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Kararlı koroner arter hastalığı olanlarda modifiye tromboelastogram 
yöntemi ile aspirin direnci sıklığı ve klinik ve laboratuvar

bulgularla ilişkisi
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Amaç: Kardiyovasküler hastalıklarda antitrombosit te-
davinin temelini oluşturan aspirinle tedavi edilen hasta-
larda %0.4 ile %83.3 arasında değişen oranlarda aspirin 
direncine rastlanmaktadır. Bu çalışmada, kararlı koroner 
arter hastalığı (KAH) tanısı ile takip edilen ve 100 mgr/
gün aspirin kullanan hastalarda modifiye tromboelastog-
ram (mTEG) yöntemi kullanılarak aspirin direnci sıklığı ve 
aspirin direnci ile ilişkili klinik ve biyokimyasal parametre-
lerin araştırılması amaçlandı.
Çalışma planı: Çalışmaya kararlı KAH tanısı ile izlenen ve 
100 mgr/gün aspirin kullanan 168 hasta (115 erkek, 53 kadın; 
ort. yaş 60±8) alındı. Aspirine verilen yanıt mTEG yöntemi ile 
belirlendi. Bu yöntemde tam kanda araşidonik asitle oluş-
turulan trombosit agregasyon inhibisyonunun (TAİ) %50’nin 
altında olması aspirin direnci olarak kabul edildi. 
Bulgular: Yirmi yedi hastada (%16.1) aspirin direncine rast-
landı. Trombosit agregasyon inhibisyon düzeyi, hiperlipide-
mi, sigara kullanımı, spironolakton kullanımı, sistolik kan ba-
sıncı, nabız basıncı, total kolesterol ve fibrinojen ile negatif 
ilişki gösterdi. Çoklu regresyon analizinde, bunlar arasında 
sadece fibrinojen düzeyi (OO=1.063, p=0.010) ve nabız 
basıncının (OO=1.197, p=0.023) aspirin direnci ve TAİ’yi ön-
görmede bağımsız gösterge olduğu saptandı. Alıcı işletim 
karakteristiği analizinde, kesim değeri olarak nabız basıncı 
50 mmHg ve fibrinojen değeri 400 mgr/dl alındığında, bun-
ların aspirin direncini öngörmede duyarlığı sırasıyla %88.9 
ve %74, özgüllüğü %64.4 ve %68 bulundu.
Sonuç: Fibrinojen düzeyi ve nabız basıncı ölçümünün 
aspirin direncini öngörmede kolay ve kullanışlı yöntemler 
olduğu düşünüldü.

Objectives: Aspirin is the cornerstone of antiplatelet 
therapy in cardiovascular medicine. However, aspirin 
resistance has been demonstrated in 0.4% to 83.3% of 
aspirin-receiving patients. The aim of this study was to 
investigate the frequency of aspirin resistance using a 
modified thrombelastography (mTEG) method and re-
lated clinical and biochemical parameters in patients with 
stable coronary artery disease (CAD), who received 100 
mg/day aspirin.
Study design: The study included 168 patients (115 males, 
53 females; mean age 60±8 years) with stable CAD, receiv-
ing aspirin at a dose of 100 mg/day. Aspirin responsiveness 
was determined using mTEG, where aspirin resistance was 
defined as arachidonic acid-induced whole blood platelet 
aggregation inhibition (PAI) of less than 50%.
Results: Aspirin resistance was detected in 27 patients 
(16.1%). Platelet aggregation inhibition showed negative 
correlations with hyperlipidemia, smoking, spironolac-
tone use, systolic blood pressure, pulse pressure, and 
total cholesterol and fibrinogen levels. In multivariate 
regression analysis, only fibrinogen level (OR=1.063, 
p=0.010) and pulse pressure (OR=1.197, p=0.023) were 
found to be independent indicators of aspirin resistance 
and PAI. In ROC analysis, cut-off values of 50 mmHg for 
pulse pressure and 400 mg/dl for fibrinogen level predict-
ed aspirin resistance with 88.9% and 74% sensitivity and 
64.4% and 68% specificity, respectively.
Conclusion: Our findings suggest that measurements of 
fibrinogen level and pulse pressure may be used as easy 
and reliable methods in predicting aspirin resistance.
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Günümüzde koroner arter hastalığı ülkemizde 
ve dünyadaki en sık ölüm nedenini oluştur-

maktadır.[1] Medikal tedavide kullanılan ve KAH’de 
morbidite ve mortaliteyi azalttığı gösterilen en eski 
ve önemli ilaçlardan biri aspirindir. Yapılan birçok 
deneysel ve randomize çalışma, aspirin tedavisinin 
miyokart enfarktüsü (ME), inme ve kardiyovasküler 
ölümü ikincil olarak önlemede etkili olduğunu net 
olarak göstermiştir.[2,3] Ancak, birincil önlemede ya-
rarlı etkileri ve kanama tehlikesi arasındaki denge göz 
önüne alındığında yararı konusunda çelişkili sonuçlar 
vardır.[4] Yirmi beş çalışmanın meta-analizini yapan 
“Antiplatelet Trialists’ Collaboration” araştırmacıları, 
daha önce kararsız angina veya ME öyküsü olan ve 
antitrombosit tedavi almakta olan hastalarda, ölümcül 
olmayan ME’de %30, vasküler ölümde %15 azalma 
olduğunu göstermişlerdir.[5] Ancak, tüm hastalarda 
aspirinin etkisi aynı değildir ve yapılan çalışmalarda 
%0.4 ile %83.3 arasında değişen oranlarda aspirin di-
renci saptanmıştır.[6]

Aspirin direnci klinik ve laboratuvar direnç ola-
rak ikiye ayrılır. Klinik anlamda aspirin direnci, öne-
rilen dozlarda düzenli aspirin kullanımına rağmen, 
kardiyovasküler olayların gelişmesi veya tekrarlaması 
olarak tanımlanır. Laboratuvar direnç ise, aspirin te-
davisi sürüyor iken, trombosit fonksiyonlarına yönelik 
testler (kanama zamanı, trombosit agregasyon düzeyi, 
kan tromboksan A2 düzeyi, idrarda tromboksan B2 
ve metaboliti 11-dehidro tromboksan B2 düzeyi) ile 
yeterli antitrombosit etkinliğin gösterilememesidir.[7,8] 

 Bu çalışmada, kararlı KAH tanısı ile takip edilen 
ve 100 mgr/gün aspirin kullanan hastalarda modifiye 
tromboelastogram yöntemi kullanılarak aspirin diren-
ci sıklığı ve aspirin direnci ile ilişkili klinik ve biyo-
kimyasal parametrelerin belirlenmesi amaçlandı. 

Hasta grubu
Çalışmaya kararlı KAH nedeniyle tıbbi tedavi al-

tında izlenen ve son dört haftadır düzenli olarak 100 
mgr/gün aspirin kullanan 168 hasta (115 erkek, 53 ka-
dın; ort. yaş 60±8) alındı. Daha önce yapılan koroner 
anjiyografileri değerlendirilerek koroner damarlarında 
%50 ve daha fazla lezyon saptanan hastalar koroner 
arter hastası olarak kabul edildi. Son altı hafta içinde 
geçirilmiş ME, kararsız angina pektoris, miyeloproli-
feratif hastalık, kolajen doku hastalığı, akut ve kronik 
karaciğer hastalığı, malignensi öyküsü olan ve/veya 
son iki hafta içinde aktif enfeksiyon geçiren, kanama 

zamanı bozuklu-
ğu, trombosit sa-
yısı <150000 veya 
>450000, hemog-
lobin değeri <8 g/
dl bulunan, son bir 
hafta içinde steroit 
olmayan antienfla-
matuvar ilaç, diğer COX inhibitörleri, alternatif antit-
rombosit tedavi, antikoagülan ilaç (tiklopidin, klopi-
dogrel, dipiridamol), heparin, düşük molekül ağırlıklı 
heparin veya glikoprotein IIb/IIIa reseptör inhibitörü 
kullanmış ve çalışma için onayı alınamamış olan has-
talar çalışmaya alınmadı.

Her hastadan ayrıntılı öykü alındı ve fizik mua-
yene yapıldı. Eşlik eden sistemik hastalıklar ve varsa 
kullandığı ilaçlar kaydedildi. Antitrombositik ilacını 
düzenli kullanıp kullanmadığı ve son bir ay içinde 
kullandığı diğer ilaçlar özellikle sorgulandı. Hastalar 
kardiyovasküler risk faktörleri açısından sorgulandı. 
Tüm hastaların kan biyokimyası, hemogramları de-
ğerlendirildi. Biyokimyasal tetkikler 12 saatlik açlık 
sonrası yapıldı; üre, kreatinin, total kolesterol, triglise-
rit, LDL, HDL-kolesterol, Apo A, Apo B, lipoprotein 
(a), homosistein, HbA1C, C-reaktif protein, fibrinojen, 
insülin, c-peptit düzeyleri ölçüldü. Ayrıca, tam kan sa-
yımı ile hemoglobin, beyaz küre ve trombosit sayıları 
elde edildi. Hastalara çalışma hakkında bilgi verildi 
ve imzalı rıza formları alındı. Çalışma Bölgesel Etik 
Kurulu tarafından onaylandı.

Kan örneklerinin toplanması
Kan örnekleri 12 saatlik açlık sonrasında antekü-

bital venden, üst kola hafif venöz staz oluşturularak 
alındı ve örnekler, kan sayımı için potasyum EDTA’lı, 
biyokimya için jel ve pıhtı aktivatörlü, aspirin direnci 
için ise heparin ve sodyum sitrat içeren tüplere kondu. 
Üre, kreatinin, total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL-
kolesterol, Apo A, Apo B, lipoprotein (a), HbA1C, CRP, 
fibrinojen, homosistein ölçümleri yapıldı. 

Tromboelastogram ile aspirin direnci ve trombosit 
agregasyon inhibisyonu düzeyinin saptanması
Kan örneği antikoagülan olarak 17 USP/ml lityum 

heparin ve ayıraç olarak %3.2 sodyum sitrat içeren 
iki cam tüpe (vacutainer) alındı. Her örneğin ilk 2 
mililitresi, endotelyal travma ile aktive olan trombo-
sitlerin yanlış sonuca neden olmasını önlemek için 
atıldı. Kanlar alındıktan sonra antikoagülan ile tam 
karışım sağlanması için 3-5 kez yavaşça çalkalandı 
ve 1 saat içinde çalışılmaya başlandı. Örnekler top-
lam dört kanallı olan bilgisayarlı mTEG analiz edi-

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Kısaltmalar:
AA	 Araşidonik	asit
COX	 Siklooksijenaz
CRP	 C-reaktif	protein
KAH	 Koroner	arter	hastalığı
mTEG	 Modifiye	tromboelastogram
NB	 Nabız	basıncı
SKB	 Sistolik	kan	basıncı
TAİ	 Trombosit	agregasyon	inhibisyonu
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ci (Haemoscope Corp, IL, ABD) ile değerlendirildi. 
Araşidonik aside (AA) bağlı trombosit agregasyonu, 
% agregasyon=[(MAAA–MAfibrin) / (MAtrombin–
MAfibrin)]x100 formülüne dayanan bir bilgisayar ya-

zılımı kullanılarak hesaplandı. Aspirin tedavisi alan 
hastalarda 1 mmol/l AA ile uyarılma sonrası %50’nin 
altında trombosit agregasyon inhibisyonu olması aspi-
rin direnci olarak kabul edildi. 

Tablo 1. Aspirin direnci olan ve olmayan hastaların demografik, klinik ve laboratuvar verileri

Aspirin direnci var (n=27) Aspirin direnci yok (n=141)
Sayı Yüzde Ort.±SS Sayı Yüzde Ort.±SS p

Yaş 58.8±8.4 60.3±8.4 0.393
Cinsiyet 0.184

Erkek 16 59.3 99 70.2
Kadın 11 40.7 42 29.8

Geçirilmiş miyokart enfarktüsü 10 37.0 55 39.0 0.514
Geçirilmiş akut koroner sendrom 20 74.1 87 61.7 0.157
Geçirilmiş perkütan girişim 19 70.4 96 68.1 0.504
Hipertansiyon 18 66.7 85 60.3 0.345
Diabetes mellitus 13 48.2 48 34.0 0.120
Sigara 11 40.7 33 23.4 0.046
Hiperlipidemi 26 96.3 111 78.7 0.020
Aile öyküsü 11 40.7 51 36.2 0.403
Beden kütle indeksi (kg/m2) 29.1±4.4 29.2±4.3 0.858
Sistolik kan basıncı (mmHg) 145.5±22.1 135.1±20.3 0.017
Diyastolik kan basıncı (mmHg) 85.1±11.1 83.1±13.1 0.449
Nabız basıncı (mmHg) 60.3±19.1 51.9±12.1 0.003
Nabız (atım/dk) 74.9±9.4 73.4±10.1 0.459
Laboratuvar bulguları

Beyaz kan hücresi (uL) 6.9±1.6 7.3±1.4 0.242
Hemoglobin (gr/dl) 13.6±1.5 14.2±3.0 0.304
Hematokrit (%) 40.8±4.3 42.5±5.9 0.177
Trombosit (uL) 232 ±65 240±65 0.558
Kan üre azotu (mg/dl) 16.1±4.2 17.4±5.9 0.284
Kreatinin (mg/dl) 0.9±0.2 1.0±0.2 0.183
Sodyum (mmol/l) 144.2±3.1 143.5±4.1 0.376
Potasyum (mmol/l) 4.8±0.6 4.7±0.4 0.817
Total kolesterol (mg/dl) 185.4±38.3 173.5±47.9 0.229
LDL-kolesterol (mg/dl) 107.2±38.5 96.4±40.3 0.192
HDL- kolesterol (mg/dl) 47.2±43.5 43.5±10.2 0.090
Trigliserit (mg/dl) 153.6±70.5 161.9±79.8 0.615
Lipoprotein (a) (mg/dl) 42.8±40.6 38.1±52.5 0.607
Apolipoprotein A (mg/dl) 147.2±24.2 141.2±20.2 0.181
Apolipoprotein B (mg/dl) 78.6±24.4 82.9±60.9 0.720
Homosistein (µmol/l) 20.3±8.0 19.3±11.9 0.574
Fibrinojen (mg/dl) 434±105 377±90 0.004
Glukoz (mg/dl) 112.2±51.5 115.3±55.4 0.785
HbA1c (%) 6.4±1.8 6.4±1.3 0.805
C-reaktif protein (mg/dl) 7.4±6.1 7.0±11.9 0.794
C-peptit (ng/ml) 2.9±1.4 3.6±2.1 0.055
İnsulin (mU/l) 11.4±8.6 16.4±23.0 0.271
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İstatistiksel değerlendirme
Tüm analizler SPSS 15.0 istatistiksel yazılım pake-

ti kullanılarak yapıldı. Grup verilerindeki normal da-
ğılım gösteren sürekli değişkenler ortalama±standart 
sapma ile, kategorik değişkenler ise sayı ve yüzde ile 
verildi. Gruplararası tekdeğişkenli karşılaştırmalarda, 
sürekli değişkenlerin dağılımlarına göre, parametrik 
testlerden bağımsız gruplarda t-testi ve varyans ana-
lizi, parametrik olmayan testlerden Mann-Whitney 
U-testi ve Kruskall-Wallis testine başvuruldu. Kate-
gorik değişkenlerin karşılaştırılmasında ise ki-kare 
testi kullanıldı. Korelasyon analizinde TAİ ile ilişkili 
bulunan parametreler, lineer regresyon analizi ile de-
ğerlendirildi ve TAİ ile en yakın ilişkili olan paramet-
reler belirlendi. Aspirin direncini etkileyen faktörlerin 
belirlenmesinde, tekdeğişkenli analizler sonucunda 
p değeri <0.10 bulunan değişkenlerle çokdeğişkenli 
lojistik regresyon analizi yapıldı. Bu analiz sonucun-
da önemli bulunan değişkenlerdeki birim artışa göre 
riskteki artış veya azalış olasılık oranı ile belirtildi. 
Aspirin direncini bağımsız olarak belirleyen paramet-
relerin kesim değerlerinin belirlenmesi için ROC (re-
ceiver operating characteristic) analizi kullanıldı. İsta-
tistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Hastaların demografik, medikal tedavi ve 
laboratuvar bulguları
Kararlı KAH olan hasta grubunda aspirin direnci 

sıklığı %16.1 bulundu. Çalışmaya alınan hastalar, 100 
mgr aspirine direnci olan ve olmayanlar olarak iki alt-
gruba ayrıldı ve bu gruplar arasında demografik, kli-
nik ve laboratuvar özellikleri karşılaştırıldı (Tablo 1). 
Aspirin direnci olanlarda hiperlipidemi sıklığı, sigara 
içiciliği, sistolik kan basıncı ve nabız basıncı anlamlı 
derecede yüksek bulundu. Diğer demografik ve klinik 
verilerin iki grupta benzer olduğu görüldü. 

Hastaların medikal tedavi verilerine bakıldığında, 
aspirin direnci olan grupta spironolakton kullanımı 
anlamlı derecede yüksek sıklıktaydı (p=0.035). Diğer 
ilaçların kullanım oranları benzer bulundu. 

Laboratuvar verileri açısından ise, aspirin direnci 
olan hasta grubunda fibrinojen düzeyi anlamlı olarak 
yüksek idi (p=0.004). Diğer laboratuvar bulguları iki 
grup arasında anlamlı farklılık göstermedi (Tablo 1).

Tromboelastogram bulguları
Trombosit agregasyon inhibisyonu aspirin direnci 

olan hasta grubunda, aspirin direnci olmayan gruba 

göre anlamlı derecede düşük bulundu (%21.1±19.1 ve 
%92.1±9.6, p<0.001). 

Trombosit agregasyon inhibisyon düzeyi ile 
ilişkili belirteçler
Trombosit agregasyon inhibisyon düzeyinin, hiper-

lipidemi sıklığı, sigara kullanımı, spironolakton kul-
lanımı, SKB, NB, total kolesterol ve fibrinojen ile ne-
gatif ilişkili olduğu bulundu (sırasıyla, p=0.013, 0.046, 
0.041, 0.020, 0.027, 0.043 ve 0.003). Diğer demografik, 
laboratuvar veriler ve tedavi bulguları TAİ ile anlamlı 
ilişki göstermedi.

Trombosit agregasyon inhibisyon düzeyi ile an-
lamlı ilişkisi saptanan veriler lineer regresyon analizi 
ile değerlendirildiğinde, TAİ ile en anlamlı ilişki gös-
teren parametrelerin fibrinojen düzeyi ve NB olduğu 
görüldü (sırasıyla, OO=1.063, p=0.010 ve OO=1.197, 
p=0.023) (Şekil 1). Fibrinojendeki her 10 mgr/dl ve 
nabız basıncındaki her 5 mmHg artışın kişinin aspirin 
direnci olma riskini sırasıyla %6.3 ve %19.7 artırdığı 
bulundu (Tablo 2).

ROC analizi
Fibrinojen düzeyi ile aspirin direnci arasındaki 

ilişki için yapılan ROC analizinde, eğri altında kalan 
alanın %70.1 olduğu saptandı (Şekil 2). Tüm hastala-
rın ortalama fibrinojen değeri olan 400 mgr/dl kesim 
değeri olarak alındığında, bu değer %74 duyarlık ve 
%68 özgüllük ile aspirin direncini öngörmekteydi.

Nabız basıncı için ise, eğri altında kalan alan 
%65.6 idi (Şekil 2). Bu analizde nabız basıncı için 
50 mmHg kesim değeri olarak alındığında, bu değer 
%88.9 duyarlık ve %64.4 özgüllük ile aspirin direnci-
ni öngörmekteydi.

Çalışmamızın en önemli bulgusu, kararlı KAH’de 
mTEG yöntemi ile aspirin direnci sıklığının %16.1 
saptanmasıdır. Çalışmamızın bir diğer önemli bul-
gusu ise, fibrinojen düzeyi ve NB’nin aspirin diren-
cini öngörmede bağımsız gösterge olarak ortaya çık-
malarıdır. 

Tablo 2. Aspirin direncini öngörmede bağımsız 
belirteçler

Olasılık 
oranı

%95 güvenirlik 
aralığı p

Fibrinojen (10 mg/dl) 1.063 1.015-1.114 0.010
Nabız basıncı (5 mmHg) 1.197 1.025-1.398 0.023

BULGULAR

TARTIŞMA



Kararlı koroner arter hastalığında modifiye tromboelastogram yöntemi ile aspirin direnci sıklığı 37

Aspirin direnci sıklığı
Klinik olarak aspirin direnci, yeterli trombosit in-

hibisyonuna yönelik tedaviye rağmen aterotrombotik 
olayların tekrarlaması olarak bilinir. Aspirin direnci-
nin laboratuvar tanımlaması ise TAİ’de aspirinin ye-
tersiz kalmasıdır.

Değişik hasta gruplarında farklı yöntemler kullanı-
larak yapılan çalışmaların sonuçlarına göre aspirin di-
renci sıklığı %0.4 ile %83.3 arasında değişmektedir.[6] 
Gum ve ark.[9] kararlı KAH olan 326 hastada aspirin 
direnci sıklığını %5.2 olarak bildirmişlerdir. Farklı 

bir yöntemle, kararlı angina pektorisli hastalarda ya-
pılan bir çalışmada ise %32 oranında aspirin diren-
cine rastlanmıştır.[10] Ülkemizde yapılan çalışmalarda 
ise, Pamukçu ve ark.[11] PFA-100 yöntemini kullanarak 
505 koroner arter hastasında %23.4 oranında, Akay ve 
ark.[12] ise 280 sağlıklı Türk insanında %27.5 oranında 
aspirin direnci saptamışlardır. Çalışmamızda kararlı 
KAH olan 168 hastada mTEG yöntemi ile aspirin di-
renci oranı %16.1 bulunmuştur. Narvaez ve ark.[13] da 
çalışmamıza benzer bir hasta grubunda PFA-100 yön-
temi ile %16 oranında aspirin direnci bildirmişlerdir. 
Çalışmamızdaki aspirin direnci oranının ülkemizde 
yapılan diğer iki çalışmaya göre düşük olması, kul-
lanılan laboratuvar yönteminin farklı olması ile açık-
lanabilir. 

Aspirin direncini belirlemede trombosit fonksiyon
testlerinin yeri
Siklooksijenaz-1 yolunu kullanarak sonuç veren 

trombosit fonksiyon testlerinin (AA kullanan LTA 
veya tam kan agregometre, tromboelastogram, Verify-
Now) aspirin direncini belirlemede daha fazla duyarlı 
olduğu ve bu testlerle diğer testlere (PFA-100, ADP 
kullanan LTA, idrarda 11-DHTB2) göre daha az oran-
da aspirin direnci saptandığı bildirilmiştir.[6,9,14-17] Ça-
lışmamızda da uyarıcı olarak AA kullanan ve COX-1 
enziminin etkisini doğrudan gösteren mTEG yöntemi 
kullanılmıştır. 

Lordkipanidze ve ark.[6] tarafından yapılan bir ça-
lışmada altı farklı yöntem denenmiş; AA kullanarak 
LTA, ADP kullanarak LTA, tam kan agregometre, 
PFA-100, VerifyNow ve idrarda 11-DHTB2 yöntemle-
riyle aspirin direnci sırasıyla %4, %51.7, %18, %59.5, 
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%6.7 ve %22.9 bulunmuştur. ASPECT çalışmasında, 
trombosit agregasyonunu uyarmak için agonist olarak 
AA kullanan yöntemlerle (LTA, TEG, VerifyNow) 
aspirin direnci oranı %0-6 arasında değişmektey-
ken, AA dışında agonist kullanan yöntemlerle (üriner 
11-dehidrotromboksan B2, PFA-100) %1-27 arasında 
değişen oranlarda aspirin direnci saptanmıştır.[15] Kro-
nik iskemik kalp hastalarının alındığı diğer bir çalış-
mada, AA kullanan LTA ve TEG yöntemleri ile sıra-
sıyla %0 ve %10 oranında, ADP kullanılan PFA-100 
yöntemiyle %25 oranında aspirin direnci saptanmış-
tır.[18] Çalışmamızda, TEG yöntemi kullanan önceki 
çalışmalardan daha yüksek olmakla birlikte, %16.1 
bulunan aspirin direnci oranı, AA’nın kullanılmadığı 
yöntemlerle elde edilen aspirin direnci oranlarına göre 
daha düşüktür. 

Ülkemizde yapılan çalışmalar incelendiğinde, as-
pirin direnci sıklığının PFA-100 ve ADP kullanan 
LTA yöntemleri ile araştırıldığı ve bu yöntemler ile sı-
rasıyla %23.4 ve %27.5 oranında aspirin direnci bildi-
rildiği görülmektedir.[11,12] Yine ülkemizde yapılan ve 
PFA-100 kullanan bir başka çalışmada aspirin direnci 
%61.4 bildirilmiştir.[19] Çalışmamızda aspirin direnci 
oranının ülkemizdeki önceki çalışmalardan daha dü-
şük bulunmasını, modifiye TEG yönteminin ülkemiz-
de ilk kez kullanılmasına bağlıyoruz. Kullandığımız 
TEG yöntemi ile aspirin direnci oranının daha duyarlı 
ve spesifik olarak belirlenebileceğini düşünüyoruz. 
Ancak, aspirin direnci ile ilgili bulduğumuz oranın 
daha geniş hasta grubunun alındığı ve mTEG yönte-
minin kullanıldığı çalışmalar ile desteklenmesi gerek-
mektedir.

Aspirin direnci ve TAİ ile değişkenler 
arasındaki ilişki
Kararlı KAH hastalarının alındığı çalışmalarda, 

aspirin direnci ile sigara kullanımı ve hiperlipidemi-
nin ilişkili olduğu gösterilmiştir.[11,20-23] Çalışmamızda 
tekdeğişkenli analizde sigara kullanımı ve hiperlipi-
demi aspirin direnci ve TAİ yüzdesi ile ilişkili bulun-
makla birlikte, bu ilişkinin çokdeğişkenli analizlerde 
devam etmediği görüldü. 

Koroner arter hastalığı olan kişilerde IL-6, TNF-α, 
fibrinojen, homosistein, lipoprotein (a), Apo A, Apo B 
ve CRP gibi enflamasyon ve hematolojik belirteçlerle 
prognoz arasında ilişki olduğu gösterilmiştir.[13,24-26] 
Enflamasyon parametresi olan fibrinojen düzeyinde-
ki artış ile aspirin direnci arasındaki ilişkiyi gösteren 
ilk çalışma Feher ve ark.[27] tarafından yapılmış ve 
plazma fibrinojen düzeylerindeki artışın, eritrosit ad-
hezyonunu ve ADP salınımını artırarak trombosit ag-

regasyonunu artırdığı ve bu mekanizmayla aspirin di-
rencine neden olduğu bildirilmiştir. Narvaez ve ark.[13] 
protrombotik değişkenler (CRP, fibrinojen, D-dimer, 
trombosit sayısı) ile aspirin direnci arasındaki ilişkiyi 
değerlendirmişler ve aspirin direnci olan hastalarda 
fibrinojen düzeyi ve trombosit sayısının yüksek ol-
duğunu gözlemişlerdir. Koroner arter hastalığı riski 
yüksek 1311 asemptomatik hastayı içeren geniş çaplı 
bir çalışmada da, aspirin direnci olan hasta grubunda 
fibrinojen düzeyi anlamlı olarak yüksek bulunmuş-
tur.[28] Çalışmamızda da enflamasyon belirteçlerinden 
sadece fibrinojen düzeyi ile aspirin direnci arasında 
yakın ve bağımsız ilişki saptandı ve yeterli trombosit 
inhibisyonu olan hasta grubunda fibrinojen düzeyinin 
belirgin olarak düşük olduğu görüldü. Serum fibrino-
jen düzeyinin, kesim değeri olarak 400 mgr/dl alındı-
ğında aspirin direncini %74 duyarlık ve %68 özgüllük 
ile öngördüğü bulundu. 

Literatürde kan basıncı ile aspirin direnci arasında 
ilişkiyi gösteren sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. 
Bu çalışmalarda KAH olan hastalarda, aspirin direnci 
olan hasta gruplarında SKB’nin anlamlı olarak yük-
sek olduğu bildirilmişse de, diyastolik kan basıncı ile 
aspirin direnci arasında ilişki saptanmamış ve NB ile 
ilgili değerlendirme yapılmamıştır.[28,29] Artan nabız 
basıncı arter duvarı yapıları üzerinde artmış strese ne-
den olur ve bu durum esnekliğin bozulması ve intima-
nın hasar görmesiyle sonuçlanır. Böylece, ateroskleroz 
ve tromboz riski artmaktadır.[30] 

Literatürde NB’nin aspirin direnci ile ilişkili oldu-
ğunu gösteren çalışma bulunmamaktadır. Çalışma-
mızda, önceki iki çalışmaya benzer şekilde, aspirin 
direnci olan hasta grubunda aspirin direnci olmayan 
gruba göre SKB yüksek bulunsa da, önceki çalışma-
lardan farklı olarak, aspirin direncini belirlemede 
NB SKB’den daha üstün ve bağımsız bir belirleyici 
idi. Nabız basıncı için kesim değeri 50 mmHg olarak 
alındığında, NB %88.9 duyarlık ve %64.4 özgüllük ile 
aspirin direncini öngörmekteydi.

Çalışmanın sınırlayıcıları
Önceki çalışmalarda aspirin direnci sıklığının 

kullanılan yönteme bağlı olarak değişkenlik gösterdi-
ği vurgulanmıştır. Çalışmamızda, aspirin direnci ve 
TAİ düzeyini belirlemek için tek yöntem kullandık. 
Sonucun daha nesnel değerlendirilebilmesi için birden 
fazla yöntem kullanılabilirdi. Çalışmamızda enfla-
masyon parametresi olan CRP aspirin direnci ile an-
lamlı ilişki göstermedi. Bu durumun, daha duyarlı bir 
yöntem olan hsCRP’nin çalışılmamış olmasına bağlı 
olabileceği düşünüldü.
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Sonuç olarak, bu çalışmada, kararlı KAH olan ol-
gularda mTEG cihazı ile aspirin direnci sıklığı %16.1 
bulunmuş; aspirin direnci ve TAİ’yi öngörmede sade-
ce fibrinojen düzeyi ve NB bağımsız gösterge olarak 
ortaya çıkmıştır. Fibrinojen düzeyinin 400 mgr/dl ve 
NB’nin 50 mmHg’den fazla olmasının aspirin diren-
cini yüksek duyarlık ve özgüllükle belirlediği; ayrıca, 
fibrinojen düzeyi ve NB’nin TAİ’nin öngörülmesinde 
diğer klinik ve laboratuvar parametrelerinden daha 
önemli ve bağımsız bir rol oynadığı görülmüştür. Bu 
bulgular, ölçümü kolay bir biyokimyasal ve muaye-
ne yöntemi olan fibrinojen düzeyi ve NB’ye aspirin 
direncini öngörmede başvurulabileceğini düşündür-
mektedir. Bu sonuçların klinik pratikte hasta takibin-
de göz önünde bulundurulmasında yarar olabilir.
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