kalp yetmez-

likli hastada, bir ay 325 mg/gün aspirin veril-

mesinden sonra konvansiyonel agregometri

(tam kan ve plazma), PFA-100 ve flow sito-

metri ile major yüzey ekspresyonu tayini yön-

temleri ile trombosit fonksiyonlar›n› araflt›r-

d›lar. Kollojenle indüklenmifl >%70, ADP ile

>%60, tam kan >18 ohm agregasyon olufl-

mas›, aktif Gp2b/3a ekspresyonun >220 log

ortalama floresans intensity ünitesi ve P-Se-

lektin pozitivitesi >%8 olmas› kriterlerinden

4'ünün pozitif oldu¤u hastalar›n aspirine re-

zistans oldu¤unu kabul ettiklerinde, 50 has-

tada aspirin rezistans› saptad›lar ve diabetes

mellitus, hipertansiyon ve hiperlipidemi nin 

konjestif kalp yetmezlikli hastalarda trom-

bosit aktivasyonuna dolay›s› ile de aspirin

rezistans›na e¤ilimi artt›rabilece¤ini bildirdi-

ler. Bu risk faktörleri; nitrik oksit yetersizli¤i

ve trombosit aktivasyonu ile iliflkili endotel-

yal disfonksiyona yol açarak etkili olabilirler

(23). Hipertansiyonlu konjestif kalp yetmez-

likli hastalarda yüksek oranda aspirin rezis-

tans› görülme nedeninin artm›fl katekolamin

(24), anjiotensin II(25) veya sitozolik kalsi-

yum (26) olabilece¤i öne sürülmüfltür. Çal›fl-

mam›zda diabetes mellitus'lu ve hiperlipidemi

nedeniyle antilipit tedavi alan akut koroner

sendromlu hastalar›m›zda aspirin rezistans›

prevalans› aç›s›ndan bir iliflki bulamad›k.

Ancak hipertansiyonu olan grupta aspirin

rezistans oran›n›n, aspirine duyarl›l›k oran›n-

dan anlaml› derecede düflük oldu¤unu belir-

ledik. Bunun nedeninin hipertansiyonlu has-

talar›n tamam›n›n kullanmakta oldu¤u anti-

hipertansif ilaçlar olabilece¤ini düflünüyoruz.

Aspirin rezistans›n›n patogenezine yönelik 4

mekanizma öne sürülmüfltür: (i) Yeni oluflan

trombositlerde siklooksijenaz-2 ekspresyonu

(ii) Aspirin ve ayn› anda verilen nonsteroidal

antiinflamatuarlar aras›ndaki etkileflimler (iii)

Serin 529 aminoasitinin asetillenerek irrever-

sibl inaktive edilme duyarl›l›¤› azalm›fl varyant

siklooksijenaz-1 izoformlar›n›n ekspresyonu

(iiii) Tromboksan A 2 biosentezinin aspirinle

tam supresyonuna ra¤men vazoaktif ve/veya

proagregatuvar eikozanoidlerin oluflumunun

artmas› (27). Tromboksan A 2 sentezinin as-

pirin ile inkomplet supresyonu için de iki

olas› mekanizma öne sürülmüfltür (4). Birin-

cisi COX-1 enziminde oluflan tek nükleotid

polimorfizmi veya mutasyonlar› enzimi aspi-

rine rezistan k›lacak moleküler de¤iflikli¤e

yol açabilir. ‹kincisi, monositler veya vasku-

ler endotelyal hücreler, COX-1'i atlayarak,

trombositlere prostaglandin H2 sa¤layabilir

veya kendi Tromboksan A2'sini sentezlemek

üzere prostaglandin H 2'yi kullanabilir, çünkü

bu hücreler yeterli miktarda tromboksan

sentaza sahiptir (28-31). Araflidonik asitin

prostaglandin H 2'ye dönüflümü COX-1 veya

2 taraf›ndan katalizlenir. Düflük doz aspirin 
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COX-1'i kal›c› ve tamamen bloke etti¤i halde

bu nükleuslu hücreler enzimi yeniden sen-

tezleyebilirler. Sonuç olarak bu hücreler

aspirin tedavisine ra¤men prostaglandin H2

üretebilirler. Keza COX-1 arac›l› prostaglan-

din H 2 sentezi yan›s›ra, nükleuslu hücreler

COX-2 arac›l›¤› ile de prostaglandin H2

sentezleyebilirler. HOPE çal›flmas›nda, COX-

2'nin inhibisyonu için günde 500 mg aspirin

dozu kullan›lmas› gerekti¤i bildirilmifltir (4).

Ayr›ca inflamatuvar stimulusun artt›¤› atero-

sklerotik iskemik kalp hastal›¤›nda, nükleuslu

hücrelerce 10-20 kat artan COX-2 ekspres-

yonunun da aspirin rezistans›na katk›da bu-

lunmas› muhtemeldir (32-34).

Eritrositlerin de protrombotik olduklar› ve

trombosit reaktivitesini artt›rd›klar› gösteril-

mifltir (35,36). Bu hücre interaksiyonu aspi-

rin taraf›ndan tromboksan A2'nin yeterli sup-

resyonuna ra¤men alternatif yolla trombus

oluflumuna yol açabilir (36).

Aspirin rezistans›n›n esas nedeni henüz tam

ayd›nlat›lamam›fl olmas›na ra¤men, genetik

anormallik baflta olmak üzere birçok meka-

nizman›n yer ald›¤› görülmektedir. Aspirin

ile uzun dönem antitrombosit tedaviye bafl-

lamadan önce, prospektif olarak aspirin rezis-

tans›n›n araflt›r›lmas› çok önemlidir. Ancak

çal›flmam›z›n baz› s›n›rlamalar› vard›r. Aspirin

rezistans› ölçümü bütün hastalarda bir kez

yap›lm›flt›r ve olas›d›r ki aspirin rezistans›n›n

tek bir ölçümle saptanmas›, zaman içindeki

de¤iflimleri yans›tamayabilir. Ayr›ca hastan›n

aspirin kullan›m› sadece sözlü olarak teyit

edilmifl ve salisilat düzeyleri ölçülememifltir.

Son olarak, ülkemizde akut koroner sendromlu

hastalarda aspirin rezistans› prevalans›n›

araflt›rmak üzere planlanan çal›flmam›zda

hasta say›s› da tam olarak yeterli de¤ildir.

Aspirin rezistans› sonuçlar›m›z, antitrombosit

tedavinin etkinli¤ine yönelik önemli bilgiler

vermektedir. Spesifik, geçerli ve güvenilir bir

yöntem olan impedans agregometri ile aspirin

rezistans› saptad›¤›m›z hastalarda klinisyen

alternatif antitrombotik tedavi uy gulama karar›

verebilecektir. Böylece aspirin rezistans›n›n

belirlenmesinde bu yöntemden yararlan›la-

rak, akut koroner sendromlu hastalarda ve

di¤er vaskuler hastal›klarda klinik aspirin rezis-

tans› geliflmesine yönelik de¤erli bir bilgiye

ulafl›lm›fl olacakt›r.  
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