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Kararlı Koroner Arter Hastalığı Olanlarda
Aspirin Direnci Sıklığı, Klinik ve

Laboratuvar Bulgularla İlişkisi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Aspirin, kardiyovasküler tıpta antitrombosit tedavinin temelini oluşturur. Aspirin ile
yetersiz trombosit baskılanması sonucu aspirine dirençli tanımlanan koroner arter hastalarında
(KAH), kardiyovasküler olaylardan zarar görme riski yüksek olabilir. Dolayısıyla, trombosit fonk-
siyonlarını ölçerek bu hastaların belirlenmesi büyük önem taşımaktadır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Bu
çalışmanın amacı, 100 mg/gün aspirin kullanan stabil KAH’ı olan 123 hastada (69 erkek, 54 bayan;
ortalama yaş±SS: 56±0,8 yıl) referans bir metot kullanarak aspirin direncinin frekansını ve kli-
nik ve biyokimyasal parametreler ile ilişkisini araştırmaktı. Aspirin cevabı, hızlı bir araç, hasta
başı metot olan VerifyNow testi ile belirlendi, ve aspirin direnci araşidonik asit ile uyarılan
trombosit agregasyon hızının 550 ARU (aspirin reaction unit)’nun üzerinde olması diye tanım-
landı. BBuullgguullaarr::  Otuz bir hastada aspirin direnci saptandı (%25,2). Aspirin direnci ile hipertansif ve
sigara içen hastalar arasında belirgin bir ilişki saptandı. Aspirine dirençli olan hastalarda hassas
olanlara göre fibrinojen ve hsCRP (hassas CRP) düzeyleri anlamlı düzeyde yüksekti (fibrinojen: di-
rençli 748±67,8 mg/dL, hassas 347±41.9 mg/dL, hsCRP: dirençli 8.7±1.8 mg/L, hassas 3.2±0.9 mg/L,
p <0,0001). Lipidler dışında diğer laboratuvar parametrelerinin hiçbiri, aspirine dirençli ve hassas
olan hastalar arasında farklı değildi. SSoonnuuçç::  Bulgularımıza göre aspirin direncini belirlemede ilk
adım olarak fibrinojen ve hsCRP düzeylerinin ölçümünün kullanılabileceği önerilmektedir. Bu-
nunla birlikte aspirin direnci olan hastalarda antitrombosit tedaviyi optimize edebilmek üzere major
kardiyovasküler olayların riskini belirlemek için daha ileri çalışmalara ihtiyacımız vardır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Aspirin; trombosit agregasyon inhibitörleri; fibrinojen; koroner arter hastalığı  

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  Aspirin is the cornerstone of antiplatelet therapy in cardiovascular medicine.
Patients with coronary artery disease (CAD) with inadequate platelet inhibition by aspirin, referred
to as aspirin resistance, might have an increased risk of suffering cardiovascular events. Therefore,
identification of these patients by measuring platelet function is of great importance. MMaatteerriiaall  aanndd
MMeetthhooddss::  The aim of this study was to investigate the frequency of aspirin resistance using a refer-
ence method and related clinical and biochemical parameters in 123 patients (69 males, 54 females;
mean age±SD: 56±0.8 years) with stable coronary artery disease (CAD), who received 100 mg/day
aspirin. Aspirin responsiveness was determined using a rapid tool, point-of-care (POC) method,
VerifyNow assay, and resistance was defined as arachidonic acid-induced platelet aggregation rate
above 550 ARU (aspirin reaction unit). RReessuullttss::  Aspirin resistance was detected in 31 patients
(25.2%). A significant relation was investigated between aspirin resistance and hypertensive and
smoking patients. Patients who were resistant to aspirin showed significantly higher fibrinogen
and hsCRP (high sensitive CRP) levels than those of aspirin-sensitive patients (fibrinogen: resist-
ant 748±67.8 mg/dL, sensitive 347±41.9 mg/dL, hsCRP: resistant 8.7±1.8 mg/L, sensitive 3.2±0.9
mg/L, p <0.0001). No laboratory parameters other than lipids differed significantly between the as-
pirin-resistant and -sensitive patients. CCoonncclluussiioonn:: Our findings suggest that measurements of fib-
rinogen and hsCRP levels may be used as a first step test in predicting aspirin resistance. However,
we need further studies to evaluate major cardiovascular events risk in aspirin resistant subjects in
order to optimize antiplatelet therapy.

KKeeyy  WWoorrddss::  Aspirin; platelet aggregation inhibitors; fibrinogen; coronary artery disease 
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ünümüzde koroner arter hastalığı (KAH)
ülkemizde ve dünyadaki en sık ölüm nede-
nini oluşturmaktadır.1 KAH gelişiminde

yer alan ciddi vasküler olayların (non-fatal miyo-
kard infarktüsü, non-fatal inme ve vasküler ölüm)
patofizyolojisinde, aterosklerotik zeminde gelişen
arteriyel trombüslerin olduğu ve arteriyel trombüs
oluşumunda da trombositlerin önemli bir role sahip
olduğu uzun zamandır bilinmektedir.2

Aspirin (asetilsalisilik asit), yaklaşık 100 yıldır
tanınan ve aterotrombotik kardiyovasküler olayla-
rın önlenmesinde kullanılan ucuz ve güçlü bir an-
tiagregandır. Yapılan birçok deneysel ve randomize
çalışma, aspirin tedavisinin miyokard infarktüsü
(MI), inme ve kardiyovasküler ölümü ikincil ola-
rak önlemede etkili olduğunu net olarak göster-
miştir.3,4 Koroner kalp hastalığı (geçirilmiş MI,
kararsız angina pektoris) ve serebrovasküler hasta-
lığı olan olgular üzerinde yapılmış 145 randomize
çalışmayı içine alan bir meta-analizde, 75 ila 300
mg/gün dozunda aspirin tedavisinin ölümle sonuç-
lanmayan MI riskini %35, vasküler olay riskini de
%18 oranında azalttığı gösterilmiştir.5,6 Antith-
rombotic Trialists’ Collaboration, son çalışmasında,
tıkayıcı vasküler olay sıklığının arttığı hastalıklarda
antitrombositik tedavi ile ciddi vasküler olay sıklı-
ğının %25 azaldığını ortaya koymuştur.7

Bununla birlikte aspirinin antiagregan etkin-
liği tüm hastalarda aynı düzeyde görülmemekte ve
uygun tedavi dozlarında kullanılmasına rağmen
trombotik veya embolik vasküler olay yaşayan has-
taların olduğu bildirilmektedir. Mehta ve ark. 1978
yılında, kateterizasyon uyguladıkları 10 hastaya
işlem öncesinde 650 mg aspirin vermişler ve işlem
sırasında ve sonrasında trombosit fonksiyonlarının
sadece üç hastada normal seyrettiğini gözlemişler-
dir.8 Aspirin almasına rağmen hastaların %10-20’si
ilk olayı takip eden beş yıl içinde ikinci bir kardi-
yovasküler hastalık geçirdiği bildirilmektedir.9 Bazı
insanlarda trombosit fonksiyonlarının inhibe ola-
bilmesi için bilinenden yüksek dozlarda aspirin
gerekli olmaktadır. Aspirin kullanmasına rağmen
rekürren aterotrombotik olaylar geçirmekte olan
hastalar için aspirin direncinden bahsedilir. Aspirin
direncinin önemli bir klinik tanı olduğu ve olum-
suz klinik sonuçlarla ilişkisinin bulunduğunu or-

taya koyan ilk randomize çalışma Gum ve ark. tara-
fından kararlı angina pektorisli hastalarda agrego-
metre ve PFA-100 testleri kullanılarak yapılmıştır.10

Yaklaşık iki yıllık takip sonrasında, aspirin direnci
bulunan hastalarda ölüm, MI ve serebrovasküler
olay gelişimi yönünde üç kattan fazla risk artışı sap-
tanmıştır. Günümüze kadar yapılan çalışmalarda,
325-1300 mg/gün doz aralığında %5,5-75 oranında
aspirin direnci geliştiği bildirilmiştir.8,11-19

Gerek klinik olarak, gerekse trombositlerin
değerlendirildiği laboratuvar yöntemleriyle ortaya
konan bu durumu kesin ve tam olarak tanımlamak
kolay değildir; çünkü çok yönlü olan bu fenomen
için literatürde çevresel ve kalıtsal faktörlerden, as-
pirinin farmakokinetiğine kadar değişen etkenle-
rin sorumlu olabileceği bildirilmektedir. Çeşitli
kardiyovasküler hastalıkları olan bireylerde aspiri-
nin trombosit işlevini baskılayıcı etkinliğinin öl-
çülmesi amacı ile çok sayıda yöntem ve cihaz
geliştirilmiştir ve kullanılan laboratuvar yöntemine
göre çok büyük farklılıklar gösterdikleri dikkat
çekmektedir. Can ve ark., 52 çoklu risk faktörü
olan aterokslerotik kalp hastasında aspirin diren-
cini PFA-100, “Multiplate” ve “VerifyNow” cihaz-
larıyla %0 bulmuştur.20 Diğer taraftan periferik
arter hastalarında aspirin direnci oranı %60’lara
kadar çıkabilmektedir.21

Laboratuvar testlerinde aspirin etkisinin zayıf
veya yetersiz olduğu durumlar için “incomplete-
responders”, “poor-responders”, “aspirin failure”
gibi terimler kullanılmış; aspirinin tromboksan
sentezini yeterli düzeyde inhibe etmesine karşın,
trombosit agregasyonunun sürdüğü durumlar için
“aspirin direnci” yerine “aspirine yanıtsızlık -non-
responders” terimi önerilmiştir. Klinik ve labora-
tuvar özellikleriyle aspirin direnci aşağıdaki gibi
tanımlanabilir:22 1. Klinik olarak direnç; bilinen bir
koroner, serebrovasküler veya periferik arter has-
talığı varlığında, aspirin tedavisi gören bir hastanın
aterotrombotik yeni bir olay geçirmesi. 2. Labora-
tuvar olarak direnç; aspirin tedavisi sürüyorken,
trombosit fonksiyonlarına yönelik testlerde, yeterli
antitrombosit etkinliğin gösterilememesi (kanama
zamanı, trombosit agregasyonu düzeyi, kan trom-
boksan A2 düzeyi, idrarda tromboksan B2 ve me-
taboliti 11-dehidro tromboksan B2 düzeyi gibi).
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Bu çalışmada, kararlı KAH tanısı ile takip edi-
len ve 100 mg/gün aspirin kullanan hastalarda hızlı
trombosit fonksiyon analiz yöntemi kullanılarak
aspirin direnci sıklığı ve aspirin direnci ile ilişkili
klinik ve biyokimyasal parametrelerin belirlenmesi
amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bu hastane tabanlı, retrospektif bir çalışmadır. Ça-
lışmaya Nisan 2011-Aralık 2013 tarihleri arasında
kardiovasküler kliniğine başvurmuş ve antiagregan
tedavi alan, in vitro aspirin direnci çalışılmış ve ka-
yıtlarına ulaşılabilen 123 hastanın verileri dahil
edildi. Antiagregan tedavi alma endikasyonu koro-
ner arter hastalığı tanısı almış olmalarıydı. Bu has-
talara ileriye dönük çalışma hakkında bilgi verildi
ve imzalı rıza formları alındı. Çalışma Hastane Etik
Kurulu tarafından onaylandı.

HASTA GRUBU

Çalışmaya kararlı KAH nedeniyle tıbbi tedavi al-
tında izlenen ve son dört haftadır düzenli olarak
100 mg/gün aspirin kullanan 123 hasta (69 erkek,
54 kadın; ortalama yaş 56±0,8 yıl) dahil edildi. Daha
önce yapılan koroner anjiyografileri değerlendiri-
lerek koroner damarlarında %50 ve daha fazla lez-
yon saptanan hastalar koroner arter hastası olarak
kabul edildi. Anjinalı ve anjinasız geçirilen MI, per-
kütan koroner girişim veya koroner by-pass ameli-
yatı, anjiografik olarak kanıtlanmış ateroskleroz
veya girişimsel olmayan testlerde miyokard iskemisi
kanıtlarının bulunduğu belirlenen hastalar kararlı
koroner hastalığı olan bireyler olarak kabul edildi.
Anjinada en az iki aydan beri semptom kompleksi-
nin kararlı olması, anjinanın sıklık, süre, kolaylaştı-
rıcı faktörlerinde değişim olmamasına dikkat edildi. 

Son altı hafta içinde geçirilmiş MI, kararsız an-
gina pektoris, miyeloproliferatif hastalık, kolajen
doku hastalığı, akut ve kronik karaciğer hastalığı,
malignensi öyküsü olanlar, son bir haftada majör
cerrahi işlemi geçirmiş olanlar ve/veya son iki hafta
içinde aktif enfeksiyon geçirenler, kanama zamanı
bozukluğu, trombosit sayısı < 100×103/μL veya >
450×103/μL, hemoglobin değeri < 10 g/dL olanlar,
son bir hafta içinde steroid olmayan anti-inflama-
tuar ilaç, diğer COX inhibitörleri, alternatif antit-

rombosit tedavi, antikoagülan ilaç (tiklopidin, klo-
pidogrel, dipiridamol), heparin, düşük molekül
ağırlıklı heparin veya glikoprotein IIb/IIIa reseptör
inhibitörü kullananlar ile çalışma için onayı alına-
mamış olan hastalar çalışmaya alınmadı. Hastala-
rın ilaca uyduğu sözlü bildirimlerine dayanarak
kabul edildi.

Her hastanın ayrıntılı öykü, muayene bulgu-
larına ve laboratuvar test sonuçlarına ulaşıldı. Eşlik
eden sistemik hastalıklar kaydedildi. Hastaların ta-
mamında böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri so-
nuçlarına ulaşıldı. 

Koroner arter hastalığının değiştirilebilir-de-
ğiştirilemez risk faktörlerinin bazılarını değerlen-
direrek, aspirin direnci ile ilişkisi incelendi. Bu
sebeple ilk olarak hastaların kaydedilmiş kan ba-
sıncı değerleri çalışıldı. Sistolik kan basıncı ≥140
mmHg ve/veya diyastolik kan basıncı ≥90 mHg’dan
yüksek olan hastalar ile antihipertansif ilaç kulla-
nan hastalar hipertansif olarak kabul edildi. Oral
antidiyabetik veya insülin kullanan ya da iki kez
ölçülen açlık kan sekeri değerinden en az biri ≥126
mg/dL olan hastalar diyabetik olarak kabul edildi.
Hiperlipidemi için LDL kolesterolün >100 mg/dL
olması veya kolesterol düşürücü ilaç kullanımı
dikkate alındı. Bunun haricinde çalışılmış diğer
biyokimyasal parametreler; üre, kreatinin, total
kolesterol, trigliserit, HDL-, LDL-kolesterol, apoli-
poprotein A1, apolipoprotein B, lipoprotein (a),
HbA1c, hsCRP, fibrinojen, ve homosistein idi.

Sigara içiciliği ise son 12 ay içinde düzenli si-
gara kullanımının varlığı olarak tanımlandı. Buna
göre günde 1 adet ve üzeri sigara kullanımı sigara
içiciliği için yeterli kabul edildi. Hastaların boy,
kilo ölçüleri alındı ve vücut ağırlığı (kg)\boy uzun-
luğunun karesi (cm²) formülüne göre beden kitle
indeksleri (BKİ) hesaplandı. Obezite BKİ ≥30 kg/m²
olarak tanımlandı. 

Rutin biyokimyasal tetkikler için 12 saatlik
açlık sonrası örnekler, jel separatörlü BD (Becton
Dickonson, ABD) tüplerine alındı. Kan sayımı için
K3EDTA’lı 5 ml’lik BD tüpleri  kullanıldı. Otoma-
tize kan sayımı cihazında (Sysmex XT-2000i
(Sysmex Corp., Kobe, Japonya) tam kan sayımı ya-
pılarak hemoglobin, hematokrit, eritrosit, lökosit
ve trombosit sayıları elde edildi. 
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VerifyNow İLE ASPİRİN DİRENCİNİN SAPTANMASI

Araştırmamızda aspirin duyarlılığının test edilmesi
için “VerfyNow” cihazı (önceki tanımı Ultegra
Rapid Platelet Function Analyzer) (Accumetrics,
San Diego, CA, ABD) kullanıldı. Bu, hızlı bir trom-
bosit fonksiyon analizörüdür ve fibrinojen kaplı-
boncuklardan oluşan bir sistem ile turbidimetrik
ölçüm yapar.17,23 VerifyNow Aspirin Test kartuş-
ları, agonist olarak araşidonik asit içerir.24,25 Cihaz,
ışık geçirgenliğindeki değişikliği, dolayısıyla da ag-
regasyon hızını ölçer. Laboratuvarımızda kullanı-
lan 2 seviyelik sıvı kontroller aylık olarak çalışıldı
ve ortalama CV değerleri seviye 1 için %2,4 ve se-
viye 2 için ise %3,1 bulundu.

Test için tam kan örneği, %3,2’lik sitratlı tüpe
ve özellikle de üretici firmanın talimatı doğrultu-
sunda seçilmiş ürüne (Greiner Catalog 54322) ait
vakumlu tüplere alınarak çalışıldı. Örneğin ilk 2
mililitresi, endotelyal travma ile aktive olan trom-
bositlerin yanlış sonuca neden olmasını önlemek
için atıldı. Kanlar alındıktan sonra antikoagülan ile
tam karışım sağlanması için 3-5 kez yavaşça çalka-
landı ve 1 saat içinde çalışılmaya alındı veya oda
ısısında en fazla 4 saat bekletilerek çalışıldı. Sonuç-
lar, “aspirin reaction unit” adı altında ARU olarak
verildi. Üreticinin belirttiği cutoff değeri olarak 550
ARU kullanıldı.24,25 Buna göre <550 ARU olanlar
aspirine duyarlı ve >550 ARU olanlar aspirine di-
rençli kabul edildi. Selektif COX-2 inhibitörü kul-
lanımının bu yöntemi etkilemediği bildirilmiş ve
bu yöntemle saptanan aspirin direncinin artmış
kardiyovasküler olaylarla ilişkili olduğu bulun-
muştur.12 VerifyNow ile ölçülen tek doz aspirine
cevap olarak baskılanan trombosit fonksiyonunun,
PFA100 ölçümleri ve geleneksel optik trombosit
agregasyon testleri ile iyi korelasyon gösterdiği tes-
pit edilmiştir.25-27

Tüm analizler SPSS 15.0 istatistiksel yazılım
paketi kullanılarak yapıldı. Grup verilerindeki nor-
mal dağılım gösteren sürekli değişkenler ortalama
± standart sapma ile, kategorik değişkenler ise sayı
ve yüzde ile verildi. Kategorik değişkenlerin karşı-
laştırılmasında ise Ki-kare testi veya Fisher’in kesin
ki-kare testi kullanıldı. Gruplar arası tek değişkenli
karşılaştırmalarda, sürekli değişkenlerin dağılımla-
rına göre, parametrik testlerden bağımsız gruplarda

t-testi kullanıldı. “p” değeri için anlamlılık sınırı
0,05 kabul edildi.

BULGULAR

ASPİRİN HASSASİYETİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ

VerifyNow ile tüm hastalarda ölçülen ARU değeri
488,3±172,1 bulundu. Ortalama aspirin hassasiyeti
(<550 ARU) olanlarda 417,5±107,8 ve aspirin di-
renci olanlarda (>550 ARU), 698,3±157,2 olarak öl-
çüldü. Hasta grubunda yer alan 123 hastanın
31’inde (%25,2) aspirin direnci saptandı. Erkek-
lerde aspirin direnci %18,9 (15/79), kadınlarda
%36,3 (16/44) oranlarında saptandı.

DEMOGRAFİK ÖZELLİKLER

Hastaların demorafik özellikleri oran verilerek
özetlendi (Tablo 1). Hasta gruplarında yaş ve cinsi-
yet ile ilgili olarak istatistiksel bir farklılık bulun-
madı. Aspirin direnci olan ile olmayan hastalar
demografik özelliklerine göre karşılaştırıldığında,
hipertansiyon ve hiperlipidemi değerleri istatistik-
sel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (Tablo
2). Diğer demografik verilerin iki grupta benzer ol-
duğu görüldü.

Tüm hastaların ölçülen laboratuvar testleri
arasında kan sayımları değerleri, üre ve kreatinin
düzeyleri referans aralıkları içindeydi (Tablo 3).
Aspirin direnci olan ile olmayan hastalar, labora-
tuvar bulgularına göre karşılaştırıldığında, aspirin
direnci olan hasta grubunda fibrinojen düzeyi ve
hsCRP değeri anlamlı olarak yüksekti (Tablo 4).
Bunun yanında diğer laboratuvar bulgularından
lipid parametreleri de iki grup arasında anlamlı
farklılık gösterdi.

TARTIŞMA

KARDİYOVASKÜLER HASTALIKLAR VE ASPİRİN DİRENCİ

Trombositler hemostazda ve trombozda merkezi
role sahip kan hücreleridir. Vasküler endotel ha-
sarı ile ortaya çıkan subendotelyal doku ve von
Willebrand faktör, trombositlerin hasar bölgesine
toplanmasını sağlar. Kolajen, ADP, epinefrin, trom-
bin, tromboksan A2 (TxA2), trombosit aktive edici
faktör (PAF) ve serotonin gibi uyarıcı ajanların et-
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kisiyle şekil değiştiren ve granül içerikleri ile sen-
tezledikleri TxA2 ve PAF gibi maddeleri salgılayan
trombositler agregatlar oluştururlar.7 Trombosit ak-
tivasyonu farklı uyarıcı ajanlar, farklı reseptörler
ve farklı hücre içi yolaklar üzerinden çok yönlü
olmasına rağmen, klinikte en çok kullanılan an-
titrombositik ilaç olan aspirin, yalnızca TxA2 sen-
tezini bloke eder. Günümüzde kardiyovasküler ve
serebrovasküler hastalıklarda, kontrendikasyon
yoksa, tanı konduktan itibaren aspirin tedavisine
başlanmakta, ve yaşam boyu sürdürülmektedir.
Kardiyovasküler hastalıklarda primer ve sekonder
koruma amacıyla uygulanan antitrombositik teda-
vinin, vasküler olayları anlamlı bir şekilde azalttığı
birçok klinik çalışma ile gösterilmiştir.28

Aspirin kullanmasına rağmen rekürren aterot-
rombotik olaylar geçirmekte olan hastalar için as-
pirin direncinden bahsedilir.29 Aspirin direnci en

çok kardiyovasküler hastalıklarda incelenmiş, bu
çalışmalarda kullanılan farklı yöntemlere bağlı ola-
rak farklı sonuçlar bulunmuştur. Gum ve ark.nın13

stabil koroner arter hastalığı olan 325 hastada yap-
tığı ileriye dönük çalışmada, 325 mg/gün aspirin
kullanılmış ve iki yıl sonunda ölüm, MI ve sereb-
rovasküler olay sıklığının arttığı görülmüştür. As-
pirin tedavisi altındaki hastalara yönelik bir başka
olgu kontrollü çalışmada, idrarda 11-dehidrotrom-
boksan B2 artışının MI ve kardiyovasküler morta-
lite riski artışıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir.30

Anılan çalışmaların ortak yönü aspirin direnci var-
lığında kardiyovasküler olayların artmasıdır. 

ASPİRİN DİRENCİ SIKLIĞI

Klinik olarak aspirin direnci, yeterli trombosit in-
hibisyonuna yönelik tedaviye rağmen aterotrom-
botik olayların tekrarlaması olarak bilinir. Aspirin
direncinin laboratuvar tanımlaması ise trombosit
agregasyon inhibisyonunda aspirinin yetersiz kal-
masıdır ve kullandığımız yönteme göre de değer-
sel olarak >550 ARU olarak ifade edilir. Değişik
hasta gruplarında farklı yöntemler kullanılarak ya-
pılan çalışmaların sonuçlarına göre aspirin direnci
sıklığı %0,4 ile %83,3 arasında değişmektedir
(Tablo 5).31 Mevcut literatürdeki veriler incelendi-
ğinde, bildirilen aspirin direnci sıklığının kullanı-
lan testte göre çok büyük farklılıklar gösterdiği
kolayca fark edilir. Aterosklerotik kalp hastalarında
aspirin direnci sıklığı %0-60 arasında değişen oran-
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Demografik Özellikler Hasta sayısı (n)

Kadın 54 (%43,91)

Erkek 69 (%56,09)

Sigara kullanımı 30 (%24,3)

Hipertansiyon 102 (%82,9)

Diyabet 67 (%54,4)

Hiperlipidemi 89 (%72,3)

Beden kitle indeksi ≥30 kg/m² 75 (%60,9)

TABLO 1: Çalışmaya alınan hastaların 
demografik özellikleri.

Aspirin direnci var (n=31) Aspirin direnci yok (n=92)

Demografik Özellikler Aayı Yüzde Ort±SS Sayı Yüzde Ort± SS p değeri

Yaş 31 25,2 52,7±15,8 92 74,8 57,9±16,2 0,123

Beden kitle indeksi (kg/m2) 38,1±12,2 36,2±8,3 0,211

Sistolik kan basıncı (mmHg) 146,5±17,3 112,1±25,3 0,001

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 85,7±9,1 86,1±8,1 0,818

Cinsiyet 0,056

Erkek 15 48,8 54 58,6

Kadın 16 51,6 38 41,3

Hipertansiyon 20 64,5 82 89,1 0,004

Diyabet 18 58,0 49 53,2 0,681

Sigara 9 29,0 10 10,8 0,797

Hiperlipidemi 30 96,7 59 64,1 0,022

TABLO 2: Aspirin direnci olan ve olmayan hastaların klinik verileri. Veriler ortalama ± standart sapma (Ort±SS) olarak verilmiştir.

p<0,05 değeri, istatistiksel anlamlı olarak kabul edilmiştir.



larda bildirilmektedir.32-35 Aspirin direncini 1966
ile 2006 yılları arasında objektif olarak test eden ve
klinik sonlanım noktaları ile ilişkiyi araştıran 20 ça-

lışmanın ele alındığı bir meta analizde, 2930 hasta
arasında aspirin direnci sıklığı %28 olarak bulun-
muştur.33 Genelde güvenilir metodolojisi olan ça-
lışmalarda bu oran %25 civarındadır.36

Farklı bir yöntemle, kararlı angina pektorisli
hastalarda yapılan bir çalışmada ise %32 oranında
aspirin direncine rastlanmıştır.37 Ülkemizde yapı-
lan çalışmalarda ise, Pamukcu ve ark. PFA-100
yöntemini kullanarak 204 koroner arter hastasında
%31,3 oranında, Hobikoğlu ve ark. ise 204 sağlıklı
Türk insanında %40,3 oranında aspirin direnci sap-
tamışlardır.38,39 Çalışmamızda KAH olan 123 has-
tada kullandığımız yöntem ile aspirin direnci oranı
%25,2 bulunmuştur. Wang ve ark. da çalışmamıza
benzer bir hasta grubunda RPFA yöntemi ile %23
oranında aspirin direnci bildirmişlerdir.12 Çalış-
mamızdaki aspirin direnci oranının ülkemizde
yapılan diğer iki çalışmaya göre düşük olması, kul-
lanılan laboratuvar yönteminin farklı olması ile
açıklanabilir. In vitro trombosit agregasyonunu test
eden ve yaygın olarak kullanılan üç temel sistem
bulunmaktadır. PFA-100, yüksek bir makaslama
gerilimi altında, kanın küçük bir deliğe doğru çe-
kilmesi ve bu deliğin trombositler tarafından ka-
panması için geçen sürenin hesabına dayanır.
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Ölçülen testler Değer

Lökosit (109/L) 7,9±1,9

Eritrosit (1012/L) 4,4±1,3

Hemoglobin (gr/dL) 13,7±1,2

Hematokrit (%) 39,8±6,3

Trombosit (109/L) 236±64

Üre (mg/dL) 18,1±2,2

Glukoz (mg/dL) 118±1,2

Kreatinin (mg/dL) 0,8±0,1

Total kolesterol (mg/dL) 226,4±28,3

LDL- Kolesterol (mg/dL) 127,2±28,5

HDL-Kolesterol (mg/dL) 48,2±13,5

Lipoprotein (a) (mg/dL) 32,8±10,6

Apoliprotein A1 (mg/dL) 157,2±14,2

Apoliprotein B (mg/dL) 88,6±14,4

Homosistein (µmol/L) 19,3±4,0

HbA1c (%) 6,8±1,6

hsCRP (mg/L) 7,3±2,1

Fibrinojen (mg/dL) 554±21,2

TABLO 3: Koroner arter hastalığı olan 123 hastanın
laboratuvar verileri. Veriler ortalama ± standart sapma

(Ort±SS) olarak verilmiştir.

Ölçülen testler Aspirin direnci var  (n=31) Aspirin direnci yok (n=92) p değeri

Lökosit (uL) 5,5±3,1 6,8±4,1 0,108

Eritrosit 3,5±2,7 4,8±2,7 0,022

Hemoglobin (gr/dL) 13,1±7,7 14,1±6,7 0,490

Hematokrit (%) 37,8±11,7 41,5±16,7 0,256

Trombosit (uL) 231±58 254±79 0,138

Üre (mg/dL) 18,4±2,8 16,2±8,9 0,179

Glukoz (mg/dL) 124±25 112±61 0,289

Kreatinin (mg/dL) 0,9±0,6 0,7±0,5 0,069

Total kolesterol (mg/dL) 274,4±18,3 173,5±47,9 0,032

LDL- Kolesterol (mg/dL) 177,2±28,5 96,4±40,3 0,028

HDL-Kolesterol (mg/dL) 27,2±13,5 48,5±10,2 0,020

Lipoprotein (a) (mg/dL) 44,8±20,6 38,2±22,5 0,607

Apoliprotein A (mg/dL) 146,2±23,2 140,2±10,2 0,241

Apoliprotein B (mg/dL) 77,6±23,4 83,9±50,9 0,740

Homosistein (µmol/l) 20,3±4,0 17,3±14,9 0,574

HbA1c (%) 6,1±1,7 5,9±2,4 0,617

hsCRP (mg/L) 8,7±1,8 3,2±0,9 0,001

Fibrinojen (mg/dL) 748±67,8 347±41,9 0,001

TABLO 4: Aspirin direnci olan ve olmayan hastaların laboratuvar verileri. Veriler ortalama ± standart sapma (Ort±SS) olarak verilmiştir.

p<0,05 değeri, istatistiksel anlamlı olarak kabul edilmiştir. 



“VerifyNow” sistemi fotometrik olarak çalışan bir
tam kan agregometri sistemidir. Tromboelastograf
(Hemascope, Niles, IL, ABD) pıhtı gerilme gücünü
ölçer.40-42 Bunun yanında bizim kullandığımız yön-
temin altın standart kabul edilen agregometre ile
yüksek korelasyon gösterdiği daha önceki çalışma-
larda gösterilmiştir.43,44 Çalışmamızın en sınırlayıcı
kriteri, aspirin direnci belirlemek için tek yöntem
kullanmış olmamızdı.  Sonucun daha nesnel de-
ğerlendirilebilmesi için birden fazla yöntem kul-
lanılabilirdi. Ayrıca değişik sonuçların, aspirin
direnci tanısının hangi ölçütlere göre konduğu ve
hasta topluluğunun genetik ve çevresel özellikle-
rine bağlı olabileceği de düşünülmelidir.

ASPİRİN DİRENCİ VE DİĞER DEĞİŞKENLER ARASINDAKİ
İLİŞKİ

Çalışmamızda, aspirin direnci olan hasta grubunda
özellikle sigara kullanımı, hiperlipidemi sıklığı, fib-
rinojen ve hsCRP düzeylerinin aspirin direnci ol-
mayan hasta grubuna göre anlamlı derecede yüksek
olduğu saptandı. Aspirin direnci varlığı ile diğer bir
dizi klinik parametrelerin ilişkisi değerlendirildi-
ğinde, anlamlı bulunamadı. Popülasyonumuzda as-
pirin direnci olan hasta sayısının çok az olması ile
diğer klinik bulguları olası etkisini istatistiksel ola-
rak gizliyor olabildiği düşünüldü.

YYaaşş  vvee  CCiinnssiiyyeett:: Yaş, kardiyovasküler risk fak-
törleri arasında ilk sıralarda yer almaktadır ve iler-
leyen yaşla birlikte trombosit aktivasyonunda artış
olduğu düşünülmektedir.45 Lee ve ark. tarafından
yapılan ve 468 stabil koroner arter hastasını içeren

bir çalışmada, aspirin direnci olan hastalarda ileri
yaş ve kadın cinsiyetin anlamlı olarak yüksek ol-
duğu tespit edilmiştir.46 Ülkemizde yapılan bir ça-
lışmada ise, ileri yaştaki hastalarda aspirin direnci
prevalansının daha yüksek olduğu, ancak cinsiyet
açısından fark olmadığı bulunmuştur.47 Bunun ya-
nında, yapılan birçok çalışmada aspirin direnci ile
yaş ve cinsiyet arasında anlamlı ilişki bulunmamış-
tır.38,48 Bizim çalışmamızda da aspirin direnci ile yaş
ve cinsiyet arasında anlamlı ilişki bulunmadı. Bu
sonuç önceki yapılan çalışmaların çoğunluğu ile
uyumluydu.

SSiiggaarraa::  Gum ve ark. kararlı koroner arter has-
talarını aldıkları geniş çaplı bir çalışmada, aspirin
direnci ile sigara kullanımı arasında yakın ilişki ol-
duğunu göstermişlerdir.13 Yapılan diğer çalışma-
larda da sigaranın aspirin direnci ile ilişkili olduğu
tespit edilmiştir.11,14 Periferik arter hastalığı nede-
niyle anjiyoplasti yapılan ve 100 mg/gün aspirin
kullanımına karşı direnç gelişen hastalarda arteri-
yel reoklüzyon riski %87 oranında artmıştır. Bu
hastalarda anjiyoplasti sonrası günlük olarak fazla
miktarda sigara içiminin aspirinin lokal antitrom-
botik etkilerini bloke edebileceği öne sürülmüş-
tür.49

HHiippeerrlliippiiddeemmii:: Kararlı KAH hastalarının
alındığı çalışmalarda, aspirin direnci ile sigara
kullanımı ve hiperlipideminin ilişkili olduğu 
gösterilmiştir.50-52 Trombosit hiperagregabilitesi;
hipoalbuminemi, hiperkolesterolemi ve hiper-
fibrinojenemi ile ilişkilendirilmiştir.53 Hiperko-
lesterolemik hastalarda, trombosit agregasyonu
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Çalışma Sayı Hastalık Yöntem Aspirin direnci sıklığı (%)

Gum ve ark. 200110 325 Stabil KAH Optik agr 5,5

PFA-100 9,5

Helgason ve ark. 199411 306 İnme sonrası Optik agr 25

Wang ve ark. 200312 422 Stabil KAH RPFA 25

Macchi ve ark. 200214 72 Stabil KAH PFA-100 29,2

Andersen ve ark. 200215 129 Stabil KAH PFA-100 1,35

2,40

Pamukcu ve ark. 200738 204 İntrakoroner stent restenozu PFA-100 31,3

Hobikoğlu ve ark. 200539 204 Stabil KAH PFA-100 27

TABLO 5: Çeşitli çalışmalarda aspirin direnci görülme oranları.

Optik agr: Optik agregometre, PFA-100: Platelet function analyzer, RPFA: Rapid platelet function analyzer, KAH: Koroner arter hastalığı.
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artmakta, TXA2 üretimi artmakta, trombin jene-
rasyon belirteçleri artmakta, ve neticede aspirinin
antitrombotik etkisi gizlenmektedir.54 Ülkemizde
yapılan bir çalışmada, statin tedavisinin LDL’yi dü-
sürmenin yanı sıra, pleotropik ve anti-inflamatuar
etkileri ile trombosit reaktivitesi ve buna bağlı ola-
rak aspirin direncini azalttığı gösterilmiştir.55 Ça-
lışmamızda daha önceki çalışmaları destekler
şekilde aspirin direnci olan hastalarda hiperlipi-
demi sıklığının anlamlı derecede yüksek olduğu
saptandı. Sonuç olarak, çalışmamız ve önceki çalı-
şımalar ışığında, kolesterol düzeyindeki artışın
trombosit agregasyonunu arttırarak aspirin direnci
gelişmesinde önemli rol oynayabileceği düşünül-
mektedir.

FFiibbrriinnoojjeenn  vvee  hhssCCRRPP::  Koroner arter hastalığı
olan kişilerde IL-6, TNF-α, fibrinojen, homosis-
tein, lipoprotein (a), Apo A, Apo B ve CRP gibi
inflamasyon ve hematolojik belirteçlerle prognoz
arasında ilişki olduğu gösterilmiştir.22,23,56,57 İnfla-
masyon parametresi olan fibrinojen düzeyindeki
artış ile aspirin direnci arasındaki ilişkiyi gösteren
ilk çalışma Feher ve ark. tarafından yapılmış ve
plazma fibrinojen düzeylerindeki artışın, eritrosit
adhezyonunu ve ADP salınımını artırarak trombo-
sit agregasyonunu artırdığı ve bu mekanizmayla
aspirin direncine neden olduğu bildirilmiştir.58

Narvaez ve ark. protrombotik değişkenler (CRP,
fibrinojen, D-dimer, trombosit sayısı) ile aspirin di-
renci arasındaki ilişkiyi değerlendirmişler, ve aspi-
rin direnci olan hastalarda fibrinojen düzeyi ve
trombosit sayısının yüksek olduğunu gözlemişler-
dir.59 Koroner arter hastalığı riski yüksek 1311
asemptomatik hastayı içeren geniş çaplı bir çalış-

mada da, aspirin direnci olan hasta grubunda fibri-
nojen düzeyi anlamlı olarak yüksek bulunmuştur.60

Çalışmamızda da inflamasyon belirteçlerinden fib-
rinojen düzeyi ile aspirin direnci varlığı incelendi-
ğinde, direnç gelişen hasta grubunda fibrinojen
düzeyinin belirgin olarak arttığı görüldü. Koroner
arter hasarının bağımsız risk parametresi olan
hsCRP  ile de aspirin direnci anlamlı ilişki gösterdi.
Bu bulgu, bildiğimiz kadarıyla bugüne kadar yapıl-
mış çalışmalar içinde hsCRP değerinin VerifyNow
yöntemi kullanılarak ölçülen aspirin direnci olan
kişilerde farklı tespit edildiğini gösteren ilk çalış-
maydı. Bazı çalışmalarda bu ilişkinin izlenememe-
sinin, daha hassas bir yöntemin kullanılmamasına
bağlı olduğu düşünüldü.61 Bu bulgular, ölçümü
kolay bir biyokimyasal ve muayene yöntemi olan
fibrinojen ve hsCRP ile, aspirin direncini öngör-
meye başvurulabileceğini düşündürmektedir. Bu
sonuçların klinik pratikte hasta takibinde göz
önünde bulundurulmasında yarar olabilir. Buna
yönelik de ilişkinin anlamlılığını daha iyi göstere-
bilmek adına ileri dönemde vaka sayısını arttırarak
detaylı bir korelasyon analizi yapılması planlandı.  

SONUÇ

Klinik olarak kritik nokta aspirinden faydalanma-
yacak hastaların belirlenmesidir. Bulgularımıza
göre, eşlik eden ve olası risk faktörleri olarak kabul
edilebilen sigara kullanıcılığı, hiperlipidemi, fibri-
nojen ve hsCRP yüksekliklerinde risk faktörlerinin
optimal seviyede düzeltilmesi gerekebileceği, aksi
taktirde aspirin reçetelenmesine rağmen aterot-
rombotik hastalık geçirmeye devam eden hastala-
rın olabileceği unutulmamalıdır.
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