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1. GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskdler hastaliklar gelismis tilkelerde en ¢ok 6lime yol agan hastalik
grubudur. Oniimiizdeki yillarda da durumun degismesi beklenmemektedir. Koroner
arter hastaligi (KAH) bu hastaliklar arasinda en yaygin gorileni olup yiksek
mortalite ve morbidite ile iliskilidir. KAH’1 klinikte sessiz iskemi, kararli anjina
pektoris, akut koroner sendrom (AKS), kalp yetersizligi ve ani 6lim olarak ortaya
ctkmaktadir (1).

Akut koroner sendrom, akut miyokart iskemisine bagli gelisen klinik
semptomlarin timand kapsamakta ve ST segment elevasyonlu miyokart enfarkttsi
(STEME), ST segment elevasyonsuz miyokart enfarktlisi (NSTEME) ve kararsiz
angina pektoris (KAP) olmak uzere g farkl klinik tabloda siniflandiriimaktadir (1).
Mevcut aterosklerotik plaklarin riptirt veya erezyonu sonucu olusan akut tromboz,
trombosit agregasyonu ve distal embolizasyon ile koroner kan akiminda ani ve kritik

bir azalma olmasi en 6nemli patofizyolojik mekanizmadir (2).

Akut koroner sendromlarda ve perkutan koroner girisim (PKG) yapilan
hastalarda kilavuzlarca ikili antitrombosit tedavi onerilmektedir (1, 3, 4). Ancak
Onerilen dozlarda aspirin ve klopidogrel kullanilmasina ragmen tekrarlayan
kardiyovaskdler olaylar gortlmekte olup bu durum hem mortalite, morbidite artisina
yol acmaya ayni zamanda Ulke ekonomisi agisindan maliyet artisini ortaya
cikarmaktadir (5). Aspirinin ve klopidogrelin 6nerilen dozlarda kullanilmasina
ragmen okluziv kardiyovaskuler olay gelisimi ilaclara karsi cevapsizlik, laboratuvar
olarak bu direncin ortaya konmasi ise ila¢ direnci olarak adlandiriimaktadir. Genetik
faktorler, diyabet, hipertansiyon, ila¢ kullanimi, sigara i¢imi, farmakodinamik ve

farmakokinetik etkilesimler direnc ve cevapsizlik ile iliskilendirilmistir (6).

Calismamizda klinigimize AKS tanisi ile aspirin ve klopidogrel kullanan
hastalarda aspirin ve klopidogrel direnclerinin, ilaglara direncin altinda yatan

nedenlerin arastiriimasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Arter Hastaligi ve Onemi

Koroner arter hastaligi major bir halk saghgr sorunudur. Gelismis Ulkelerde
en Onde gelen 6lim nedenidir (7). Guncel tedavilerle, kardiyovaskiler hastalik
mortalitesi azaltilmasina ragmen, ABD’de tim &6limlerin %21’inden iskemik kalp
hastaliklari sorumludur ve her yil 1,2 milyondan fazla miyokart enfarktina ve

neredeyse 500.000 6lume neden olmaktadir (8, 9).

Koroner Arter Hastali§i prevalansi; bayanlarda 45-64 yas araliginda % 5-7,
65-84 yas arahiinda % 10-12 arasinda, erkeklerde ise 45-64 yas araliginda % 4-7,
65-84 yas araliginda %12-14 arasinda gorilmektedir (10).

Ateroskleroz, arteriyel duvarin kronik, lipit bagiml inflamatuar hastahigidir
ve multifokal plak gelisimine neden olur (11). Ateroskleroza bagl olarak olusan
klinik semptom ve bulgular olusmus plaklarin dejenerasyonu, plakta fissir gelismesi
ya da plak rlpturi gibi plaga baglh komplikasyonlarla iliskilidir. Plak komplikasyonu
sonrasinda ortaya ¢ikan kollajen ve von willebrand faktér (VWF) ile endotel duvarina
trombositler yapisarak tek katmanli trombosit pihti  formasyonunu olusturur.
Trombosit adezyonu ve aggregasyonu sonrasinda fosfolipidlerin ve dokudaki
koagulasyon faktorlerinin  aktivasyonuna neden olur. Bu aktivasyon ve
amplifikasyon ek trombositlerin hizla baglanmasini ve pihtinin olusmasini uyarir. Bu
stirecte GlpllIb/I1la reseptorleri ve fibrinojende rol alirlar. Eritrosit ve trombinin dahil
olmasi sonucu tam trombosit tikaci olusur. KAH’1 klinik olarak sessiz iskemi, kararli

angina pektoris, AKS, kalp yetersizligi ve ani 61im olarak ortaya ¢ikmaktadir (1, 2).
2.2. Akut Koroner Sendromlar

Akut koroner sendrom (AKS), akut miyokart iskemisine bagl gelisen klinik
semptomlarin timini kapsamakta ve ST segment elevasyonlu (STEME) miyokart
enfarktisu, ST segment elevasyonsuz miyokart enfarktiisi (NSTEME) ve kararsiz
angina pektoris olmak Uzere ug¢ farkli klinik tabloda siniflandirilmaktadir (1).
STEME’da akut g6gus agrisi ile birlikte 1srarct ST segment elevasyonu mevcut olup,

genellikle koroner arterin total okluzyonu mevcuttur. Tedavide amag koroner akimin



saglanmasi igin primer koroner girisim veya fibrinolitik tedavidir (4). NSTEME ve
kararsiz angina pektroriste ise i1srarci veya gegici ST segment ¢okmesi veya negatif T
dalgasi, duz T dalgalari, yaniltici normallesmis T dalgalari veya tamamen normal
EKG bulgulariyla basvururlar (Sekil 1) (1). Bu hastalarda ilk tedavi stratejisi iskemi
ve semptomlari hafifletmek, antiagregan ve antikoagulan tedaviyi baslamak, yuksek
riskli hastalarda ise erken invaziv tedavi uygulamaktir. NSTEME ve kararsiz angina
pektoris ayrimi ise kardiak biyokimyasal belirteclere bakilarak yapilmaktadir. (1).
STEME hastalarinda hastane ici mortalite oranlart NSTEME hastalarina gore daha
yuksek olmakla birlikte (sirasi ile %7 ve 3,5) 6. aydaki oranlar her iki hastalik icin
benzerdir (sirasi ile %13 ve 12 ) (1, 2). Uzun sureli izlemde ise STEME ile
karsilastirildiginda NSTEME hastalarinda 6ltim oranlari daha yiiksektir. Dérdinci
yilda 61im oranlarindaki fark 2 kata ulasmaktadir (1-4).

=z

Ara::lnlan Akut Koroner Sendrom
I

Normal veya
belirsiz EKG
bulgular

| X |

Biyokimya | troponin yiik- troponin
selmesi/dismesi normal

Sekil 1. AKS tani algoritmasi. EKG: elektrokardiyogram; NSTEME = ST yukselmesiz
miyokart enfarktlsi; STEME = ST yikselmeli miyokart enfarktlsu (4).



2.3. Akut Koroner Sendromlarda Tedavi

ST segment elevasyonlu (STEME) miyokart enfarktlisi’nin erken tanisi
basarili tedavinin en o6nemli noktasidir. Mimkin olan en kisa sirede EKG
cekilmelidir. Hastanin agrisinin giderilmesi amaci ile intavendz (1) opiyatlar (6rn:
morfin) kullanilabilir. Oksijen; nefes darlidi, hipoksi varligi ve/veya kalp yetmezligi
olanlarda uygulanabilir. Belirtilerin baslamasindan sonra 12 saat icerisinde STEME
Klinigi ve israrci ST yukselmesi ya da yeni gelisen sol dal blogu ile basvuran
hastalarda, mimkun olan en kisa sirede erken mekanik veya farmakolojik
reperfuzyon gerceklestirilmelidir. Birincil perkutan koroner girisim (PKG) yapilacak
hastalar, anjiyografiden 6nce mimkin olan en erken zamanda aspirin ve adenozin
difosfat (ADP) blokeri kombinasyonundan olusan ikili antittombositer tedavi (IATT)
ve bir parenteral pihtionler almahidir. Aspirin, tromboksan A2 (TXA2) bagiml
trombosit agregasyonunun tam inhibisyonunu saglamak icin, tercihen oral ve
cigneme yoluyla (tercihen 150-300 mg) verilmelidir, ancak yutamayan hastalara
intravendz yolla verilebilir. Optimal 1V doz icin klinik veri kisitli olmakla birlikte
farmakolojik veriler intravendz aspirinin orale gore daha disuk doz araliginda
prostasiklin inhibisyonunu engelleyebilecegini gostermektedir ve bu ylzden 1V
aspirin icin 80-150 mg doz arahgi onerilmektedir(4). Tercih edilen ADP reseptor
blokerleri prasugrel ve tikagrelordur. (sirasi ile yikleme dozlari: 60mg- 180 mg;
idame dozlari ise sirasi ile 10 mg giinde tek ve 90 mg glinde ¢ift dozdur) Bu ilaglarin
klopidogrele Ustiinlikleri yapilan calismalarda gosterilmistir (12, 13). Hastanin ilk
tibbi temas sonrasinda birincil PKG yapilabilecek bir merkeze 120 dakika ve daha az
strede ulasilabilecek bir mesafede ise bu merkeze refere edilemesi 6nerilmektedir.
Eger ulasim daha uzun surecek ise farmakolojik reperfizyon secenegi birinci
tercihtir. Birincil PKG icin pihtiénler ilag secenekleri fraksiyonlanmamis heparin
(UFH), enoksaparin ve bivalirudindir (4). NSTEME veya kararsiz angina pektoris
tedavisinde ise; Aspirin 150-300 mg yukleme dozu ve giinlik 75-100 mg dozlar
onerilmektedir (1, 14, 15). Asirnt kanama riski gibi kontendikasyonlar yok ise,
olabildigince kisa surede aspirine bir P2Y12 inhibitorl ilave edilip 12 ay devam
edilmelidir (1, 12, 13, 16). Baslangi¢ tedavisinin stratejisinden bagimsiz olarak, daha
once Kklopidogrelle tedavi edilenler de dahil olmak Uzere (tikogrelor baslandiginda

klopidogrelin kesilmesi gerekir) orta-yliksek derecede iskemik olay riski altinda olan



hastalarin (6rn: troponin dlzeyleri ylkselmis) tlimine tikagrelor (180 mg’lik
yukleme dozu; ginde iki kez 90 mg) onerilmektedir (13). Prasugrel ise koroner
anatomisi bilinen daha énce P2Y12 inhibitéri kullanmamis (6zellikle diyabetik) ve
PKG uygulanacak hastalarda ( ylikleme dozu: 60 mg giinliik doz 10 mg) kullaniimasi
Onerilmektedir (12). Tikagrelor veya prasugrel kullanamayan hastalar icin
klopidogrel (yiikleme dozu 300-mg; gunlik doz, 75-mg) 6nerilmektedir (16, 17).
Tikagrelor veya prasugrel secenegi distnilmediginde invaziv strateji planlanan
hastalar icin 600 mg’lik ylukleme dozunda klopidogrel verilmesi (veya baslangicta
300 mg’hik ylkleme dozu ardindan PKG sirasinda ilaveten 300 mg klopidogrel)
Onerilir (15, 18, 19). AKS hastalarinda anti-iskemik tedavi ile; kalb hizini, kalbin
kasilma gucunu kan basincini ve 6n yuku azaltarak miyokardin oksijen talebini
azaltmakta veya koroner vazodilatasyon yaparak miyokarda giden oksijen miktarini
artirllmak amaclanmaktadir. Bu amagla koroner vazodilatasyon yapan, kalbin 6n ve
art yikant azaltan nitratlar, kalp hizini, kan basincini dustren ve kontraktiliteyi
azaltan Beta blokerler kullanilabilir. Beta blokerlerin tekrarlayan iskemi, aritmi ve
mortalite (zerine olumlu katkilari olmasi nedeni ile hipotansiyon, bradikardi,
bronkospazm, kardiyojenik sok gibi kontrendike bir durum yok ise ilk 24 saatte
baslanmasi 6nerilmektedir. Hipotansiyon, akut bobrek yetmezligi, hiperkalemi gibi
bir kontrendikasyon yok ise ilk 24 saat icerisinde anjiotensin donustrici enzim
inhibitorleri de baslanmahidir. Sol ventrikul disfonksiyonu olan veya klinik olarak

kalp yetmezligi bulgulari olan hastalarda ise surekli kullanimi 6nerilmektedir (2, 4).
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Sekil 2. Akut koroner sendrom fizyopatolojisi ve antitrombositer ilaclarin etki
mekanizmasi(20)

2.4. Akut Koroner Sendrom Tedavisinde Aspirin ve klopidogrel

Akut koroner sendromda akut aterosklerotik plak riptirt, trombosit
aktivasyonu, adezyonu ve agregasyonuna neden olarak trombis formasyonu
olusmasina neden olmakta ve akut koroner sendrom olusumunda sorumlu
tutulmaktadir (21). Antitrombosit ajanlar P2Y12 reseptor aracili adenosin difosfat
(ADP) inhibisyonu ortaya cikararak rekurren kardiyovaskuler olaylari,
komplikasyonlari akut koroner sendromu olan hastalarda ve PKG sonrasinda
onlemektedir. Aspirin ile birlikte P2Y12 inhibitorlerinin kullanimi STEME ve
NSTEME tedavisinde onerilmektedir (1, 4). Kilavuzlarca bu tablolarda yeni P2Y12
inhibitorleri  kullanilsa da Ulkemizde halen klopidogrel ilk tercih olarak

kullaniimaktadir.
2.4.1. Klopidogrel

Klopidogrel irreversibl P2Y12 reseptor aracili ADP inhibisyonu olusturan
ikinci jenerasyon thienopiridindir (22, 23). Bir 6n ila¢ olan klopidogrel karacigerde
metabolize olarak aktif formuna donusir. Tek tabletin oral alimi sonrasinda etki
saatler icinde baslamasina ragmen tam inhibisyon 3 ve 7. glinlerde olusmaktadir. 600

mg yukleme sonrasinda maksimum trombosit inhibisyonu 2 saat sonra olusurken,



300 mg yikleme sonrasi 24-48. Saatlerde gozlenir. ilag kesildiginde ise etkisinin
sonlanmasi 5 giin stirmektedir (24).

CURE calismasinda, 12,562 hasta calismaya dahil edilmistir. Calismada
NSTEME hastalarinda klopidogrel 300 mg’hk ylkleme dozu ardindan aspirine
ilaveten, 9-12 ay ginde 75 mg’hik idame dozu verilmis, sadece aspirin kullanimina
gore karsilastirildiginda major kardiak olaylarda %20 ek azalma saglanmistir. Ayrica
klopidogrel alan grupta hastane ici ciddi iskemi, kalp yetmezligi ve
revaskilarizasyon da daha az gorilmustar (1, 16). PCI-CURE calismasinda ise
aspirin kullanan kararsiz angina pektoris ve NSTEME hastalari iki gruba ayriimis;
PKG dncesi bir gruba 6 gun klopidogrel verilirken diger gruba plasebo verilmistir.
Klopidogrel verilen grupta major kardiak olaylarda 30. giin ve 1. yilda %31 oraninda

azalma saglanmistir (17).

CURRENT-OASIS calismasinda, STEME veya NSTEME hastalarinda diisuk
doz klopidogrel rejimi (300 mg yikleme 75 mg/gun idame) ile yiiksek doz (600 mg
yukleme 150 mg/gin veya 75 mg/gin idame) kullanimi karsilastiriimistir. Stent
trombozu, yiksek doz alan grupta daha az bulunurken, 30 gunlik takipte
kardiyovaskdler nedenli 6lim, miyokart enfarktisi (ME), inme sonlanim noktalari
benzer bulunmustur (1, 4).

Akut Koroner Sendromda plak rlptiri sonucu trombosit aktivasyonu
meydana gelirken; stabil angina pektoriste ise intrakoroner stent uygulamasi
sonrasinda endotelyal hasar ve takip eden suregte trombosit aktivasyonu
olusmaktadir (25). PKG vyapilacak hastalarda tedaviye klopidogrel eklenmesi
periprosediirel olaylari azalmaktadir (3).

CREDO calismasinda, elektif PKG uygulanan 2116 hastaya ciplak metal
stent takilmistir. Hastalarin 1/3’0 akut koroner sendrom ile basvurmustur. Hastalar
PKG’den 3 ila 24 saat dnce klopidogrel yuklenen (n=1053) ve plasebo (n=1063)
kollarina ayrilmistir. islem sonrasinda tiim hastalara 28 giin boyunca 75 mg/giin
klopidogrel verilmis, yiikleme dozu alan gruba 12 ay boyunca 75mg/gun klopidogrel
verilmis, kontrol grubuna ise plasebo verilmistir. Calisma boyunca tim hastalar
aspirin almistir. Calisma sonrasinda klopidogrel yikleme dozu ne kadar erken
verilmisse fayda o kadar fazla olmustur (26, 27). Bir yillik takipte 6lim, miyokart



enfarktisii ve inme ortak sonlanim noktalarinda %26,9 roélatif risk azalmasi
saglamistir ( p=0,02) (25).

ARYMDA-2 calismasinda, PKG planlanan 255 hasta ¢alismaya dahil edilmis
islemden 4-8 saat 6nce 300 mg ve 600 mg klopidogrel yiklenmistir. Yiksek doz alan
grupta 30. Gun hedef damar revaskiilarizasyonu, ME ve 6lim daha az gozlenmistir
(28, 29). Ancak daha sonra yapilan ISAR REACT ve ISOR CHOISE ¢alismalarinda

ise yuksek doz klopidogrelin yararl etkileri gosterilememistir (29, 30).

CHARISMA calismasinda c¢oklu risk faktori olan veya klinik olarak
tanimlanmis kardiyovaskuler hastaligi olan 15603 hasta calismaya dahil edilmis,
klopidogrel ve dusiik doz aspirin alan grup ile plasebo ve dusiik doz aspirin alan grup
karsilastirilmistir. Ortalama 28 aylik takipte primer sonlanim noktalari olan
kardiyovaskdler 6lum, miyokard enfarktiisi ya da inme acisindan yararl olmadigi
gosterilmistir (31). 19185 tanimlanmis koroner arter hastaligi olan hastalarin dahil
edildigi randomize CAPRIE calismasinda, major kardiak olaylar aspirin ile birlikte
klopidogrel kullanimi tek basina aspirin kullanimina goére daha fazla onledigi
belirlenmistir (32).

ST elevasyonu olmayan ME ve anjioplasti uygulanan hastalarda aspirin ve
Klopidogrel’in antitrombositer etkinligi ve yararinin ortaya c¢ikmasi sonrasinda
STEME hastalarinda standart tedaviye klopidogrel eklenmesinin klinik sonuclarda ve
sonlanim noktalarinda iyilesme ortaya cikaracagi hipotezini akla getirmistir.
CLARITY calismasi 18-75 yas grubunda, semptomlarin baslangicindan itibaren 12
saat icinde STEME ile basvuran 3491 hastayi iceren plasebo ve klopidogrelin
karstlastirlldigr randomize ¢ift kor bir galismadir (33). Calismanin primer sonlanim
noktasi enfarkt ile iliskili artere bagh olarak meydana gelen 6lim veya miyokard
enfarktist olarak belirlenmistir. Klopidogrel alan hasta grubunda plaseboya gore
daha az sonlanim gelistigi gorilmustir (%15 vs %21,7, p=,00036). Otuz gunlik
kardiyovaskiler olum, tekrarlayan miyokart enfarktisu, tekrar revaskilarizasyon
gereksinimi de benzer sekilde klopidogrel alan grupta distik saptanmistir (33). PCI —
CLARITY calismasi, CLARITY calismasinda anjiografi sonrasi PKG uygulanan
1863 hastanin prospektif analizi igin planlanmistir (34). PKG’den ortalama 3 giln
oncesinde klopidogrel baslanmasi kardiyovaskiler 6lum, ME ve inme insidansinda



anlaml azalma saglanmistir (klopidogrel %3,6; plasebo %6,2; OR:0,54; %95 CI
0,35-0,85; p=0,008) (34). COMMIT calismasinda Akut ME’nun ilk 24 saati i¢inde
basvuran 45852 hasta giinde 162 mg aspirine ek olarak yiikleme dozu olmaksizin 75
mg klopidogrel veya plaseboya randomize edilmis, bu tedaviye taburcu olana kadar
veya hastanede yatis slresince dort hafta kadar devam edilmistir. Primer sonlanim
noktalari olan 6lum, tekrarlayan enfarktis ve inmede klopidogrel ile %9 oraninda
gorece risk azalmasi saglanmistir (p<0.02). bu c¢alisma ile tedavinin guavenilirligi
ortaya konmustur. Aspirine eklenen klopidogrelin akut ME’da fibrinolitik ve
antikoagulan tedaviden bagimsiz olarak mortalite ve morbiditeyi azalttig
gosterilmistir  (35). CLARITY c¢ahismasi STEME hastalarinda klopidogrel
eklenmesinin koroner perflizyonu dizelttigi, COMMIT calismasi da klopidogrelin

6lum ve rekirren iskemik olaylari azalttigini géstermistir.

Sonu¢ olarak PKG uygulanan hastalarda girisim ile ilgili trombotik
komplikasyonlari énlenmesinde klopidogrelin ne zaman baslanacagdi net degildir,
ancak ne kadar erken baslanir ise girisime bagli komplikasyonlar daha fazla
azalmaktadir (26, 33). NSTEME, kararsiz angina pektoris ve STEME hastalarinda
klopidogrel kullanimi mortalite ve morbiditeyi azaltmistir ve kullanimi
onerilmektedir (17, 30, 32-35). Ancak klopidogrelin yuksek doz kullanimi ile ilgili
gorus birligi yoktur (15, 29, 30). Tim bu ¢alismalar neticesinde guncel kilavuzlarca
STEME hastalarinda, primer PKG 6ncesinde prasugrel veya tikagrelor verilemiyor
ise 600 mg klopidogrel yikleme dozunda ve 75 mg/gun idame dozda verilmesi
Onerilmektedir. Tedaviye bir yil devam edilmesi, NSTEME hastalarinda ise 300 mg
yukleme dozunda takiben 75mg/glin, eger hastaya invaziv strateji planlanacak ise

600mg yikleme takiben 7 giin 150 mg/gin verilmesi dnerilmektedir (1, 4, 36).
2.4.2. Aspirin

Yaklastk 100 yildir primer ve sekonder profilaksi amaci ile kardiyovaskler
ve serebrovaskuller hastaliklarda kullaniimaktadir. Aspirin mide ve (st ince
bagirsakta hizl sekilde absorbe edilir. Non-enterik kaplh aspirinin oral
biyoyararlanimi %40 ila %50 arasinda degisirken, enterik kapl tabletlerin, uzamis
salinimhi  ve mikrokapsullti preparatlarin biyoyararlanimi ise belirgin sekilde
dustktdr. Aspirinin plazma yari 6mru 15-20 dakika arasindadir, ancak aspirinin
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siklooksijenaz (COX) enzimini irreversible inaktive etmesi nedeniyle etki trombosit
O6mru olan yaklasik 8 ila 10 giin arasinda stirmektedir (37, 38).

| Aspirin

' Arasidonik Asit ‘

=== N
@{ " Siklooksijenaz-1 )

| Prostaglandin Ga/Hz ‘
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| Sentaz
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Sekil 3. COX-1 enziminin aspirin tarafindan inhibisyonu ve TXA2 Uretiminin azalmasi(39)

Buyilk cogunlugu karacigerde glisin ile konjuge edilerek salisiirik asid
seklinde bobreklerden itrah edilir. Az bir kismi da glukuronat konjugati ve serbest
salisilat olarak atilir. Ylksek dozlarda ise buyik bir kismi serbest salisilat olarak
elimine edilir. Trombositler ¢ekirdeksiz olduklari i¢in yeniden COX sentezi mimkin
degildir. Bu nedenle, aspirinin trombosit inhibe edici etkileri ancak yeni
trombositlerin olusumu ile geri doner, aspirinin kisa yari émrine karsin giunde tek
doz kullaniimasindaki neden budur. COX inhibisyon sonucu gucli bir trombosit
agregasyon mediyatoru ve vazokonstriktor madde olan TxAZ2 sentezi azalir ya da
irreversibl olarak durur. Antitrombotik etkili COX-1 enzimi yapisal olarak
trombositlerde bulunurken antiinflamatuvar etkili COX-2 daha c¢ok inflamatuvar

hlcrelerde bulunur. Aspirin disuk dozlarda antitrombositer etki gosterir iken yuksek
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dozlarda antienflamatuvar etki de gosterir (37). Yapilan randomize kontrolli
calismalar gostermistir ki; Aspirinin antitrombotik etki 50 ila 100 mg/gundur. 75
mg/gln dozunda akut miyokart enfarktisu riskinde azalma saglamis, kararsiz ve
kararl angina pektoris hastalarinda kardiak mortaliteyi azaltmistir(40-42). Aspirinin
75mg/gin dozunun altinda ve 150mg/giin dozunun ustiunde kullanimi goéreceli olarak
yararini azaltmaktadir. Bu nedenle optimal antitrombositer dozun 75-150 mg/gln
oldugu dusunulmektedir (40). 2013 ESC kilavuzuna gore kararli angina pektoriste
aspirin; 6zgll bir kontrendikasyon (aktif gastrointestinal kanama, aspirin alerjisi veya
daha O6nceden aspirin intoleransi) bulunmayan hastalarda 75 mg/giin aspirin verilmesi
Onerilmektedir (3). 2011 ESC NSTEME/Kararsiz angina pektroris kilavuzunda ise
baslangic yiikleme dozu 150-300 mg ve takiben 75-100 mg/gin idame doz
onerilmektedir (1). CURRENT-OASIS calismasinda dusik doz aspirin( 75-100
mg/gun) ile yiksek doz aspirin(300-325 mg/giin) karsilastiritimis klinik olarak iki doz
arasinda fark bulunmamis ancak distk doz kullaniminda daha az gastrointestinal
kanama saptanmistir (15). 2012 ESC STEME kilavuzunda; disik doz aspirinin
yasam boyu devam edilmesi, perkutan koroner girisim yapilan hastalara prasugrel,
tikagrelor ve/veya klopidogrelin yaninda ikinci antitrombositer tedavi olarak

verilmesi 6nerilmektedir (4).
2.5. Antitrombositer ilaglara Yanitsizlik

Yapilan calismalarda aspirin ve klopidogrel kullaniminin koroner arter
hastaligi olan bireylerde kardiyovaskiler olay sikhgini azalttigini gdstermistir.
Antithrombotic Trialist Collaboration (40) metaanalizi aspirinin; CURE (17),
CLARITY(34), CAPRIE (32) calismalar ise klopidogrelin koroner arter hastaligi
olan bireylerde kardiyovaskuler olaylari azalttigini gostermistir. Kilavuzlarca da ikili
antitrombositer onerilmektedir (1, 4). Boylece ikili antitrombositer tedavi akut
koroner sendromlarda ve perkutan koroner girisim yapilan hastalarda standart tedavi
olmustur. Ancak ikili antitrombositer tedavi verilmesine ragmen bazi hastalarda
tekrarlayan iskemik olaylar gelisebilmektedir (43). Bu durum mevcut ilaglara karsi
diren¢/yanitsizlik terimlerini gindeme getirmistir. Ayrica bu durum o6nemli tedavi

sorunlarindan biri olarak karsimiza gikmistir.
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2.5.1. Tanim

Klopidogrel direnci ile ilgili bircok tanimlama olmasina ragmen genel kabul
gbren tanimlama yeterli antitrombosit tedavi verilmesine ragmen klopidogrel
etkinliginin devam etmemesidir. Ayrica klopidogrel ve aspirin direncini iki ayri
baslik atinda toplamak mumkindur. Birincisi laboratuar olarak direncin tespiti ve in
vitro olarak yeterli antitrombosit etkinin olmadiginin gosterilmesidir. ikinci durum
ise klopidogrel veya aspirin kullanimina ragmen tekrarlayan iskemik olaylarin
goralmesidir ki bu durum ise tedavi yetersizligi olarak degerlendirilebilir (39, 44).
Yapilan calismalarda %5,2 ila %60 arasinda aspirin direnci gorulebildigi
bildirilmistir (39, 45-47). Klopidogrel direnci icin ise bu oran %4 ila 44 arasinda
bulunmustur (48).

2.5.2. Klopidogrel Direnci

Klopidogrelin kilavuzlarca 6nerilen dozlarca kullaniimasina ragmen klinik
olarak iskemik olaylar gorilebilmekte ve bu durum klopidogrel direncini akla
getirmektedir. Klopidogrel direnci; klopidogrelin vaskuler trombotik olaylari 6nleme
yetenegindeki azalmanin Kklinik olarak gozlenmesi ve/veya laboratuvar olarak
trombosit fonksiyonlarini degerlendiren bir veya iki testte antiagregan etkinligindeki
azalma olarak tanimlanabilir. Direng gelisen hastalarda ise gelismeyenlere gore
Klinik olaylar arasinda anlamh iliski oldugu gosterilmistir (49). Bu durum
klopidogrel direnci tzerine yogunlasiimasina ve tedavisi tizerinde durulmasina neden

olmustur.

Klopidogrel direnci birgok mekanizma ile iliskilendirilse de birgok faktorun
bir arada oldugu, i¢ ve dis faktorler etkilidir (Sekil 4). Dis faktorler; hasta
uyumsuzlugu, yetersiz doz kullanimi, ilag-ila¢ etkilesimleri sayilabilir. i¢ faktorler
ise trombosit dongusunde artis, trombosit aktivitesinde azalma, ABCB1 geninin etki
ettigi ilag emilimindeki degisimler, CYP izoenzim aktivitesindeki farkliliklardir. Bu
faktorlerin disinda akut koroner sendrom, diyabet veya insllin direnci, artmis beden
Kitle indeksi, P2Y12 yolaginda upregulation direng gelisimine katkida bulunmaktadir
(50). Ayrica direncin en sik nedeni hasta uyumsuzlugu olarak gosterilmekle birlikte

trombosit dongustnun artisi, yetersiz doz, artmis metabolizma, ilag-ilag etkilesimleri,
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akut koroner sendrom, diyabet veya insulin direnci, artmis beden kitle indeksi,
P2Y12 yolaginda upregulation direng gelisimine katkida bulunmaktadir (51). Ayrica
Lepantelo ve ark.’nin yaptigi calismada artmis vicut kitle oranin (VKI), HgAlc
diizeyinin, ¢ peptit dizeyinin ve von Willebriand faktériinde énemli etkenler oldugu

ortaya konmustur (52).

[ Klopidogrel Direnci }

1 1
[ Dis Faktorler ] [ ic Faktorler ]
1 1
@sta T \ [ Huicresel Faktorler ] [ Genetik faktorler ]

Yetersiz doz kullanimi

ilac-ilac etkilesimleri

Vicut kitle indeksi

Emilimde degisiklik

-/

P2Y12 reseptor Sayisi P2Y12 reseptor geninde

mutasyon
Farkli yollarda Platelet
aktivasyonu CYP3A enzimi
polimorfizmi

Sekil 4. Klopidogrel direnci

Hastanin tedaviyi diizenli kullanmamasi rolatif olarak ilag direncini ortaya
cikarmaktadir. Yapilan bir ¢alismada inme geciren hastalarda tedaviye uyum orani
%62 iken, baska bir calismada koroner arter hastaligl ve iskemik hastaligi olanlarda
bu oran %78 olarak bulunmustur (53, 54). Ayrica yikleme ve idame dozlardaki
farkliliklarin ilag duzeylerini etkilemesi stirpriz degildir. Yapilan bir calismada 300
mg ve 600 mg yukleme dozlan karsilastiriimis, yiksek doz alan grupta daha az

direng saptanmistir (55).



14

2.5.2.1. Klopidogrel Metabolizmasindaki Farkliklar

Bir 0n ila¢ olan klopidogrel aktif metabolitine donuserek etki etmektedir.
Absorbe edilen klopidogrelin %85’den fazlasi insan karboksilesteraz enzimi ile
hidrolize edilerek inaktif bir metabolit olan karboksilik asite ve % 15 ‘i ise CYP
P450 enzimi ile aktif metabolitine olan 2-oxo-klopidogrele dénusir (Resim 1). Aktif
metabolite donisum bir oksidayon reaksiyonu olup iki basamakta gercgeklesir.
Oksidasyon  baspirinmaginda CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP2C9,
CYP3A4,CYP35 ve PON1 gibi enzimler gorevli olmakla birlikte CYP2C19 her iki
basamamakta da gorevlidir (Reism 2) (56). Ayrica Genis polimorfizm gdsteren
CYP2C19 geni klopidogrele cevapta farkliliklar ortaya ¢ikarmaktadir (57). TIRITON
TIMI 38 calismasinda CYP2 C19 *2 genotipine sahip bireylerde bu genotipi
tasimayanlara gore primer sonlanim noktalari olan ME, inme ya da kardiovaskdler
kaynakli 6limlerde %53 rolatif artis saptanmistir ( Resim 1) (58, 59).
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Resim 1. Klopidogrel metabolizmasi (59)
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2.5.2.2. ilag Etkilesimleri

ikili antiagregan ve/veya antikoagiilan kullanan hastalarda gastrointestinal
kanamalari 6nlemek amaci ile tedaviye proton pompa inhibitorlerinin eklenmesi
kilavuzlarca onerilmektedir (1, 4, 60). Ancak klopidogrel ile etkilesime girerek,
Klopidogrelin etkisini azaltacadi ve kardiyak mortaliteyi artiracag unutulmamalidir
(61). Daha 6nce yapilan calismalarda proton pompa inhibitérleri (PPI) ile klopidogrel
arasindaki ila¢ etkilesiminden stphelenilmistir. Ex vivo calismalarda 6zellikle
omeprazolin CYP2C19 enzimini inhibe ederek klopidogrel etkisini azalttigi ortaya
konmustur (62). PRINCIPLE TIMI 44 calismasinda 99 hastada ADP ile trombosit
agregasyonu de@erlendirilmis, PPI alan bireylerde 24 saat ve 15. Gunde in vitro
klopidogrel direnci PPl almayanlara gore daha yiksek siklikta bulunmustur (63).
Omeprazol, lansaprazol, rabeprazol ve pantoprazol karacigerde akif metabolitlerine
donusmektedir. Metabolizmadaki ana enzimler CYP2C19 ve CYP3A4’tlr (64). Ayni
enzimler ile metabolize olan Kklopidogrelin etkinligi bu nedenle azalabilmektedir.
Klopidogrel metabolizmasina etki edebilecek sik kullanilan ilaglar Resim 2’de

gosterilmistir (65).
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Resim 2. Klopidorel ilag etkilesimleri (65)

2.5.3. Aspirin Direnci

Antitrombosit olarak onerilen dozlarda kullanilmasina ragmen tekrarlayan
trombotik olaylarin gérilmesi veya tekrarlamasi, aspirin duyarsizhgi, yetersizligi,
cevapsizligr gibi terimleri akla getirmistir. Bu terimlerin genel olarak ifade etmek
icin aspirin direnci terimi kullaniimistir. Ancak aspirin direncinin tanimlamada halen
sorunlar devam etmektedir ¢unki bazi hastalarda laboratuvar olarak tespit edilen
direncg klinik olarak ortaya ¢ikmamakta bazi hastalarda ise laboratuvar olarak direng
olmamasina ragmen klinik olarak istenmeyen iskemik olaylar gorilebilmektedir (43,
66). Yeterli sure ve dozda aspirin kullanildigina emin olunan hasta grubunda arteryel
embolik olaylarin gortilmesi “’klinik aspirin direnci’” olarak adlandiriimistir. Ancak
bu tani hastanin olay gecirmesi sonrasinda goriilmekte ve olayin dnlenmesi agisindan
tedbir alinamamaktadir. Uygun dozdaki aspirin tedavisi ile tromboksan Gretiminin

baskilanamamasi, aspirin tedavisi devam ederken trombosit fonksiyonlarina yonelik
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yapilan testlerde, yeterli antitrombosit etkinligin gosterilememesi durumu ise

“’laboratuvar aspirin direnci’’

olarak tanimlanmistir.

Son yillarda yapilan

calismalarda ise laboratuvar olarak tespit edilen diren¢ % 6 ila % 40 arasinda
degismektedir ( Tablo 1).

Tablo 1. Aspirin direnci ile ilgili yapilan ¢alismalar ve sonuglari

Direnc

Hasta Orneklenen saptanan 2:[5:% Kullanilan
Sayisl hasta grubu hasta g . . cihaz
yuzdesi
sayIsl
Kim ve ark. 2014 1045 . 0 VerifyNow
(67) Diyabet 102 % 9,8 ®
Aksu ve ark2014 Kronik Bobrek o .
(68) 203 Hastalig 61 %30,4 Multiplate ®
Dharmaspirinroja Serebro %40 ve % | i
ve ark 2013 (69) 101 vaskiiler 101 ’ 5 ’ I(\j/r:rri Sy-ll-\l)g\?vz
hastalik
Liu ve ark 2013 light
(70) 246 Ko;l(;r;f;ﬁ:ter 23 % 9,3 transmission
g aggregometry
Li ve ark 2013 Akut k whole blood
(71) 86 SL:an d?(r)?]:er % 19,8 impedance
aggregometry
Li ve ark 2012 light
(72) transmission
65 yas Uzeri %13.69 aggregometry
431 Aterotrombotik 930 16 (Arasidonik
hastaligi olan ’ asit ile ve
Adenosin
difosfat ile)

Yapilan calismalarda aspirin direncinde rol oynayan faktorler tablo 2’de

siralanmistir (73) .




Tablo 2. Aspirin direncinde rol oynayan faktorler (73)
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Klinik faktorler
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Ilag kullanimina uyumsuzluk veya yetersiz dozda ilag alimi
Gastrointestinal emilimde azalma
Kronik aspirin kullanimi

Diyabet

Sigara igme

Ilag etkilesimi; NSAII
Hipertansiyon
Hiperkolesterolemi

Obesite

Akut Koroner Sendrom

Konjestif Kalp Yetmezligi
Katekolamin artisi

Trombosit fonksiyonlari etkileyen faktorler

Trombosit aktivasyonunun COX-1 ve COX-2 disi yollardan olmasi
COX-1 ve COX-2 aktivitesinde artis

Trombosit reaktivitesinde ve dongtisunde artis

Tromboksan A2 nin yetersiz baskilanmasi

Trombositlerin diger kan hicreleriyle etkilesimi

Eritrosit aractli trombosit aktivasyonu

Norepinefrin artisi

Resolvinler

Genetik Faktorler (Tek nikleotid polimorfizmi)

W STemeo0 T N

b.

Reseptorler: Gp llb-I1la, kollagen reseptoru, Tromboksan reseptori VWF

reseptdr polimorfizmi, P2Y1 tekli nukleotid polimorfizmi.
Enzimler: COX-1, COX-2, Tromboksan A2 sentaz,

Aspirin direnci saptanmasinda hasta uyumu 6nemli yer olusturmaktadir.

Yapilan calismalarda ME sonrasinda aspirin tedavisinin kesilmesinin sik oldugu

g6zlenmistir (74). Aspirinin kronik kullaniminda ise baslangicta tam trombosit

inhibisyonu olusmakta, alti ay icerisinde inhibisyon azalmakta veya yanitsizlik

ortaya ¢ikmaktadir (75).

Diyabetes Mellitus: Diyabetik hastalarda aspirin koroner arter hastaliina

karsi sekonder ve primer korumada onerilmektedir (76). Kim ve ark 2014 yilinda

yaptigi arastirmada diyabetli olan hastalarda artmis aspirin direnci saptanmislardir

(67). Artmis trombosit turnoveri, kotl kontrollu diyabetiklerde artmis protein

glikosilasyonu, COX-1 inhibisyonu gibi bircok mekanizma artmis aspirin direnci ile
iliskilendirilmistir(77, 78).
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Tablo 3. Aspirin direnci igin yuksek riskli grup (79)

Diyabete Mellitus: artmis trombosit turnoveri, azalmis aspirin-mediated asetilasyon

Obezite: artmis bazal trombosit aktivitesi, leptinin protrombotik etkisi

Kadin cinsiyet: artmis COX-1 bagimh uyari, inflamasyon ve trombosit
aggregasyonunda artis

AKS sonrasl: artmis trombosit turnoveri, inflamasyon ve trombosit
aggregasyonunda artis

Stent trombozu Oykusu: artmis trombosit turnoveri, artmis peri-prosedural
inflamasyon

CABG sonrasi: artmis trombosit turnover, CABG pompasi sonrasi artmis
trombosit aktivasyonu artmis peri-prosedural inflamasyon

2.6. Aspirin ve klopidogrel yanitini degerlendirmede trombosit islev

testleri
Direncin tanimlanmasinda klinik ve laboratuvar yontemleri kullanilabilir.
Aspirin direncinin saptanmasinda kullanilan testler
Kanama zamani
Optik agregometri
Trombosit fonksiyon analizatéri (PFA-100)
Serumda tromboksan B2
idrarda 11-dehidreo tromboksan B2 diizeyi
Verify Now aspirin testi
Trombosit agregasyonu (tiirbidometrik)
Trombosit agregasyonu (impedans)
Trombosit yuzeyi P-selektin
Trombosit yuzeyi ile aktiflesen glikoprotein I1b-1lla
Lokosit trombosit agregatlari (akim sitometrisi)
Plateletworks
Tromboelastogram

Darbe koni ve trombosit analizori
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Trombosit islev analizoru ile yapiimaktadir (66).

Klopidorel direncinin tespitinde ise P2Y12 bagimh Vazodilator ile uyarilan

(VASP) fosforilasyon durumu degerlendirilirken;
ADP uyarisina bagimli verify Now testi
Trombosit agregasyonu (tiirbidometrik)
Trombosit agregasyonu (impedans)
Trombosit yizeyi P-selektin
Trombosit yuzeyi ile aktiflesen glikoprotein I1b-1lla
Lokosit trombosit agregatlari (akim sitometrisi)
Plateletworks
Tromboelastogram
Darbe koni ve trombosit analizéri ile analiz yapiimaktadir (66).

Light Transmitance Agregometry-LTA trombosit fonksiyon testleri arasinda
altin standart kabul edilmistir (80) . Test sonucu lipemi ve hemolizden etkilenmekle
birlikte yaygin kullanilan bu ydntemin sonuclari laboratuarlar arasinda ciddi
farkhihklar gosterir. Diger dezavantajlari arasinda trombositten zengin plazma ve

yuksek 6rnek hacim gerektirir. Ayrica zaman alici bir yontemdir (66, 80).

VerifyNow sistemi sitratli tam kanda bulunan fibrinojen kaph taneciklerin
karist irma bolimiinde bulunan ADP, TRAP (thrombin receptor—activat ing peptide)

ve arasidonik asit gibi agonist le uyariimasina dayali bir sistemdir (80, 81).

Plateletworks, Gpllib/Illa ile baglantili trombosit agregasyonunu &lcer.
trombosit sayisinin agonist olarak arasidonik asit ile birlikte ve agonistsiz olarak
karsilastiriimasi esasina dayanir. Tam kanda ¢alisiimasi ve az miktarda kan érneginin
yeterli olmasi gibi avantajlari bulunmaktadir. Testin fazla calisiimamis olmasi
dezavantajidir (80, 81).

PFA-100, sitrath tam kanda CEPI (kolajen-epinefrin) veya CADP (kolajen-
ADP) agonistleri ile kaph bir acgiklik iceren kartuslarin yiksek kesme hizlarinda

aspire edilmesine bagl calisir. Testin basit olmasi, sonucun hizli olmasi ve tam
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kanda 6rnek hazirlamaya iht iya¢ olmadan calisilabilmesi avantajlaridir. En 6énemli
dezavantajlari ise kapanma zamaninin VWF dizeyi ile hematokrite bagimli olmasi ve

aspirine olan yaniti izlemede yetersiz olmasidir (80, 81).

impedans Agregometri testi antikoagiile edilen tam kanda iki ince elektrod
yuzeyinde toplanan trombositlerin elektrodlara baglandiktan sonra elektrotlar
arasinda elektriksel impedansi arttirmasi esasina dayanan bir yontemdir. impedans
agregometri daha fazla kan hacmi gerektirir, daha zaman alici ve daha pahalidir (80,
81).
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3. AMAC

Gunumuzde kardiyovaskiler hastaliklar yiiksek mortalite ve morbidite nedeni
olmaya devam etmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde antitrombositer
tedavi vazgecilemez tedavidir. Mortalite ve morbiditede anlamli azalma saglamistir.
Ancak kilavuzlarca onerilen dozlarda kullanima ragmen bir taraftan tekrarlayan
iskemik olaylar yasanmakta, diger taraftan intrakraniyal kanama gibi ciddi
istenmeyen yan etkilerde godzlenmektedir (66). Bu nedenle kullanilan ilaglarin
etkinliginin degerlendirilmesi yasanacak istenmeyen olaylari 6n gérmede ve
Onlenmede etkili olacaktir. Bu kapsamda antitrombositer ilaglarin (aspirin ve
klopidogrel) trombosit agregasyonuna etkisini gosteren testler kullanima girmistir.
Calismamizda esas olarak Isparta ve cevresinde AKS ile basvuran hastalarda aspirin
ve klopidogrel direncini ortaya koymak amaclanmistir. Ayrica bu testlerin, her
zaman kullaniimasi mimkin olmamasi nedeni ile direng gelisimi ile iliskili

ongoruculeri de belirleyerek klinik pratige kazandiriimasi amaglanmustir.
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4. MATERYAL ve METOD

Stileyman Demirel Universitetesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji servisi veya
koroner yogun bakim (nitesine Kasim 2012 ve Nisan 2014 arasinda AKS ile

yatirilan hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin arsiv dosyalari incelenerek ayrintili anamnezleri, fizik muayene
bulgulari, kan basing degerleri, yas, cinsiyet, sigara ve alkol aliskanliklari,
hipertansiyon, serebrovaskuler olay (SVO), koroner kalp hastaligi (KKH),
hiperlipidemi, kronik bdbrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi, infeksiyon,
malignite varh@: ve kullandiklar ilaglar acgisindan incelendi ve kaydedildi. Vicut
kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Hastalara verilen klopidogrel ve aspirin rejimi
tespit edildi. Aspirin ve klopidogrel direnci calisilan hastalar tespit edildi. Calisma
icin hastalarin hastaneye basvurulari sonrasi ilk 24 saat icerisinde degerlendirilen kan
orneklerinden calisilan glukoz, dre, kreatinin, total kolesterol, LDL-kolesterol,
VLDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid, tam kan, Urik asit degerleri tespit
edildi. Ayrica hastalara yapilmis olan aspirin ve klopidogrel direng olgimleri
kaydedildi.

4.1. Trombosit Agregasyonunun Degerlendirilmesi

Klopidogrel etkin kan diizeyine 75 mg/ giin dozunda alindiginda 3-7. giinde,
300 mg vyukleme sonrasi 24-48. saatte, 600 mg yukleme sonrasi 2. saatte
ulasmaktadir (24). Kilinigimizde Kklopidogrelin yikleme doz saatine uyularak
trombosit agregasyonuna klopidogrel tedavisinin verilmesinden sonra etkin kan
duzeyine ulasmasi dikkate alinarak yikleme yapilanlarda en az 24-48 saat iginde,
yapilmayanlarda ortalama 4-7 gun icerisinde bakilmaktadir. Yikleme dozundan
sonraki ilk 24 saat icinde bakilanlarin disinda, kan 6rnekleri klopidogrel son tedavi

dozundan 16-18 saat sonra alinmaktadir.

Hastanemizde trombosit agregasyonu degerlendirilmesi Multiplate MP- 0120
cihazi ile (multiple elektrod tam kan aggregomterisi - MEA) ile yapilmaktadir.
Trombosit agregasyonu igin periferik antekubital ven yolu ile Hirudinli tiplere kan
ornekleri alinmistir. Tek kullanimhlik iki c¢ift elektrot iceren test hicreleri

kullaniimaktadir. 0.3 ml hirudinli kan dilue edilmistir. Akut koroner sendrom ile
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basvuran hastalarda disuk molekil agirhikli heparin (LMWH) 1 mg/kg 2x1 olacak
sekilde, ileri yas grubunda ve kreatin klirensi 30 ml/dk’in altinda olanlarda ise
LMWH dozu azaltilarak verilmistir. Tirofiban inflzyonu almis hastalarda ise kan
ornekleri tirofiban inflizyonu bitiminden en az 4 saat sonra alinmistir. Alinan
ornekler 30 dk icinde hematoloji laboratuarina gonderilmistir ve 30-180 dk iginde
empedans yontemi kullanilarak trombosit agregasyonu degerlendirilmistir. Kan
ornekleri 30 dk’lik surec icinde oda 1sisinda bekletilmistir. Hirudinli 300 mikrolitre
tam kan oda isisinda 300 mikrolitre %0,9 salin ile sulandiriimistir ve 180 sn
inkibasyon stresi sonrasi 20 microlitre ADP ve ASP test reaktifi eklenerek test
baslatilmistir. Sonuclar, 6 dk’lk streg¢ 6l¢lim siireci sonunda egri altinda kalan alan
(AUC) cinsinden belirtilmistir. ~ Trombosit agregasyon icin referans degerler
laboratuar tarafindan belirlenmistir. Referans araligi ikili antitrombosit tedavi altinda
klopidogrel direnci icin 200 AUC ile 470 AUC aras! tedavi bolgesi 470 AUC ile
1130 AUC aras! ise klopidogrel direnci, 0 AUC ile 200 AUC aras! ise Kanama
acisindan riskli bolge olarak degerlendirildi. Aspirin icgin ise 0 AUC ile 500 AUC
arasl tedavi bolgesi 500 AUC ile 1148 AUC arasi ise Aspirin direnci olarak
degerlendirildi (82, 83). Hastalar klopidogrel ve aspirin direnci olan ve olmayan,
olarak iki gruba ayrildi. Multiplate analyzer cihazi resim 3’de, analiz 6rnegide resim

4’de gosterilmistir.
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Resim 4. ADP testi sonug 6rnegi

4.2. Dislama Kriterleri

Klopidogrel ve/veya aspirin kullanamayan; derin anemi (hg dizeyi <8g/dl),
bilinen pihtilasma bozuklugu olan trombositopenisi (<50.000/m®),  polisitemisi
(hematokrit > %50), notropenisi (I6kosit < 4.000/mm) aktif kanamasi,
miyelodisplastik sendrom ya da kemik iligi hastaligi, heparine bagl trombositopenisi

olanlar, kan transflizyonu almis olan hastalar degerlendirilmeye alinmamistir. Ayrica
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alinan hemogram 6rnegi 1 saati gecen surede calisiimis ve agregometri icin alinan

kan 6rnegi 30 dk. icinde isleme alinamayanlar degerlendirmeden cikartiimistir.
4.3. Istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SSPS 15.0 versiyonu kullanildi. Hastalar 6ncelikli
olarak aspirin direnci olan ve olmayan, klopidogrel direnci olan ve olmayan olarak
gruplara ayrildi. Ardindan hastalarin klinik 6zellikleri her iki ilag i¢in direng olan ve
olamayan gruplar arasinda karsilastirildi. Degiskenler arasindaki korelasyonlarin
saptanmasinda Pearson Chi Sequare, Mann-Whitney testi, Wilcoxon W, t-testi ve
ROC analizi kullanildi. Yapilan analizler sonucu p degerinin <0,05 olmasi anlamli
olarak kabul edildi.



5.1. Hasta Ozellikleri

5. BULGULAR
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Hastalarin klinik 6zellikleri klopidogrel ve aspirin direnci olan ve olmayan

hasta gruplarinda degerlendirildi. Calismaya alinan hasta sayisi toplam 531 alindi.

Klopidogrel direnci olan hastalarin sayisi 65 (%12,2 ), aspirine direnci olan

hastalarin sayisi ise 45 (% 8,5) olarak saptandi. (Tablo 4) Klopidogrele ve aspirine

direnci olan ve olmayan hastalar klinik, demografik ve cesitli laboratuvar verileri
degerlendirildi. (tablo 4, tablo 5)

Tablo 4. Aspirin ve Klopidogrel Direnci olan hastalarin demografik 6zellikleri

Klopidogrel Direnci

Aspirin Direnci

SayI 65 (% 12,2) 45 (% 8,5)
Yas 62,9+10,78 59,8+11,6
Erkek Cinsiyet 42 (%64,6) 30 (%66,7)
Boy (cm) 174+6,5 171+7,9
Kilo (kg) 87+8,1 79,3+12,0
BMI (kg/m?) 28,8+2,7 26,94£3,5
Hipertansiyon 35 (% 53,8) 27 (% 60)
Diyabetes Mellitus 38 (% 58,5) 25 (% 55,6)
Hiperlipidemi 29 (% 44,6) 23 (% 51,1)
Obezite 23 (% 35,4) 17 (% 37,8)
Sigara 17 (% 37,8) 26 (% 40)
Heredite 15 (%23,1) 13 (% 28,9)
Atriyal Fibrilasyon 3 (% 4,6) 6 (% 13,3)
STEME 26 (%9,3) 23 (%8,2)
NSTEME 18 (%16,2) 10 (%9,0)
KAP 21 (%15,0) 12 (%8,6)




Tablo 5. Aspirin ve Klopidogrel Direnci olan hastalarin laboratuar parametreleri
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Klopidogrel Direnci

Aspirin Direnci

ADP 628+145 390+195
ASP 298+255 666+205
Glukoz (mg/dl) 138+43 147463
BUN 17+11 18,9+8,5
Creatinin (mg/dl) 0,9+0,4 1,0+0,3
Hemoglobin (mg/dl) 13,8+1,5 13,9+1,3
Beyaz Kire 111753273 1118543627
Trombosit Sayisi 25300047000 260000+64000
Total Kolesterol (mg/dl) 189+41 200146
LDL-Kolesterol (mg/dl) 113+36 121432
HDL-Kolesterol (mg/dl) 4019 37,848,9
Trigliserit (mg/dl) 172485 187+103
(Nrgg/'(;')D" Kolesterol 149+40 162443
Sodyum (mmol/I) 137+3,7 139+2,9
Potasyum (mg/dl) 4,7+0,6 4,610,6
Kalsiyum (mg/dl) 8,6+0,6 8,8+0,6
,(Ar:lz?drlt)at aminotransferaz 75 3489 0 80485
,(Arrllz? (|:i rll)amlnotransferaz 34424 48435
Kreatinin Kinaz-MB 3730 48+51
Troponin-T 0,2+0,4 0,35+0,49
Urik Asit (mg/dl) 5,5£1,5 6,7£3,0

5.2. Hastalarin klopidogrel ve aspirin direncine gore dagilimi

Hastalar basvuru tanilari agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak

anlamli farkhhik saptanmadi. (Tablo 6)
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Tablo 6. Hastalarin basvuru tanilar

Klopidogrel Direnci Aspirin direnci
Var Yok Var Yok
STEME (26 (%9,3) (253 (%90,7) |P=0,061 |23 (%8,2) 257 (%91,8) |P=0,874
NSTEME |18 (%16,2) |93 (%83,3) 10 (%9,0) |101 (%91,0)
KAP 21 (%15,0) |119 (%85,0) 12 (%8,6) |128 (%91,4)
5.2.1. Klopidogrel Direnci Olan Hasta Grubu
Klopidogrel direnci olan hastalarda kadin cinsiyet, sigara, diyabet,

hiperlipideni, trombosit sayisi, kalsiyum diizeyi arasinda anlamli iliski bulundu.
Sigara icen bireylerde i¢cmeyenlere gore klopidogrele yanit anlamli oranda daha
fazlaydi. Hastaligin yayginhgi ile direng varligi arasinda anlamli iliski bulunmadi
(Tablo 7). Klopidogrel direnci olan grupta yas ortalamasi 62,9 iken klopidogrele
direncin olmadi§i grupta yas ortalamasi 61,5 idi ve iki grup arasinda anlamli fark
yoktu (tablo 7, p=0,379). Kadin cinsiyette klopidogrel direnci daha fazlaydi. 113
bayan hastanin % 20,4’(inde klopidogrel direnci saptanirken erkek cinsiyette bu oran
% 10,1 olarak saptandi (tablo 7, p=0,005). Biyokimyal parametrelere bakildiginda ise
trombosit sayisi ve kalsiyum ile klopidogrel direnci olan grupta anlamli iligki

saptandi. (Tablo 8, p=0,005 ve p=0,039) Diger parametreler agisindan iki grup

arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 7. Klopidogrel direnci olan ve olmayan hastalarin risk faktérleri agisindan

degerlendirilmesi

Klopidogrel Klopidogrel _

Dirgnci g/ar Dirsnci ?/ok P Degeri
Yas 62,9+10,78 61,5+11,9 0,379
Kadin Cinsiyet 23 (% 35,4) 90 (% 19,4) 0,04
Diyabetes Mellitus 38 (% 58,5) 148 (% 31,8) <0,001
Hipertansiyon 35 (%53,8) 196 (%42.2) 0,083
Hiperlipidemi 29 (% 44,6) 137 (% 29,5) 0,016
Sigara 26 (% 40) 250 (% 53,8) 0,046
Obezite 23 (% 35,4) 139 (% 29,9) 0,390
Heredite 15 (% 23,1) 125 (% 26,9) 0,552
Boy (cm) 176 + 6,56 172 +8,2 0,02
Kilo (kg) 87+8,1 75+ 10,4 0,029
VKI (kg/m?) 28,8+ 2,7 25,6 + 3,0 <0,001




Tablo 8. Klopidogrel direnci saptanan hastalarin laboratuvar ozellikleri
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Klopidogrel Klopidogrel . .
DirEnci ?/ar Dirsnci 30k P Degeri
Glukoz (mg/dl) 138+43 158+87 0,095
Beyaz Kiire 10663+4014 11621+4323 0,098
HGB (g/dl) 138+1,8 138+1,7 0,956
HCT (%) 413+44 41,7 +6,7 0,951
(Tlggm‘f't Saytsi 253 + 47 227 + 69 0,005
BUN (mg/dl) 17,6 +11,1 184+84 0,473
CRE (mg/dl) 09104 1,7+0,7 0,439
Urikasit (mg/dl) 55+15 6,0+45 0,465
TKOL (mg/dl) 189 +41 183 + 39 0,251
TG (mg/dl) 172 + 85 160 + 86 0,309
LDL (mg/dl) 113 + 36 109 + 33 0,491
HDL (mg/dl) 409 39+11 0,588
Non HDL (mg/dl) 149 + 40 144 + 37 0,294
Sodyum (mmol/L) 137 +3 138+ 3 0,156
Potasyum (mmol/L) 47x0,6 4606 0,285
Kalsiyum mg/dl 8,6+0,6 8,4+0,8 0,039
Basvuru Troponin T 0,269 + 0,453 0490+11 0,264
Basvuru CK-MB 37+ 30 52 + 66 0,148
AST (U/L) 75+ 89 86 + 73 0,348
ALT (U/L) 34 +24 39 + 36 0,386

5.2.2. Aspirine Direnci Olan Hasta Grubu

Aspirin direnci olan hastalarda kardiyovaskiler risk faktorleri acisindan
diyabet, hiperlipidemi ile anlamh iliski saptandi (tablo 9). Biyokimyal
parametrelerden Grik asit dizeyi, LDL dlzeyi, non HDL duzeyi ve serum kalsiyum
degeri ile anlamli iliski bulundu (tablo 10). Aspirin direnci olan grupta yas ortalamasi
59,8 iken aspirin direnci olmayan grupta yas ortalamasi 61,8 idi ve iki grup arasinda
anlamli fark yoktu (tablo 7, p=0,254). Kadin cinsiyette aspirin direnci daha fazlaydi.
113 bayan hastanin % 13,3’linde aspirin direnci saptanirken erkek cinsiyette bu oran

% 7,2 olarak saptandi (tablo 9, p=0,019). Biyokimyasal parametrelere bakildiginda
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ise yanit az olan ve yanit tam olan grupta sirasi ile; Urik asit seviyesi 6,7 mg/dl 5,6
mg/dl (p=0,001), trombosit sayisi 260.000, 227000 (p= 0,03), LDL duzeyi 121 mg/dI
ve 109 mg/dl (p=0,019), nonHDL diizeyi 162 mg/dl ve 143 mg/dl (p=0,02), kalsiyum
duzeyi 8,8 mg/dl ve 8,4 mg/dl (p=0,005) olarak saptandi. Diger parametreler

acisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi. (Tablo 10). Her iki

grupta hastaneye basvuru ritmi acisindan degerlendirildiginde yanitin az oldugu

grupta %11 orannda atriyal fibrilasyon saptanirken yanitin tam oldugu grupta bu oran
% 2,9 olarak saptandi (tablo 12). Iistatistiksel anlamlilik mevcuttu (p=0,020).

Hastaligin yayginhgi ile gruplar arasinda anlamli iliski bulunmadi (Tablo 11).

Tablo 9. Aspirin direnci olan ve olmayan hastalarin risk faktorleri agisindan

degerlendirilmesi

Aspirin Direnci var | Aspirin Direnci yok P Degeri
Yas 59+11 61 +11 0,254
Kadin Cinsiyet 15 (% 33,3) 98 (% 20.2) 0,035
Diyabetes Mellitus 25 (% 55,6) 162 (% 33,3) 0,005
Hipertansiyon 27 (% 60) 204 (%42) 0,27
Hiperlipidemi 23 (% 51,1) 144(% 29,6) 0,04
Sigara 17 (% 37,8) 259 (% 53,3) 0,060
Obezite 17 (% 37,8) 145 (% 29,8) 0,310
Heredite 13 (% 28,9) 127 (% 26,1) 0,724
Boy (cm) 171+7,9 172+ 7,7 0,808
Kilo (kg) 79+121 78 + 10,9 0,218
VKI (kg/m?) 269+ 35 26,4 £ 3,2 0,334




Tablo 10. Aspirin direnci saptanan hastalarin laboratuvar 6zellikleri
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Klopidogrel Klopidogrel . .
DirEnci ?/ar Dirsnci ?/ok P Degerl
Glukoz (mg/dl) 147 + 63 156 + 85 0,478
Beyaz Kiire 10925 + 3669 11558 + 4319 0,356
HGB (g/dl) 139+1.3 138+18 0,686
HCT (%) 424 +41 41,1+6,6 0,205
Trombosit Sayisi (10%/uL) 260 + 64 227 + 67 0,03
BUN (mg/dl) 18,9+ 8,5 18,2+ 8,8 0,649
CRE (mg/dl) 1,0£0,3 16 £0,7 0,584
Urikasit (mg/dI) 5615 6,7+ 3,0 0,001
TKOL (mg/dl) 200 + 46 182 + 39 0,09
TG (mg/dl) 187 + 103 159 + 84 0,056
LDL (mg/dl) 121 + 32 109 + 34 0,019
HDL (mg/dl) 37+8 39+11 0,377
Non HDL (mg/dl) 162 + 43 143 + 37 0,02
Sodyum (mmol/L) 139+2 138 + 3 0,121
Potasyum (mmol/L) 4,6 +0,6 4,6 +0,6 0,587
Kalsiyum mg/dl 8,8+0,6 8,4+0,7 0,005
Basvuru Troponin T 0,350 + 0,491 047811 0,577
Basvuru CK-MB 48 £51 50 + 64 0,814
AST (U/L) 89+ 95 84+£72 0,693
ALT (U/L) 48 + 35 37+£35 0,060
Tablo 11. Klopidogrel ve aspirine direnci olan hastalarin koroner arter yayginhgi ile
iliskisi
Klopidogrel | Klopidogrel P Aspirin Aspirin P
Direnci var | Direnci yok | degeri | direnci var | direnci yok | degeri
ya?/zmrgl 152+092 | 1,56:0,89 | 0,741 | 154+0,83 | 1,57£0,90 | 0,879
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Tablo 12. Aspirin ve klopidogrel direnci ile basvuru ritmi arasindaki iliski

Aspirin Direnci degeri Klopidogrel Direnci degeri
Var Yok Var yok
Atriyal 6 14 3 17
Fibrilasyon (% 30) (% 70) (% 15) (%85)
0,04 0,453
Sinus Ritmi 39 472 62 lz:f
(%7,6) | (%92,4) (% 12,2) 87.9)

Aspirin direnci olan hastalarda ROC egrisi olusturularak cut off degerleri
hesaplandi. Aspirin direnci olan hastalarda Urik asit icin % 60 sensitivite % 62
spesifite ile 5,85, LDL degeri igin %62 sensitivite %57 spesifite ile 112 mg/dl,
nonHDL degeri i¢in % 62 sensitivite %62 spesifite ile 150 mg/dl cut off degerleri
bulundu.
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Aspirin ve klopidogrel kardiyovaskler hastaliklarin tedavisinde halen hayati
O6neme sahip ajanlardir (1, 3, 4, 36, 76). Ancak bu iki ilacin kilavuzlarca dnerilen
dozlarda kullanimina ragmen tekrarlayan iskemik hadiseler gortlebilmektedir. Bu
durum bu iki ilaca karsi gelisebilecek direnci akla getirmektedir. Yapilan
calismalarda aspirin ve Kklopidogrele Kkarsidirenci olan hastalarin tekrarlayan
kardiyovaskdler olay agisindan yuksek riskli oldugunu ortaya konmustur (14, 19, 45,
49).

6.1. Aspirin Direnci

Calismamizda aspirin direnci % 8,5 olarak saptandi. Kim ve ark.’1 tarafindan
2014 yilinda 1045 hastanin degerlendirildigi ¢alsimada aspirin direnci % 9,8; Liu ve
ark 2013 yilinda 246 hastay! degerlendirdigi calismada ise %9,3 bulunmustur (67,
70). Cahismamizda da bu sonucglara benzer sonuclar bulunmustur. Calismamizda
kadin cinsiyette direncinin daha fazla oldugu tespit edildi. Kadin cinsiyette aspirin
direnci % 13,3 iken erkek cinsiyette % 7,2 idi (p= 0,019). Ayrica aspirin direnci olan
grubun %33,3’l bayan iken bu oran diger grupta % 20,2 idi. Benzer olarak Chen ve
ark.’nin yaptigi1 calismada kadin cinsiyette aspirin direnci daha yiksek bulmuslardir.
Aspirin direnci olan grupta kadin orani % 44,8 iken olmayan grupta bu oran %19,7
idi (p=0,007) (45). Yapilan diger bir calismada ise aspirin direncinin oldugu grupta
%35,5 aspirin duyarli grupta ise kadin cinsiyet orani % 21.2 blunmustur (p=0,07)
(84). Yaptigimiz degerlendirmede yas ile aspirin direnci arasinda anlaml farklilik
saptamadik (p=0,254). Aspirin Direnci olan grupta yas ortalamasi 59,8 iken direng
olmayan grupta 61,8 idi. Kim ve ark yaptigi ve Gum ve ark yaptigi ¢alismalarda da
benzer sonuglar bulunmustur (67, 85).

Calismamizda diyabetik hastalarda aspirin direnci daha sik bulunmustur.
Aspirin direnci olan hastalarin % 55,6’s1 diyabetik iken bu oran aspirin direnci
olmayanlarda % 33,3’tu (p=0,005). Yapilan calismalarda diyabetin aspirin direnci
acisindan bir risk faktord oldugu calismamizdaki sonuglara benzer olarak
goterilmistir (73, 84). Aspirinin diabetik hastalarda daha az efektif oldugu
bilinmektedir (40). Bu durum, diyabette ortaya c¢ikan hiperglisemi, insulin
aktivitesinde azalma insulin direnci, tabloya eklenen metabolik durumlarin trombosit

fonksiyonlarinda bozulmayi artirmasi, trombositlerde artmis turnoveri, hucre gi
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kalsiyum artisi, oksifdatif stres, artmis P-selektin ve glikoprotein ekspresyonu ile
aciklanmistir (86). Ayrica artmis protein glikolizasyonu aspirinin hedef proteinleri
asetilleme yetenegini azaltmakta ve trombosit membranindaki lipit bozukluklari
aspririnin  etkinligini azaltmaktadir (87). Diyabetes mellitustaki bozulmus
karbonhidrat ve lipit metabolizmasi hiicre membran gecirgenligini degistirmekte
membran yizeyinde fizikokimyasal degisime neden olmaktadir.  Bu durum
proliferasyon, migrasyon ve fibrinolitik potansiyelin azalamasina neden olur. Geng
trombositler diyabetik hastalarda daha sik gorilmekle birlikte trombosit dongustnde
artis mevcuttur. Artan glukoz seviyesi ile birlikte aspirin COX enzimini asetillemesi
ile COX enziminin glikozillenmesi yarismaktadir. Glikozillesen COX enzimine
asprin etkisi azalmaktadir. Tdm bu mekanizmalar diyabetes mellitusta aspirin
direncine katkida bulunmaktadir(77, 86).

Diyabetik hastalarda kott glisemik kontrolin aspirin direnci ile iliskili
oldugu gosterilmistir (88). Diyabetik hastalarda goérilen bu durum yiksek
kardiyovaskiler mortalite ile iliskilendirilmistir (76). Yapilan bir calismada diyabetik
hastalarda aspirin direnci mevcudiyetinde dort kat fazla mortalite saptanmistir (89).
Bu nedenle diyabetik hastalarda tekrarlayan iskemik olaylar agisindan dikkatli
olunmasi, gerekirse ek antikoagulan verilemesi g6z ©oninde bulundurulmalidir.

Calismamizda elde edilan veriler de bu sonucu desteklemektedir.

Aspirin direnci hiperlipidemik hastalar incelendiginde ise diabetik hastalarda
oldugu gibi aspirin direnci agisindan anlaml fark vardi. Hiperlipidemi 6ykisu olan
grupta % 60 diren¢ saptanirken olmayan grupta bu oran %40 idi (p=0,04). Ayrica
LDL dizeyi aspirin direnci olan grupta 121 mg/dl iken aspirin direnci olmayan
grupta bu oran 109 mg/dl idi (p=0,019). Keza kilavuzlarda risk faktorl olarak kabul
edilen non-HDL dizeyi acisindan bakildiginda LDL dizeylerine benzer sekilde
istatistiksel anlamlilik mevcuttu. Aspirin direnci olan grupta non-HDL ortalamasi
162,3 mg/dl iken diren¢ olmayan grupta bu oran 143,2 mg/dl idi (p=0,02). Total
kolesterol duzeyinde ise gruplar arsinda istatistiksel anlamlilik yoktu (p=0,09). Kim
ve ark.’nin yaptigr 1045 diyabetik hastanin alindigi calismada da benzer sonuclar
saptanmistir.  LDL kolesterol (p=0,028) ve non-HDL kolesterol (p=0,008)
duzeylerini her iki gruptaki dizeyini istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Bizim

calismamizdan farkli olarak total kolesterol seviyeleri de anlamli bulunmultur (p=
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0,013) (67). Bircok calismada LDL kolesterol duzeyi ile aspirin direnci arasinda
iliski gosterilmistir (90-92). Calismamizda ayrica LDL ve non HDL degerleri ROC
egrisi kullanilarak analiz edilerek cut off degerleri olusturulmustur. LDL degeri icin
%62 sensitivite %57 spesifite ile 112 mg/dl, nonHDL degeri i¢in % 62 sensitivite
%62 spesifite ile 150 mg/dl cut off degerleri bulundu.

Serum urik asit seviyesi ile koroner arter hastahgi arasindaki iliski uzun
yillardir bilinmektedir (93). Serum drik asit dizeyi ile vaskiler hastaliklardaki
ilerleme arasinda kuvvetli iliski mevcuttur. Bu durum kardiyovaskdler hastaligin
kotilesmesine hem neden olmakta hem de hastaligin takibinde kullaniimaktadir.
Renin anjiotensin sisteminin (RAS) aktivasyonu, nitrik oksit tretiminin azalmasi, C
reaktif protein sentezinde artis, trombosit adezyonu ve parcalanmasinda artis,
trombis olusumunun uyarilmasi, oksidatif stres ve serbest radikal artisina yol
acmasl, LDL kolesterol oksidasyonunun artisi ve lipit peroksidayonunda artis Grik
asitin kardiyovaskuler sistemdeki baslica etki mekanizmalaridir (94). Calismamizda
yaptigimiz degerlendirmede aspirin direnci olan grupta Urik asit seviyesi ortalama
olarak 6,7 mg/dl olmayan grupta ise 5,6 mg/dl olarak bulunmustur (p=0,001).
Literatlr taramasinda Urik asitin kardiyovaskuler sistem ile ilgili bir ¢ok iliskisi
dikkati cekmesine ragmen Urik asit aspirin direnci Uzerine yapilan bir arastrma
saptanmamistir. Serum drik asit seviyesi ile olan bu iligkinin trombosit 6mrinu
kisaltmasi, renin anjiotensin sisteminin aktivasyonu ile mineralokortikoit
sentezindeki artis, trombosit adezyonundaki artis, oksidasyonda artma ile iliskili
oldugu akla gelmektedi. Urik asit seviyesi icin yapilan ROC analizinde aspirin
direnci igin cut off degeri %56 sensitivite %66 spesifite ile 6.05 mg/dl bulunmustur.

Trombosit sayisi agisindan bakildiginda ise aspirin direnci olan grupta
trombosit sayisi anlamli olarak daha fazla bulundu (260 000 vs 227 000; p=0,03)
Aksu ve ark.’1 NSTEME hastalarinin alindigr galismada aspirin direnci ile trombosit
sayisi arasinda su iliskiyi saptamislardir. Hastalarin aspirin direnci olup olmamasi ve
ortalama trombosit hacminin (OTH) 8,4 fL’nin altinda ve Ustlinde olamasina gore
dort gruba ayrilmis OTH’nin 8,4fL’nin Uzerinde olan iki grup arasinda aspirin

direnci oldugunu gostermislerdir (95).
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Yine ¢alismamizda kalsiyum seviyesi aspirin direnci olan ve olmayan gruplar
arasinda farkl bulunmustur (8,8 mg/dl vs 8,4 mg/dl; p= 0,005). Ancak kalsiyum
seviyesi ile iliski olarak literatirde yapilan calismaya rastlanmamistir. Hicre ici
kalsiyum  trombosit aktivasyonunda rol oynadigi bilinmektedir, plasma
membranindaki kalsiyum pompasi trombosit igerisine plazmadan kalsiyum
pompalamaktadir,  kalsiyum miktari ise intraseliler kalsiyum dizeyine gore
ayarlanmaktadir (96). Hicre ici kalsiyum miktarinin artisi ise apopitoza neden
olmakta ve hiicre fonksiyonlarinin azalmasi ile sonuglanmaktadir (97). Hucre disi
kalsiyum seviyelerinin ise trombosit fonksiyonuna etkisi ile ilgili yapilmis ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda bu durumun intraseltler kalsiyum miktarindaki
artisa ve trombosit émrinin kisalmasina, agregasyonda azalmaya neden olmasi

olarak distnulmastar.

Aspirin direnci ile diger biyokimyasal parametreler (beyaz kiire, hemoglobin,
hematokrit, BUN. Creatinin, sodyum, potasyum, troponin, kreatinin kinaz, kreatinin

kinaz myokardiyal bundle, AST ve ALT seviyeleri) arasinda bir iliski saptanmadi.

Ayrica hastalarin gelis tanilar ve risk faktorlerinden hipertansiyon, sigara
icimi, heredite arasinda da anlamli iliski saptanmadi. Literatirde bu iki durum ile
ilgili farkli sonuglar mevcuttur. Yapilan bazi ¢alismalarda sigara ve hipertansiyon ile
aspirin direnci arasinda anlaml iliski varken (6, 98), Gum ve ark.’nin sigara ile
aspirin direnci arasinda iliski saptamamistir (84); Labuz-Roszak ve ark.’i ise

hipertansiyon ve aspirin direnci arasinda iliski saptamamislardir (99).

Aspirin halen kardiyovaskuler korumada, atriyal fibrilasyonda tromboemboli
profilaksisinde onerilmektedir. Ozellikle tromboemboli profilaxisinde 2010 ESC
kilavuzunda aspirin kullanimi geri plana itilmistir (100). Bu durum vyapilan
calismalarda aspirinin tromboemboliye karsi koruyuculugundaki kisitliligi nedeni ile
ortaya c¢ikmistir. Yaptigimiz calismada atriyal fibrilasyonu olan hastalarda direng
%30 iken olmayan hastalarda %7,6 idi (p=0,004). Zheng ve ark.’nin yaptig
calismada atriyal fibrilasyon ile aspirin direnci arasinda iliski tespit etmemislerdir
(101). Aspirin direnci ile atriyal fibrilasyon arasindaki iliskiyi inceleyen calismalara

ihtiyag vardir.
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6.2. Klopidogrel Direnci

Gunumuzde klopidogrel AKS, perkutan koroner girisim sonrasinda yeni
ilaclarin gelismesine ragmen halen vyaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak
kilavuzlarca oOnerilen dozlarda tekrarlayan iskemik hadiseler ortaya cikmaktadir
(102). Bu durum akla klopidogrel direncini getirmektedir. Bu nedenle direnci 6n
goren Klinik durumlarin varligr direnci 6n gérmede klinisyene i1sik tutacak ve

tedavinin sekillenmesini saglayacaktir.

Klopidogrel direnci ¢calismamizda % 12,2 olarak saptandi. Nguyen ve ark. ise
direnci, % 4 ila % 30 arasinda oldugunu belirtmislerdir (103). Kadin cinsiyette
klopidogrel direncinin daha fazla oldugu tespit edildi. Calismamizda kadin cinsiyette
klopidogrel direnci % 20,4 iken erkek cinsiyette % 10,1 idi (p= 0,005). Ayrica
klopidogrel direnci olan grubun %35’i bayan iken bu oran diger grupta % 19 idi.
Sharma ve ark.’nin yaptigi calismada bayan cinsiyet benzer olarak klopidogrel
direnci saptanan grupta daha yiksek bulundu ( % 56,8 vs % 39; p<0,001) (104).
Bozbeyoglu ve ark yaptigi calismada benzer sekilde kadin cinsiyette direng daha
fazla goruldu (105). Calismamizda klopidogrel direnci olan grupta yas ortalamasi
62,9 iken diren¢ olmayan grupta 61,5 idi. Yas ile klopidogrel direnci arasinda
anlamh farklilik yoktu (p=0,379). Sharma ve ark.’nin yaptigi ve Bozbeyoglu ve
ark.’nin yaptigi calismalarda da benzer sonuclar elde edilmistir (104, 105).

Diyabetes mellitus, yapilan calismalarda artmis trombosit aktivasyonu ile
iliskilendirilmistir (106-108). Ayni zamanda diyabetes mellitusta dolasimda immatur
trombosit orani artmistir (109). Bu iki durum diyabette klopidogrel direncinde
sorumlu olan mekanizmalardan bir kagidir. Ayrica hiperglisemi, insulin aktivitesinde
azalma insllin direnci, tabloya eklenen metabolik durumlarin trombosit
fonksiyonlarinda bozulmayi artirmasi, hiicre ici kalsiyum artisi, oksifdatif stres,
artmis P-selektin ve glikoprotein ekspresyonu tabloya katkida bulunmaktadir (86)
Cahismamizda klopidogrel direnci olan ve olmayan gruplarda diabetes mellitus
bulunma oranlar sirasi ile %58,5 ve % 41,5 idi (p<0,001). Sharma ve ark yaptigi
calismada benzer olarak klopidogrel direnci olan grupta diyabeti olan hasta orani %
40,5 iken direng¢ olmayan grupta bu oran %24,4 idi (p<0,001) (104).
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Vicut kitle indeksi (VKI) kardiyovaskiler risk faktori olarak kabul
edilmektedir (1, 4, 76). 2010 yilinda yayinlanan 1,46 milyon hastanin dahil edildigi
makalede beyaz yetiskinlerde yuksek kilo ve obezitenin tim sebeplere bagli
mortaliteyi artirdigini ortaya koymuslardir (110). Yaptigimiz calismayla klopidogrel
direnci olan hastalarda VKI ortalama 28,8 kg/m2, klopidogrel direnci olmayan
grupta ise 25,6 kg/m2 bulundu (p<0,001). Sibbing ve ark. yaptigi calismada VKI
25’in altinda olan grup ile Gstunde olan grup Kkarsilastirilmis her iki grup arasinda
anlamli fark saptanmistir (p= 0.0007) (111). Yapilan calismalar yag dokusunun
sadece enerji deposu olmadigi ayni zamanda metabolik olarak aktif oldugu ortaya
konulmustur. Yag dokusundan hormonlar, sitokinler ve buyime faktorleri
salinmakta, dolasimda hizla artan bu maddeler organ, doku ve hiicre disfonksiyonuna
neden olmaktadir. Yag dokusundan salinan plasminojen aktivator-1 (PAI-1),
fibrinojen, doku faktori, faktor VII ve faktor VI ’in tromboz ve trombositler
uzerinde baskilayici etkileri bulunmaktadir (112, 113). Obezitenin kronik, disuk
dereceli olusturdugu inflamatuar durum, trombositler ve endotel (izerinde
disfonksiyona neden olmaktadir (113). Ayrica artan VKI ile oksidatif stresin artisl,
dolasima daha fazla sayida geng¢ trombositin eklenmesi olaya katkida bulunan diger
etmenlerdir (114).

Sigara; koroner arter hastaligi, kronik akciger hastaliklari, maligniteler ve
daha birgok hastalik icin bir risk faktoriidir. Trombosit aggregasyonunu artirmas,
fibrinojen seviyelerinde artisa yol acmasi 6nemli kardiyovaskiler etkilerindendir.
Ancak yapilan calismalarda klopidogrel direnci agisindan paradoks bir durum
mevcuttur. Sigara icen ve icmeyen gruplarda bakildiginda sigara icenlerin
klopidogrel yanitinin daha iyi oldugu g6zlemlenmistir (15, 115, 116). Fakat sigara
klopidogrelin metabolik olarak aktiflenmesini saglayan sitokrom p450 (CYP) 1A2
iseoenzimini indiklemekte olup bu paradoks sigaranin bu etkisi ile agiklanmaktadir
(116). Sigaranin aspirin (Uzerinde boyle bir etkisinin olmamasi bu kaniyi
guclendirmektedir. Gremmel ve ark.’nin yaptigi bir arastirmada sigara igiminin
klopidogrele yaniti artirdigini ortaya koymuslar ancak ayni etkiyi aspirin Uzerinde
gorememiglerdir (117). Yapilan baska bir calismada ise klopidogrel direnci olan
grupta % 38.1’i sigara icerken klopidogrel direnci olmayan grupta bu oran %65.1 idi
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(p= 0,025) (105). Calismamizda klopidogrel direnci olan grupta sigara igimini % 40
klopidogrel direnci olmayan grupta ise %53,8 bulduk (p= 0,046).

Yaptigimiz degerlendirmede hastadan alinan anamnezde hiperlipidemi
Oykist olan hastalarda klopidogrel direnci arasinda iliski mevcuttu. Diren¢ olan
grupta hiperlipidemi orani %44,6 iken diren¢g olmayan grupta bu oran %29,5 idi
(p=0,016). Ancak LDL kolesterol, non-HDL kolesterol, trigliserit, total kolesterol ve
HDL Kkolesterol seviyelerine bakildiginda ise gruplar arasinda anlamli iliski yoktu
(sirasi ile p=0,491, p=0,294, p=0,309, p=0,251, p=0,588). Bu durum mevcut direncin
kolesterol seviyeleri ile degil de 6nceden kullanilan ilaglar ile iliskili olup olmadigi
sorusunu akla getirdi. Daha Onceki ¢alismalarda da bu kaniyr destekleyen veriler
mevcuttu (19, 118). Bazi statinler sitokrom p450 tarafindan metabolize
edilemektedir. Bu CYP3A4 ile metabolize olan statinlerin (atorvastatin, lovastatin,
simvastatin) klopidogrel ile negatif etkilesmesine neden oldugu ve klopidogrelin
etkisini azalttigina dair veriler mevcuttur (119). Ancak CHARISMA c¢alismasinin
subgrup analizlerinde; es zamanl klopidogrel ve CYP3A4 tarafindan metabolize
olan statin alimi arasinda ME, inme ve kardiyovaskiler 61im son noktalarinda klinik

acidan iliskili olmadigi gosterilmistir (120).

Diger biyokimsayal verilere bakildiginda ise sadece trombosit sayisi ile
klopidogrel direnci arasinda anlamli iliski saptandi. Klopidogrel direnci olan grupta
trombosit sayisi ortalama 253 000 iken dire¢ olmayan grupta bu say1 227 000 idi (p=
0,005). Li ve ark.’nin yaptigi 152 hastayi dahil ettikleri calismada benzer sonuclar
elde edilmistir (p<0,05) (121).

Gelis tanilan agisindan bakildiginda da anlamh farklilik yoktu (p=0,061).
Benzer sekilde damar yayginhgi ve Kklopidogrel direnci arasindaki iliski

incelendiginde ise anlamli iliski bulunmadi (p=0,741).

Calismamizda hem aspirin hem de klopidogrel direnci agisindan diyabete
mellitus bir risk faktori olarak deg@erlendirilmistir. Akut koroner sendrom ile
basvuran hastalarin bir cogunda diyabete mellitusun bir risk faktori olarak yer aldigi
dustnllurse stent trombozu, tekrarlayan iskemik olaylar acisindan diyabetin
olusturdugu komplikasyonlarda antikoagllanlara karsi diren¢ unutulmamahdir.

Gerekirse doz artirimi veya uzun sireli ikili antiagregan kullanimi veya bir diger
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antikoagulan ilaca gegilmesi goz oninde bulundurulmahdir. Takahashi ve ark.
yaptigi calismada diyabetik hastalarda aspirin dozunun artirilmasi ile aspirine karsi
direncin Ustesinden gelinebilecegini gostermistir (122). CURRENT-OASIS
calismasinda ise klopidogrelin uzun sireli yuksek doz kullanimi stent trombozu
acisindan anlamh dizelme saglamistir (15). Ayrica diyabetin tedavi edilmesi ve
uygun glisemik kontrol trombosit fonksiyonlarini diizeltmektedir (86). Bu nedenle
aspirin ve Klopidogrel direncinin tedavisinde mutlaka hastalara glisemik kontrol

onerilmelidir.

Hiperlipidemi hem klopidogrel direnci hem de aspirin direnci agisindan bir
risk faktort olarak dikkati cekmektedir. Ancak burada diyabetten farkli olarak
kullanilacak statinlar klopidogrel ile benzer mekanizma ile metabolizma oldugunda
bu ilacin etkinligini azaltacaktir. Bu nedenle benzer yolu kullanan ve kullanmayan
statinler ile yapilacak calismalar konuyu aydinlatacaktir.  Laboratuvar
parametrelerine bakildiginda ise klopidogrel ile anlamli iliski saptanmaz iken LDL
kolesterol diizeyi, nonHDL kolesterol diizeyi ile aspirin direnci arasinda anlamli
iliski saptanmistir. Uygun hipolipidemik tedavi istenmeyen iskemik olaylari

azaltacaktir.
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SONUC

Koroner arter hastalik strecinde major kardiyak olaylarin 6nlenmesinde
antitrombositer tedavi hayati éneme haizdir. Glnimuizde 6nerilen dozlarda ilaclarin
kullanimina ragmen halen istenmeyen olaylar gorilmektedir. Bu durum ilaglara karsi
diren¢ varhgini akla getirmistir. Ancak direncin tespit edilmesinde ve takibinde
Onerilen bir sema henuz bulunmamaktadir. Diren¢ gelisimi dustnulerek ilaglarin
dozlarinin artirilmasi tavsiye edilmistir. Fakat bu durumda kanamaya bagl
komplikasyonlarin da artabilecegini dusindurmektedir. Bu nedenle direng
gelisebilecek hastalarin 6nceden 6n gorilmesi ve bu hastalarda doz artimi, farkli ilag
eklenmesi veya ilacin degistirlmesi daha faydali olacaktir. Yaptigimiz calismada
aspirin ve klopidogrel direnci icin 6n gordurict faktorleri arastirdik: Klopidogrel
direnci icin diyabet, hiperlipidemi, yiksek vicut kitle indeksi, kadin cinsiyet,
trombosit sayisi risk faktord iken; aspirin direnci icin diyabet, hiperlipidemi, Grik asit
duzeyi, LDL kolesterol duzeyi, non-HDL kolesterol dizeyi, kalsiyum duzeyi,

trombosit sayisl, risk faktorl olarak tespit edildi.
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ISPARTA VE CEVRESINDE ASPIRIN VE KLOPIDOGREL DIRENCININ
ARASTIRILMASI

OZET

Giris ve amag: Akut koroner sendrom (AKS) ile basvuran ve/veya stent
uygulanan hastalarda klopidogrel ve aspirin tedavisi ginimizde standart tedavidir.
Ancak klopidogrel ve aspririn direnci giin gectikge artmaktadir. Bu iki ilaca karsi
gelisen direng yapilan calismalarda istenmeyen kardiak olaylar ile iliskilendirilmistir.
Antitrombositer ilaclarin etkinligini 6lgmek icin kullanilan trombosit fonksiyon
testleri cogu kez pahali, zaman alici ve ulasiimasi zor testlerdir. Aspirin ve
klopidogrel direncini saptamak igin pratik, kolay uygulanabilinir, ucuz ve guvenilir
parametrelere ihtiya¢ vardir. Klopidogrel ve aspirin diren¢ sikligini saptayarak,
direng gelisimine katkisi olan faktorlerin ortaya konmasi amaglanmistir.

Method: AKS tanisiyla yatirilan klopidogrel ve aspirin kullanan 531 hasta
calismaya alindi. Kan orneklerinden MEA (multiple electrod aggregometry) ile
aspirin ve klopidogrel direnci 6lculdi. Sonuclar egri altinda kalan alan (AUC) olarak
verildi. AUC degerinin 470 ve lzerinde olmasi klopidogrel direci, 500 ve (izerinde
olmas! aspirin direnci olarak yorumland. istatistiksel analizde, bagimsiz érneklem t
testi, ROC analizi ve ki-kare testi kullaniimistir

Bulgular: Toplam 65 (%12,2) hastada klopidogrel direnci, 45 (%8,5)
hastada ise asprin direnci saptandi. Klopidogrel direnci icin diyabet, hiperlipidemi,
artmis vicut Kitle indeksi, kadin cinsiyet, trombosit sayisi risk faktori iken aspirin
direnci icin ise diyabet, hiperlipidemi, Urik asit, LDL kolesterol, non-HDL kolesterol,
kalsiyum, trombosit sayisl, atiyal fibirlasyon risk faktori olarak tespit edildi.

Sonug: Bulgularimiz, vicut kitle indeksi, diyabet, hiperlipidemi, kadin
cinsiyet’in klopidogrel direnciyle; diyabet, hiperlipidemi, Grik asit, LDL kolesterol,
non-HDL kolesterol, kalsiyum, trombosit sayisi, atiyal fibrilasyon aspirin direncini
ile iligkili oldugunu gosterdi.

Anahtar kelimeler: Aspirin Direnci, Klopidogrel Direnci, Akut Koroner Sendrom
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INVESTIGATION OF ASPIRIN AND CLOPIDOGREL RESISTANCE IN
ISPARTA AREA

SUMMARY

Background: Aspirin and clopidogrel therapy is the standard of care in
patients with acute coronary syndrome (ACS) and stent implantation. However,
Clopidogrel and aspirin  resistance are arising increasingly. As this
nonresponsiveness is associated with increased adverse outcome, detection of these
subjects in daily practice is important in order to withhold a more aggressive therapy
and closer follow up. The platelet function tests for measurement aspirin and
clopidogrel resistance are very expensive and time consuming. We need have
practically, easily accessible, cheaper and reliable parameters for detecting aspirin
and clopidogrel resistance

Methods: A total of 541 patients who had been on clopidogrel and aspirin
therapy for the diagnosis of ACS were enrolled in this study. Clopidogrel and aspirin
resistance was analyzed by Multiplate MP-0120 device by using the method of
whole blood aggregometry. The amount of ADP induced platelet aggregation was
assessed as area under curve (AUC), and a cut off value of 470 for clopidogrel
resistance and 500 for aspirin resistance, above which the patient is considered as
clopidogrel and aspirin resistance, was used. Independent sample t-test, ROC
analyses and chi-square test were used in statistical analysis.

Results: Among the 541 patients analyzed 65 were found to be clopidogrel
resistance (% 12,2 ) and 45 were found aspirin resistance (% 8,5). Diabetes Mellitus,
Hyperlipidemia, platelet count, body mass index and female gender was risk factor
for clopidogrel resistance. Diabetes Mellitus, Hyperlipidemia, uric acid, calcium,
platelet levels, atrial fibrillation, was risk factor for aspirin resistance.

Conclusion: This study showed that Hyperlipidemia, platelet count, body
mass Index and female gender are associated with clopidogrel resistance and diabetes
mellitus, hyperlipidemia, uric acid, calcium, platelet levels, atrial fibrillation are
assosiated with aspirin resistance especially in patients with ACS.

Keyword: Aspirin resistance, Clopidogrel Resitance, Acute Coronary Syndrome
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