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1. GİRİŞ ve AMAÇ

Kardiyovasküler hastalıklar gelişmiş ülkelerde en çok ölüme yol açan hastalık

grubudur. Önümüzdeki yıllarda da durumun değişmesi beklenmemektedir.  Koroner

arter hastalığı (KAH) bu hastalıklar arasında en yaygın görüleni olup yüksek

mortalite ve morbidite ile ilişkilidir. KAH’ı klinikte sessiz iskemi, kararlı anjina

pektoris, akut koroner sendrom (AKS), kalp yetersizliği ve ani ölüm olarak ortaya

çıkmaktadır (1).

Akut koroner sendrom, akut miyokart iskemisine bağlı gelişen klinik

semptomların tümünü kapsamakta ve ST segment elevasyonlu miyokart enfarktüsü

(STEME), ST segment elevasyonsuz miyokart enfarktüsü (NSTEME) ve kararsız

angina pektoris (KAP) olmak üzere üç farklı klinik tabloda sınıflandırılmaktadır (1).

Mevcut aterosklerotik plakların rüptürü veya erezyonu sonucu oluşan akut tromboz,

trombosit agregasyonu ve distal embolizasyon ile koroner kan akımında ani ve kritik

bir azalma olması en önemli patofizyolojik mekanizmadır (2).

Akut koroner sendromlarda ve perkütan koroner girişim (PKG) yapılan

hastalarda kılavuzlarca ikili antitrombosit tedavi önerilmektedir (1, 3, 4). Ancak

önerilen dozlarda aspirin ve klopidogrel kullanılmasına rağmen tekrarlayan

kardiyovasküler olaylar görülmekte olup bu durum hem mortalite, morbidite artışına

yol açmaya aynı zamanda ülke ekonomisi açısından maliyet artışını ortaya

çıkarmaktadır (5). Aspirinin ve klopidogrelin önerilen dozlarda kullanılmasına

rağmen okluziv kardiyovasküler olay gelişimi ilaçlara karşı cevapsızlık, laboratuvar

olarak bu direncin ortaya konması ise ilaç direnci olarak adlandırılmaktadır. Genetik

faktörler, diyabet, hipertansiyon, ilaç kullanımı, sigara içimi,  farmakodinamik ve

farmakokinetik etkileşimler direnç ve cevapsızlık ile ilişkilendirilmiştir (6).

Çalışmamızda kliniğimize AKS tanısı ile aspirin ve klopidogrel kullanan

hastalarda aspirin ve klopidogrel dirençlerinin, ilaçlara direncin altında yatan

nedenlerin araştırılması amaçlanmıştır.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. Koroner Arter Hastalığı ve Önemi

Koroner arter hastalığı major bir halk sağlığı sorunudur. Gelişmiş ülkelerde

en önde gelen ölüm nedenidir (7). Güncel tedavilerle, kardiyovasküler hastalık

mortalitesi azaltılmasına rağmen, ABD’de tüm ölümlerin %21’inden iskemik kalp

hastalıkları sorumludur ve her yıl 1,2 milyondan fazla miyokart enfarktına ve

neredeyse 500.000 ölüme neden olmaktadır (8, 9).

Koroner Arter Hastalığı prevalansı; bayanlarda 45-64 yaş aralığında % 5-7,

65-84 yaş aralığında % 10-12 arasında, erkeklerde ise 45-64 yaş aralığında % 4-7,

65-84 yaş aralığında %12-14 arasında görülmektedir (10).

Ateroskleroz, arteriyel duvarın kronik, lipit bağımlı inflamatuar hastalığıdır

ve multifokal plak gelişimine neden olur (11).  Ateroskleroza bağlı olarak oluşan

klinik semptom ve bulgular oluşmuş plakların dejenerasyonu, plakta fissür gelişmesi

ya da plak rüptürü gibi plağa bağlı komplikasyonlarla ilişkilidir. Plak komplikasyonu

sonrasında ortaya çıkan kollajen ve von willebrand faktör (vWF) ile endotel duvarına

trombositler yapışarak tek katmanlı trombosit pıhtı formasyonunu oluşturur.

Trombosit adezyonu ve aggregasyonu sonrasında fosfolipidlerin ve dokudaki

koagulasyon faktörlerinin aktivasyonuna neden olur.  Bu aktivasyon ve

amplifikasyon ek trombositlerin hızla bağlanmasını ve pıhtının oluşmasını uyarır. Bu

süreçte GlpIIb/IIIa reseptörleri ve fibrinojende rol alırlar. Eritrosit ve trombinin dahil

olması sonucu tam trombosit tıkacı oluşur. KAH’ı klinik olarak sessiz iskemi, kararlı

angina pektoris, AKS, kalp yetersizliği ve ani ölüm olarak ortaya çıkmaktadır (1, 2).

2.2. Akut Koroner Sendromlar

Akut koroner sendrom (AKS), akut miyokart iskemisine bağlı gelişen klinik

semptomların tümünü kapsamakta ve ST segment elevasyonlu (STEME) miyokart

enfarktüsü, ST segment elevasyonsuz miyokart enfarktüsü (NSTEME) ve kararsız

angina pektoris olmak üzere üç farklı klinik tabloda sınıflandırılmaktadır (1).

STEME’da akut göğüs ağrısı ile birlikte ısrarcı ST segment elevasyonu mevcut olup,

genellikle koroner arterin total okluzyonu mevcuttur. Tedavide amaç koroner akımın
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sağlanması için primer koroner girişim veya fibrinolitik tedavidir (4). NSTEME ve

kararsız angina pektroriste ise ısrarcı veya geçici ST segment çökmesi veya negatif T

dalgası, düz T dalgaları, yanıltıcı normalleşmiş T dalgaları veya tamamen normal

EKG bulgularıyla başvururlar (Şekil 1) (1). Bu hastalarda ilk tedavi stratejisi iskemi

ve semptomları hafifletmek, antiagregan ve antikoagulan tedaviyi başlamak, yüksek

riskli hastalarda ise erken invaziv tedavi uygulamaktır. NSTEME ve kararsız angina

pektoris ayrımı ise kardiak biyokimyasal belirteçlere bakılarak yapılmaktadır. (1).

STEME hastalarında hastane içi mortalite oranları NSTEME hastalarına göre daha

yüksek olmakla birlikte (sırası ile %7 ve 3,5) 6. aydaki oranlar her iki hastalık için

benzerdir (sırası ile %13 ve 12 ) (1, 2). Uzun süreli izlemde ise STEME ile

karşılaştırıldığında NSTEME hastalarında ölüm oranları daha yüksektir. Dördüncü

yılda ölüm oranlarındaki fark 2 kata ulaşmaktadır (1-4).

Şekil 1. AKS tanı algoritması. EKG: elektrokardiyogram; NSTEME = ST yükselmesiz
miyokart enfarktüsü; STEME = ST yükselmeli miyokart enfarktüsü (4).
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2.3. Akut Koroner Sendromlarda Tedavi

ST segment elevasyonlu (STEME) miyokart enfarktüsü’nün erken tanısı

başarılı tedavinin en önemli noktasıdır. Mümkün olan en kısa sürede EKG

çekilmelidir. Hastanın ağrısının giderilmesi amacı ile intavenöz (IV) opiyatlar (örn:

morfin) kullanılabilir. Oksijen; nefes darlığı, hipoksi varlığı ve/veya kalp yetmezliği

olanlarda uygulanabilir. Belirtilerin başlamasından sonra 12 saat içerisinde STEME

kliniği ve ısrarcı ST yükselmesi ya da yeni gelişen sol dal bloğu ile başvuran

hastalarda, mümkün olan en kısa sürede erken mekanik veya farmakolojik

reperfüzyon gerçekleştirilmelidir. Birincil perkutan koroner girişim (PKG) yapılacak

hastalar, anjiyografiden önce mümkün olan en erken zamanda aspirin ve adenozin

difosfat (ADP) blokeri kombinasyonundan oluşan ikili antitrombositer tedavi (İATT)

ve bir parenteral pıhtıönler almalıdır. Aspirin, tromboksan A2 (TXA2) bağımlı

trombosit agregasyonunun tam inhibisyonunu sağlamak için, tercihen oral ve

çiğneme yoluyla (tercihen 150-300 mg) verilmelidir, ancak yutamayan hastalara

intravenöz yolla verilebilir. Optimal IV doz için klinik veri kısıtlı olmakla birlikte

farmakolojik veriler intravenöz aspirinin orale göre daha düşük doz aralığında

prostasiklin inhibisyonunu engelleyebileceğini göstermektedir ve bu yüzden IV

aspirin için 80-150 mg doz aralığı önerilmektedir(4). Tercih edilen ADP reseptör

blokerleri prasugrel ve tikagrelordur. (sırası ile yükleme dozları: 60mg- 180 mg;

idame dozları ise sırası ile 10 mg günde tek ve 90 mg günde çift dozdur) Bu ilaçların

klopidogrele üstünlükleri yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (12, 13). Hastanın ilk

tıbbı temas sonrasında birincil PKG yapılabilecek bir merkeze 120 dakika ve daha az

sürede ulaşılabilecek bir mesafede ise bu merkeze refere edilemesi önerilmektedir.

Eğer ulaşım daha uzun sürecek ise farmakolojik reperfüzyon seçeneği birinci

tercihtir. Birincil PKG için pıhtıönler ilaç seçenekleri fraksiyonlanmamış heparin

(UFH), enoksaparin ve bivalirudindir (4). NSTEME veya kararsız angina pektoris

tedavisinde ise; Aspirin 150-300 mg yükleme dozu ve günlük 75-100 mg dozlar

önerilmektedir (1, 14, 15). Aşırı kanama riski gibi kontendikasyonlar yok ise,

olabildiğince kısa sürede aspirine bir P2Y12 inhibitörü ilave edilip 12 ay devam

edilmelidir (1, 12, 13, 16). Başlangıç tedavisinin stratejisinden bağımsız olarak, daha

önce klopidogrelle tedavi edilenler de dahil olmak üzere (tikogrelor başlandığında

klopidogrelin kesilmesi gerekir) orta-yüksek derecede iskemik olay riski altında olan
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hastaların (örn: troponin düzeyleri yükselmiş) tümüne tikagrelor (180 mg’lık

yükleme dozu; günde iki kez 90 mg) önerilmektedir (13). Prasugrel ise koroner

anatomisi bilinen daha önce P2Y12 inhibitörü kullanmamış (özellikle diyabetik) ve

PKG uygulanacak hastalarda ( yükleme dozu: 60 mg günlük doz 10 mg) kullanılması

önerilmektedir (12). Tikagrelor veya prasugrel kullanamayan hastalar için

klopidogrel (yükleme dozu 300-mg; günlük doz, 75-mg) önerilmektedir (16, 17).

Tikagrelor veya prasugrel seçeneği düşünülmediğinde invaziv strateji planlanan

hastalar için 600 mg’lık yükleme dozunda klopidogrel verilmesi (veya başlangıçta

300 mg’lık yükleme dozu ardından PKG sırasında ilaveten 300 mg klopidogrel)

önerilir (15, 18, 19). AKS hastalarında anti-iskemik tedavi ile; kalb hızını, kalbin

kasılma gücünü kan basıncını ve ön yükü azaltarak miyokardın oksijen talebini

azaltmakta veya koroner vazodilatasyon yaparak miyokarda giden oksijen miktarını

artırılmak amaçlanmaktadır. Bu amaçla koroner vazodilatasyon yapan, kalbin ön ve

art yükünü azaltan nitratlar, kalp hızını, kan basıncını düşüren ve kontraktiliteyi

azaltan Beta blokerler kullanılabilir. Beta blokerlerin tekrarlayan iskemi, aritmi ve

mortalite üzerine olumlu katkıları olması nedeni ile hipotansiyon, bradikardi,

bronkospazm, kardiyojenik şok gibi kontrendike bir durum yok ise ilk 24 saatte

başlanması önerilmektedir. Hipotansiyon, akut böbrek yetmezliği, hiperkalemi gibi

bir kontrendikasyon yok ise ilk 24 saat içerisinde anjiotensin dönüştürücü enzim

inhibitörleri de başlanmalıdır. Sol ventrikül disfonksiyonu olan veya klinik olarak

kalp yetmezliği bulguları olan hastalarda ise sürekli kullanımı önerilmektedir (2, 4).
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Şekil 2. Akut koroner sendrom fizyopatolojisi ve antitrombositer ilaçların etki
mekanizması(20)

2.4. Akut Koroner Sendrom Tedavisinde Aspirin ve klopidogrel

Akut koroner sendromda akut aterosklerotik plak rüptürü, trombosit

aktivasyonu, adezyonu ve agregasyonuna neden olarak trombüs formasyonu

oluşmasına neden olmakta ve akut koroner sendrom oluşumunda sorumlu

tutulmaktadır (21). Antitrombosit ajanlar P2Y12 reseptör aracılı adenosin difosfat

(ADP) inhibisyonu ortaya çıkararak rekurren kardiyovaskuler olayları,

komplikasyonları akut koroner sendromu olan hastalarda ve PKG sonrasında

önlemektedir. Aspirin ile birlikte P2Y12 inhibitörlerinin kullanımı STEME ve

NSTEME tedavisinde önerilmektedir (1, 4). Kılavuzlarca bu tablolarda yeni P2Y12

inhibitörleri kullanılsa da ülkemizde halen klopidogrel ilk tercih olarak

kullanılmaktadır.

2.4.1. Klopidogrel

Klopidogrel irreversibl P2Y12 reseptör aracılı ADP inhibisyonu oluşturan

ikinci jenerasyon thienopiridindir (22, 23). Bir ön ilaç olan klopidogrel karaciğerde

metabolize olarak aktif formuna dönüşür. Tek tabletin oral alımı sonrasında etki

saatler içinde başlamasına rağmen tam inhibisyon 3 ve 7. günlerde oluşmaktadır. 600

mg yükleme sonrasında maksimum trombosit inhibisyonu 2 saat sonra oluşurken,
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300 mg yükleme sonrası 24-48. Saatlerde gözlenir. İlaç kesildiğinde ise etkisinin

sonlanması 5 gün sürmektedir (24).

CURE çalışmasında, 12,562 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışmada

NSTEME hastalarında klopidogrel 300 mg’lık yükleme dozu ardından aspirine

ilaveten, 9-12 ay günde 75 mg’lık idame dozu verilmiş, sadece aspirin kullanımına

göre karşılaştırıldığında majör kardiak olaylarda %20 ek azalma sağlanmıştır. Ayrıca

klopidogrel alan grupta hastane içi ciddi iskemi, kalp yetmezliği ve

revaskülarizasyon da daha az görülmüştür (1, 16). PCI-CURE çalışmasında ise

aspirin kullanan kararsız angina pektoris ve NSTEME hastaları iki gruba ayrılmış;

PKG öncesi bir gruba 6 gün klopidogrel verilirken diğer gruba plasebo verilmiştir.

Klopidogrel verilen grupta majör kardiak olaylarda 30. gün ve 1. yılda %31 oranında

azalma sağlanmıştır (17).

CURRENT-OASIS çalışmasında, STEME veya NSTEME hastalarında düşük

doz klopidogrel rejimi (300 mg yükleme 75 mg/gün idame) ile yüksek doz (600 mg

yükleme 150 mg/gün veya 75 mg/gün idame) kullanımı karşılaştırılmıştır. Stent

trombozu, yüksek doz alan grupta daha az bulunurken, 30 günlük takipte

kardiyovasküler nedenli ölüm, miyokart enfarktüsü (ME), inme sonlanım noktaları

benzer bulunmuştur (1, 4).

Akut Koroner Sendromda plak rüptürü sonucu trombosit aktivasyonu

meydana gelirken; stabil angina pektoriste ise intrakoroner stent uygulaması

sonrasında endotelyal hasar ve takip eden süreçte trombosit aktivasyonu

oluşmaktadır (25). PKG yapılacak hastalarda tedaviye klopidogrel eklenmesi

periprosedürel olayları azalmaktadır (3).

CREDO çalışmasında, elektif PKG uygulanan 2116 hastaya çıplak metal

stent takılmıştır. Hastaların 1/3’ü akut koroner sendrom ile başvurmuştur. Hastalar

PKG’den 3 ila 24 saat önce klopidogrel yüklenen (n=1053) ve plasebo (n=1063)

kollarına ayrılmıştır. İşlem sonrasında tüm hastalara 28 gün boyunca 75 mg/gün

klopidogrel verilmiş, yükleme dozu alan gruba 12 ay boyunca 75mg/gün klopidogrel

verilmiş, kontrol grubuna ise plasebo verilmiştir. Çalışma boyunca tüm hastalar

aspirin almıştır. Çalışma sonrasında klopidogrel yükleme dozu ne kadar erken

verilmişse fayda o kadar fazla olmuştur (26, 27). Bir yıllık takipte ölüm, miyokart
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enfarktüsü ve inme ortak sonlanım noktalarında %26,9 rölatif risk azalması

sağlamıştır ( p=0,02) (25).

ARYMDA-2 çalışmasında, PKG planlanan 255 hasta çalışmaya dâhil edilmiş

işlemden 4-8 saat önce 300 mg ve 600 mg klopidogrel yüklenmiştir. Yüksek doz alan

grupta 30. Gün hedef damar revaskülarizasyonu, ME ve ölüm daha az gözlenmiştir

(28, 29). Ancak daha sonra yapılan ISAR REACT ve ISOR CHOISE çalışmalarında

ise yüksek doz klopidogrelin yararlı etkileri gösterilememiştir (29, 30).

CHARISMA çalışmasında çoklu risk faktörü olan veya klinik olarak

tanımlanmış kardiyovasküler hastalığı olan 15603 hasta çalışmaya dahil edilmiş,

klopidogrel ve düşük doz aspirin alan grup ile plasebo ve düşük doz aspirin alan grup

karşılaştırılmıştır. Ortalama 28 aylık takipte primer sonlanım noktaları olan

kardiyovasküler ölüm, miyokard enfarktüsü ya da inme açısından yararlı olmadığı

gösterilmiştir (31). 19185 tanımlanmış koroner arter hastalığı olan hastaların dâhil

edildiği randomize CAPRİE çalışmasında, majör kardiak olaylar aspirin ile birlikte

klopidogrel kullanımı tek başına aspirin kullanımına göre daha fazla önlediği

belirlenmiştir (32).

ST elevasyonu olmayan ME ve anjioplasti uygulanan hastalarda aspirin ve

klopidogrel’in antitrombositer etkinliği ve yararının ortaya çıkması sonrasında

STEME hastalarında standart tedaviye klopidogrel eklenmesinin klinik sonuçlarda ve

sonlanım noktalarında iyileşme ortaya çıkaracağı hipotezini akla getirmiştir.

CLARITY çalışması 18-75 yaş grubunda, semptomların başlangıcından itibaren 12

saat içinde STEME ile başvuran 3491 hastayı içeren plasebo ve klopidogrelin

karşılaştırıldığı randomize çift kör bir çalışmadır (33).  Çalışmanın primer sonlanım

noktası enfarkt ile ilişkili artere bağlı olarak meydana gelen ölüm veya miyokard

enfarktüsü olarak belirlenmiştir. Klopidogrel alan hasta grubunda plaseboya göre

daha az sonlanım geliştiği görülmüştür (%15 vs %21,7, p=,00036). Otuz günlük

kardiyovasküler ölüm, tekrarlayan miyokart enfarktüsü, tekrar revaskülarizasyon

gereksinimi de benzer şekilde klopidogrel alan grupta düşük saptanmıştır (33). PCI –

CLARITY çalışması, CLARITY çalışmasında anjiografi sonrası PKG uygulanan

1863 hastanın prospektif analizi için planlanmıştır (34). PKG’den ortalama 3 gün

öncesinde klopidogrel başlanması kardiyovasküler ölüm, ME ve inme insidansında
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anlamlı azalma sağlanmıştır (klopidogrel %3,6; plasebo %6,2; OR:0,54; %95 CI

0,35-0,85; p=0,008) (34). COMMIT çalışmasında Akut ME’nün ilk 24 saati içinde

başvuran 45852 hasta günde 162 mg aspirine ek olarak yükleme dozu olmaksızın 75

mg klopidogrel veya plaseboya randomize edilmiş, bu tedaviye taburcu olana kadar

veya hastanede yatış süresince dört hafta kadar devam edilmiştir. Primer sonlanım

noktaları olan ölüm, tekrarlayan enfarktüs ve inmede klopidogrel ile %9 oranında

görece risk azalması sağlanmıştır (p<0.02). bu çalışma ile tedavinin güvenilirliği

ortaya konmuştur. Aspirine eklenen klopidogrelin akut ME’da fibrinolitik ve

antikoagülan tedaviden bağımsız olarak mortalite ve morbiditeyi azalttığı

gösterilmiştir (35). CLARITY çalışması STEME hastalarında klopidogrel

eklenmesinin koroner perfüzyonu düzelttiği, COMMIT çalışması da klopidogrelin

ölüm ve rekürren iskemik olayları azalttığını göstermiştir.

Sonuç olarak PKG uygulanan hastalarda girişim ile ilgili trombotik

komplikasyonları önlenmesinde klopidogrelin ne zaman başlanacağı net değildir,

ancak ne kadar erken başlanır ise girişime bağlı komplikasyonlar daha fazla

azalmaktadır (26, 33). NSTEME, kararsız angina pektoris ve STEME hastalarında

klopidogrel kullanımı mortalite ve morbiditeyi azaltmıştır ve kullanımı

önerilmektedir (17, 30, 32-35). Ancak klopidogrelin yüksek doz kullanımı ile ilgili

görüş birliği yoktur (15, 29, 30). Tüm bu çalışmalar neticesinde güncel kılavuzlarca

STEME hastalarında, primer PKG öncesinde prasugrel veya tikagrelor verilemiyor

ise 600 mg klopidogrel yükleme dozunda ve 75 mg/gün idame dozda verilmesi

önerilmektedir. Tedaviye bir yıl devam edilmesi, NSTEME hastalarında ise 300 mg

yükleme dozunda takiben 75mg/gün, eğer hastaya invaziv strateji planlanacak ise

600mg yükleme takiben 7 gün 150 mg/gün verilmesi önerilmektedir (1, 4, 36).

2.4.2. Aspirin

Yaklaşık 100 yıldır primer ve sekonder profilaksi amacı ile kardiyovasküler

ve serebrovasküler hastalıklarda kullanılmaktadır. Aspirin mide ve üst ince

bağırsakta hızlı şekilde absorbe edilir. Non-enterik kaplı aspirinin oral

biyoyararlanımı %40 ila %50 arasında değişirken, enterik kaplı tabletlerin, uzamış

salınımlı ve mikrokapsüllü preparatların biyoyararlanımı ise belirgin şekilde

düşüktür. Aspirinin plazma yarı ömrü 15-20 dakika arasındadır, ancak aspirinin
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siklooksijenaz (COX) enzimini irreversible inaktive etmesi nedeniyle etki trombosit

ömrü olan yaklaşık 8 ila 10 gün arasında sürmektedir (37, 38).

Şekil 3. COX-1 enziminin aspirin tarafından inhibisyonu ve TXA2 üretiminin azalması(39)

Büyük çoğunluğu karaciğerde glisin ile konjuge edilerek salisürik asid

şeklinde böbreklerden itrah edilir. Az bir kısmı da glukuronat konjugatı ve serbest

salisilat olarak atılır. Yüksek dozlarda ise büyük bir kısmı serbest salisilat olarak

elimine edilir. Trombositler çekirdeksiz oldukları için yeniden COX sentezi mümkün

değildir. Bu nedenle, aspirinin trombosit inhibe edici etkileri ancak yeni

trombositlerin oluşumu ile geri döner, aspirinin kısa yarı ömrüne karşın günde tek

doz kullanılmasındaki neden budur. COX inhibisyon sonucu güçlü bir trombosit

agregasyon mediyatörü ve vazokonstriktör madde olan TxA2 sentezi azalır ya da

irreversibl olarak durur. Antitrombotik etkili COX-1 enzimi yapısal olarak

trombositlerde bulunurken antiinflamatuvar etkili COX-2 daha çok inflamatuvar

hücrelerde bulunur. Aspirin düşük dozlarda antitrombositer etki gösterir iken yüksek
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dozlarda antienflamatuvar etki de gösterir (37). Yapılan randomize kontrollü

çalışmalar göstermiştir ki; Aspirinin antitrombotik etki 50 ila 100 mg/gündür. 75

mg/gün dozunda akut miyokart enfarktüsü riskinde azalma sağlamış, kararsız ve

kararlı angina pektoris hastalarında kardiak mortaliteyi azaltmıştır(40-42). Aspirinin

75mg/gün dozunun altında ve 150mg/gün dozunun üstünde kullanımı göreceli olarak

yararını azaltmaktadır. Bu nedenle optimal antitrombositer dozun 75-150 mg/gün

olduğu düşünülmektedir (40). 2013 ESC kılavuzuna göre kararlı angina pektoriste

aspirin; özgül bir kontrendikasyon (aktif gastrointestinal kanama, aspirin alerjisi veya

daha önceden aspirin intoleransı) bulunmayan hastalarda 75 mg/gün aspirin verilmesi

önerilmektedir (3). 2011 ESC NSTEME/Kararsız angina pektroris kılavuzunda ise

başlangıç yükleme dozu 150-300 mg ve takiben 75-100 mg/gün idame doz

önerilmektedir (1). CURRENT-OASIS çalışmasında düşük doz aspirin( 75-100

mg/gün) ile yüksek doz aspirin(300-325 mg/gün) karşılaştırılmış klinik olarak iki doz

arasında fark bulunmamış ancak düşük doz kullanımında daha az gastrointestinal

kanama saptanmıştır (15). 2012 ESC STEME kılavuzunda; düşük doz aspirinin

yaşam boyu devam edilmesi,  perkutan koroner girişim yapılan hastalara prasugrel,

tikagrelor ve/veya klopidogrelin yanında ikinci antitrombositer tedavi olarak

verilmesi önerilmektedir (4).

2.5. Antitrombositer İlaçlara Yanıtsızlık

Yapılan çalışmalarda aspirin ve klopidogrel kullanımının koroner arter

hastalığı olan bireylerde kardiyovasküler olay sıklığını azalttığını göstermiştir.

Antithrombotic Trialist Collaboration (40) metaanalizi aspirinin; CURE (17),

CLARITY(34), CAPRIE (32) çalışmaları ise klopidogrelin koroner arter hastalığı

olan bireylerde kardiyovasküler olayları azalttığını göstermiştir. Kılavuzlarca da ikili

antitrombositer önerilmektedir (1, 4). Böylece ikili antitrombositer tedavi akut

koroner sendromlarda ve perkutan koroner girişim yapılan hastalarda standart tedavi

olmuştur. Ancak ikili antitrombositer tedavi verilmesine rağmen bazı hastalarda

tekrarlayan iskemik olaylar gelişebilmektedir (43). Bu durum mevcut ilaçlara karşı

direnç/yanıtsızlık terimlerini gündeme getirmiştir. Ayrıca bu durum önemli tedavi

sorunlarından biri olarak karşımıza çıkmıştır.
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2.5.1. Tanım

Klopidogrel direnci ile ilgili birçok tanımlama olmasına rağmen genel kabul

gören tanımlama yeterli antitrombosit tedavi verilmesine rağmen klopidogrel

etkinliğinin devam etmemesidir. Ayrıca klopidogrel ve aspirin direncini iki ayrı

başlık atında toplamak mümkündür. Birincisi laboratuar olarak direncin tespiti ve in

vitro olarak yeterli antitrombosit etkinin olmadığının gösterilmesidir. İkinci durum

ise klopidogrel veya aspirin kullanımına rağmen tekrarlayan iskemik olayların

görülmesidir ki bu durum ise tedavi yetersizliği olarak değerlendirilebilir (39, 44).

Yapılan çalışmalarda %5,2 ila %60 arasında aspirin direnci görülebildiği

bildirilmiştir (39, 45-47). Klopidogrel direnci için ise bu oran %4 ila 44 arasında

bulunmuştur (48).

2.5.2. Klopidogrel Direnci

Klopidogrelin kılavuzlarca önerilen dozlarca kullanılmasına rağmen klinik

olarak iskemik olaylar görülebilmekte ve bu durum klopidogrel direncini akla

getirmektedir. Klopidogrel direnci; klopidogrelin vasküler trombotik olayları önleme

yeteneğindeki azalmanın klinik olarak gözlenmesi ve/veya laboratuvar olarak

trombosit fonksiyonlarını değerlendiren bir veya iki testte antiagregan etkinliğindeki

azalma olarak tanımlanabilir. Direnç gelişen hastalarda ise gelişmeyenlere göre

klinik olaylar arasında anlamlı ilişki olduğu gösterilmiştir (49). Bu durum

klopidogrel direnci üzerine yoğunlaşılmasına ve tedavisi üzerinde durulmasına neden

olmuştur.

Klopidogrel direnci birçok mekanizma ile ilişkilendirilse de birçok faktörün

bir arada olduğu, iç ve dış faktörler etkilidir (Şekil 4). Dış faktörler; hasta

uyumsuzluğu, yetersiz doz kullanımı, ilaç-ilaç etkileşimleri sayılabilir. İç faktörler

ise trombosit döngüsünde artış, trombosit aktivitesinde azalma, ABCB1 geninin etki

ettiği ilaç emilimindeki değişimler, CYP izoenzim aktivitesindeki farklılıklardır. Bu

faktörlerin dışında akut koroner sendrom, diyabet veya insülin direnci, artmış beden

kitle indeksi, P2Y12 yolağında upregulation direnç gelişimine katkıda bulunmaktadır

(50). Ayrıca direncin en sık nedeni hasta uyumsuzluğu olarak gösterilmekle birlikte

trombosit döngüsünün artışı, yetersiz doz, artmış metabolizma, ilaç-ilaç etkileşimleri,
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akut koroner sendrom, diyabet veya insülin direnci, artmış beden kitle indeksi,

P2Y12 yolağında upregulation direnç gelişimine katkıda bulunmaktadır (51).  Ayrıca

Lepantelo ve ark.’nın yaptığı çalışmada artmış vücut kitle oranın (VKI), HgA1c

düzeyinin, c peptit düzeyinin ve von Willebriand faktöründe önemli etkenler olduğu

ortaya konmuştur (52).

Şekil 4. Klopidogrel direnci

Hastanın tedaviyi düzenli kullanmaması rölatif olarak ilaç direncini ortaya

çıkarmaktadır. Yapılan bir çalışmada inme geçiren hastalarda tedaviye uyum oranı

%62 iken, başka bir çalışmada koroner arter hastalığı ve iskemik hastalığı olanlarda

bu oran %78 olarak bulunmuştur (53, 54). Ayrıca yükleme ve idame dozlardaki

farklılıkların ilaç düzeylerini etkilemesi sürpriz değildir. Yapılan bir çalışmada 300

mg ve 600 mg yükleme dozları karşılaştırılmış, yüksek doz alan grupta daha az

direnç saptanmıştır (55).

Dış Faktörler

Klopidogrel Direnci

İç Faktörler

Hasta uyumsuzluğu

Yetersiz doz kullanımı

ilaç-ilaç etkileşimleri

Vücut kitle indeksi

Emilimde değişiklik

Hücresel Faktörler Genetik faktörler

P2Y12 reseptör Sayısı

Farklı yollarda Platelet
aktivasyonu

P2Y12 reseptör geninde
mutasyon

CYP3A enzimi
polimorfizmi
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2.5.2.1. Klopidogrel Metabolizmasındaki Farklıklar

Bir ön ilaç olan klopidogrel aktif metabolitine dönüşerek etki etmektedir.

Absorbe edilen klopidogrelin %85’den fazlası 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 dönüşür (Resim 1). Aktif

metabolite dönüşüm bir oksidayon reaksiyonu olup iki basamakta gerçekleşir.

Oksidasyon baspirinmağında CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP2C9,

CYP3A4,CYP35 ve PON1 gibi enzimler görevli olmakla birlikte CYP2C19 her iki

basamamakta da görevlidir (Reism 2) (56). Ayrıca Geniş polimorfizm gösteren

CYP2C19 geni klopidogrele cevapta farklılıklar ortaya çıkarmaktadır (57). TIRITON

TIMI 38 çalışmasında CYP2 C19 *2 genotipine sahip bireylerde bu genotipi

taşımayanlara göre primer sonlanım noktaları olan ME, inme ya da kardiovasküler

kaynaklı ölümlerde  %53 rölatif artış saptanmıştır ( Resim 1) (58, 59).

Resim 1. Klopidogrel metabolizması (59)
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2.5.2.2. İlaç Etkileşimleri

İkili antiagregan ve/veya antikoagülan kullanan hastalarda gastrointestinal

kanamaları önlemek amacı ile tedaviye proton pompa inhibitörlerinin eklenmesi

kılavuzlarca önerilmektedir (1, 4, 60). Ancak klopidogrel ile etkileşime girerek,

klopidogrelin etkisini azaltacağı ve kardiyak mortaliteyi artıracağı unutulmamalıdır

(61). Daha önce yapılan çalışmalarda proton pompa inhibitörleri (PPI) ile klopidogrel

arasındaki ilaç etkileşiminden şüphelenilmiştir. Ex vivo çalışmalarda özellikle

omeprazolün CYP2C19 enzimini inhibe ederek klopidogrel etkisini azalttığı ortaya

konmuştur (62). PRINCIPLE TIMI 44 çalışmasında 99 hastada ADP ile trombosit

agregasyonu değerlendirilmiş, PPI alan bireylerde 24 saat ve 15. Günde in vitro

klopidogrel direnci PPI almayanlara göre daha yüksek sıklıkta bulunmuştur (63).

Omeprazol, lansaprazol, rabeprazol ve pantoprazol karaciğerde akif metabolitlerine

dönüşmektedir. Metabolizmadaki ana enzimler CYP2C19 ve CYP3A4’tür (64). Aynı

enzimler ile metabolize olan klopidogrelin etkinliği bu nedenle azalabilmektedir.

Klopidogrel metabolizmasına etki edebilecek sık kullanılan ilaçlar Resim 2’de

gösterilmiştir (65).
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Resim 2. Klopidorel ilaç etkileşimleri (65)

2.5.3. Aspirin Direnci

Antitrombosit olarak önerilen dozlarda kullanılmasına rağmen tekrarlayan

trombotik olayların görülmesi veya tekrarlaması, aspirin duyarsızlığı, yetersizliği,

cevapsızlığı gibi terimleri akla getirmiştir. Bu terimlerin genel olarak ifade etmek

için aspirin direnci terimi kullanılmıştır. Ancak aspirin direncinin tanımlamada halen

sorunlar devam etmektedir çünkü bazı hastalarda laboratuvar olarak tespit edilen

direnç klinik olarak ortaya çıkmamakta bazı hastalarda ise laboratuvar olarak direnç

olmamasına rağmen klinik olarak istenmeyen iskemik olaylar görülebilmektedir (43,

66). Yeterli süre ve dozda aspirin kullanıldığına emin olunan hasta grubunda arteryel

embolik olayların görülmesi ‘’klinik aspirin direnci’’ olarak adlandırılmıştır.  Ancak

bu tanı hastanın olay geçirmesi sonrasında görülmekte ve olayın önlenmesi açısından

tedbir alınamamaktadır. Uygun dozdaki aspirin tedavisi ile tromboksan üretiminin

baskılanamaması, aspirin tedavisi devam ederken trombosit fonksiyonlarına yönelik
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yapılan testlerde, yeterli antitrombosit etkinliğin gösterilememesi durumu ise

‘’laboratuvar aspirin direnci’’ olarak tanımlanmıştır. Son yıllarda yapılan

çalışmalarda ise laboratuvar olarak tespit edilen direnç % 6 ila % 40 arasında

değişmektedir ( Tablo 1 ).

Tablo 1. Aspirin direnci ile ilgili yapılan çalışmalar ve sonuçları

Hasta
Sayısı

Örneklenen
hasta grubu

Direnç
saptanan

hasta
sayısı

Direnç
görülme
yüzdesi

Kullanılan
cihaz

Kim ve ark. 2014
(67)

1045
Diyabet 102 % 9,8 VerifyNow

®
Aksu ve ark2014
(68) 203 Kronik Böbrek

Hastalığı 61 %30,4 Multiplate ®

Dharmaspirinroja
ve ark 2013 (69) 101

Serebro
vasküler
hastalık

101
%40 ve %

6
İdrar dTXB2
VerifyNow

Liu ve ark 2013
(70) 246 Koroner Arter

Hastalığı 23 % 9,3
light

transmission
aggregometry

Li ve ark 2013
(71) 86 Akut koroner

Sendrom
%  19,8

whole blood
impedance

aggregometry
Li ve ark 2012
(72)

431
65 yaş üzeri

Aterotrombotik
hastalığı olan

%13,69
%30,16

light
transmission
aggregometry
(Araşidonik
asit ile ve
Adenosin

difosfat ile)

Yapılan çalışmalarda aspirin direncinde rol oynayan faktörler tablo 2’de

sıralanmıştır (73) .
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Tablo 2. Aspirin direncinde rol oynayan faktörler (73)

1. Klinik faktörler

a. İlaç kullanımına uyumsuzluk veya yetersiz dozda ilaç alımı
b. Gastrointestinal emilimde azalma
c. Kronik aspirin kullanımı
d. Diyabet
e. Sigara içme
f. İlaç etkilesimi; NSAII
g. Hipertansiyon
h. Hiperkolesterolemi
i. Obesite
j. Akut Koroner Sendrom
k. Konjestif Kalp Yetmezliği
l. Katekolamin artışı

2. Trombosit fonksiyonları etkileyen faktörler
a. Trombosit aktivasyonunun COX-1 ve COX-2 dışı yollardan olması
b. COX-1 ve COX-2 aktivitesinde artış
c. Trombosit reaktivitesinde ve döngüsünde artış
d. Tromboksan A2 nin yetersiz baskılanması
e. Trombositlerin diğer kan hücreleriyle etkileşimi
f. Eritrosit aracılı trombosit aktivasyonu
g. Norepinefrin artışı
h. Resolvinler
3. Genetik Faktörler (Tek nükleotid polimorfizmi)
a. Reseptörler: Gp IIb-IIIa, kollagen reseptöru, Tromboksan reseptörü vWF

reseptör polimorfizmi, P2Y1 tekli nükleotid polimorfizmi.
b. Enzimler: COX-1, COX-2, Tromboksan A2 sentaz,

Aspirin direnci saptanmasında hasta uyumu önemli yer oluşturmaktadır.

Yapılan çalışmalarda ME sonrasında aspirin tedavisinin kesilmesinin sık olduğu

gözlenmiştir (74). Aspirinin kronik kullanımında ise başlangıçta tam trombosit

inhibisyonu oluşmakta, altı ay içerisinde inhibisyon azalmakta veya yanıtsızlık

ortaya çıkmaktadır (75).

Diyabetes Mellitus: Diyabetik hastalarda aspirin koroner arter hastalığına

karşı sekonder ve primer korumada önerilmektedir (76). Kim ve ark 2014 yılında

yaptığı araştırmada diyabetli olan hastalarda artmış aspirin direnci saptanmışlardır

(67). Artmış trombosit turnoverı, kötü kontrollü diyabetiklerde artmış protein

glikosilasyonu, COX-1 inhibisyonu gibi birçok mekanizma artmış aspirin direnci ile

ilişkilendirilmiştir(77, 78).
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Tablo 3. Aspirin direnci için yüksek riskli grup (79)

Diyabete Mellitus: artmış trombosit turnoverı, azalmış aspirin-mediated asetilasyon
Obezite: artmış bazal trombosit aktivitesi, leptinin protrombotik etkisi
Kadın cinsiyet: artmış COX-1 bağımlı uyarı, inflamasyon ve trombosit
aggregasyonunda artış
AKS sonrası: artmış trombosit turnoverı, inflamasyon ve trombosit
aggregasyonunda artış
Stent trombozu öyküsü: artmış trombosit turnoverı, artmış peri-prosedural
inflamasyon
CABG sonrası: artmış trombosit turnoverı, CABG pompası sonrası artmış
trombosit aktivasyonu artmış peri-prosedural inflamasyon

2.6. Aspirin ve klopidogrel yanıtını değerlendirmede trombosit işlev

testleri

Direncin tanımlanmasında klinik ve laboratuvar yöntemleri kullanılabilir.

Aspirin direncinin saptanmasında kullanılan testler

Kanama zamanı

Optik agregometri

Trombosit fonksiyon analizatörü (PFA-100)

Serumda tromboksan B2

İdrarda 11-dehidreo tromboksan B2 düzeyi

Verify Now aspirin testi

Trombosit agregasyonu (türbidometrik)

Trombosit agregasyonu (impedans)

Trombosit yüzeyi P-selektin

Trombosit yüzeyi ile aktifleşen glikoprotein IIb-IIIa

Lökosit trombosit agregatları (akım sitometrisi)

Plateletworks

Tromboelastogram

Darbe koni ve trombosit analizörü
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Trombosit işlev analizörü ile yapılmaktadır (66).

Klopidorel direncinin tespitinde ise P2Y12 bağımlı Vazodilatör ile uyarılan

(VASP) fosforilasyon durumu değerlendirilirken;

ADP uyarısına bağımlı verify Now testi

Trombosit agregasyonu (türbidometrik)

Trombosit agregasyonu (impedans)

Trombosit yüzeyi P-selektin

Trombosit yüzeyi ile aktifleşen glikoprotein IIb-IIIa

Lökosit trombosit agregatları (akım sitometrisi)

Plateletworks

Tromboelastogram

Darbe koni ve trombosit analizörü ile analiz yapılmaktadır (66).

Light Transmitance Agregometry-LTA trombosit fonksiyon testleri arasında

altın standart kabul edilmiştir (80) . Test sonucu lipemi ve hemolizden etkilenmekle

birlikte yaygın kullanılan bu yöntemin sonuçları laboratuarlar arasında ciddi

farklılıklar gösterir. Diğer dezavantajları arasında trombositten zengin plazma ve

yüksek örnek hacim gerektirir. Ayrıca zaman alıcı bir yöntemdir (66, 80).

VerifyNow sistemi sitratlı tam kanda bulunan fibrinojen kaplı taneciklerin

karışt ırma bölümünde bulunan ADP, TRAP (thrombin receptor–activat ing peptide)

ve araşidonik asit gibi agonist le uyarılmasına dayalı bir sistemdir (80, 81).

Plateletworks, GpIIb/IIIa ile bağlantılı trombosit agregasyonunu ölçer.

trombosit sayısının agonist olarak araşidonik asit ile birlikte ve agonistsiz olarak

karşılaştırılması esasına dayanır. Tam kanda çalışılması ve az miktarda kan örneğinin

yeterli olması gibi avantajları bulunmaktadır. Testin fazla çalışılmamış olması

dezavantajıdır (80, 81).

PFA-100, sitratlı tam kanda CEPİ (kolajen-epinefrin) veya CADP (kolajen-

ADP) agonistleri ile kaplı bir açıklık içeren kartuşların yüksek kesme hızlarında

aspire edilmesine bağlı çalışır. Testin basit olması,  sonucun hızlı olması ve tam
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kanda örnek hazırlamaya iht iyaç olmadan çalışılabilmesi avantajlarıdır. En önemli

dezavantajları ise kapanma zamanının vWF düzeyi ile hematokrite bağımlı olması ve

aspirine olan yanıtı izlemede yetersiz olmasıdır (80, 81).

İmpedans Agregometri testi antikoagüle edilen tam kanda iki ince elektrod

yüzeyinde toplanan trombositlerin elektrodlara bağlandıktan sonra elektrotlar

arasında elektriksel impedansı arttırması esasına dayanan bir yöntemdir. impedans

agregometri daha fazla kan hacmi gerektirir, daha zaman alıcı ve daha pahalıdır (80,

81).
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3. AMAÇ

Günümüzde kardiyovasküler hastalıklar yüksek mortalite ve morbidite nedeni

olmaya devam etmektedir. Kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde antitrombositer

tedavi vazgeçilemez tedavidir. Mortalite ve morbiditede anlamlı azalma sağlamıştır.

Ancak kılavuzlarca önerilen dozlarda kullanıma rağmen bir taraftan tekrarlayan

iskemik olaylar yaşanmakta, diğer taraftan intrakraniyal kanama gibi ciddi

istenmeyen yan etkilerde gözlenmektedir (66). Bu nedenle kullanılan ilaçların

etkinliğinin değerlendirilmesi yaşanacak istenmeyen olayları ön görmede ve

önlenmede etkili olacaktır. Bu kapsamda antitrombositer ilaçların (aspirin ve

klopidogrel) trombosit agregasyonuna etkisini gösteren testler kullanıma girmiştir.

Çalışmamızda esas olarak Isparta ve çevresinde AKS ile başvuran hastalarda aspirin

ve klopidogrel direncini ortaya koymak amaçlanmıştır. Ayrıca bu testlerin, her

zaman kullanılması mümkün olmaması nedeni ile direnç gelişimi ile ilişkili

öngörücüleri de belirleyerek klinik pratiğe kazandırılması amaçlanmıştır.
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4. MATERYAL ve METOD

Süleyman Demirel Üniversitetesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji servisi veya

koroner yoğun bakım ünitesine Kasım 2012 ve Nisan 2014 arasında AKS ile

yatırılan hastaların dosyaları retrospektif olarak incelendi.

Hastaların arşiv dosyaları incelenerek ayrıntılı anamnezleri, fizik muayene

bulguları, kan basınç değerleri, yaş, cinsiyet, sigara ve alkol alışkanlıkları,

hipertansiyon, serebrovasküler olay (SVO), koroner kalp hastalığı (KKH),

hiperlipidemi, kronik böbrek hastalığı, kronik karaciğer hastalığı, infeksiyon,

malignite varlığı ve kullandıkları ilaçlar açısından incelendi ve kaydedildi. Vücut

kitle indeksleri (VKI) hesaplandı. Hastalara verilen klopidogrel ve aspirin rejimi

tespit edildi. Aspirin ve klopidogrel direnci çalışılan hastalar tespit edildi. Çalışma

için hastaların hastaneye başvuruları sonrası ilk 24 saat içerisinde değerlendirilen kan

örneklerinden çalışılan glukoz, üre, kreatinin, total kolesterol, LDL-kolesterol,

VLDL-kolesterol,  HDL-kolesterol, trigliserid, tam kan, ürik asit değerleri tespit

edildi. Ayrıca hastalara yapılmış olan aspirin ve klopidogrel direnç ölçümleri

kaydedildi.

4.1. Trombosit Agregasyonunun Değerlendirilmesi

Klopidogrel etkin kan düzeyine 75 mg/ gün dozunda alındığında 3-7. günde,

300 mg yükleme sonrası 24-48. saatte, 600 mg yükleme sonrası 2. saatte

ulaşmaktadır (24). Kliniğimizde klopidogrelin yükleme doz saatine uyularak

trombosit agregasyonuna klopidogrel tedavisinin verilmesinden sonra etkin kan

düzeyine ulaşması dikkate alınarak yükleme yapılanlarda en az 24-48 saat içinde,

yapılmayanlarda ortalama 4-7 gün içerisinde bakılmaktadır. Yükleme dozundan

sonraki ilk 24 saat içinde bakılanların dışında, kan örnekleri klopidogrel son tedavi

dozundan 16-18 saat sonra alınmaktadır.

Hastanemizde trombosit agregasyonu değerlendirilmesi Multiplate MP- 0120

cihazı ile  (multiple elektrod tam kan aggregomterisi - MEA) ile yapılmaktadır.

Trombosit agregasyonu için periferik antekubital ven yolu ile Hirudinli tüplere kan

örnekleri alınmıştır. Tek kullanımlık iki çift elektrot içeren test hücreleri

kullanılmaktadır. 0.3 ml hirudinli kan dilue edilmiştir. Akut koroner sendrom ile
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başvuran hastalarda düşük molekül ağırlıklı heparin (LMWH) 1 mg/kg 2x1 olacak

şekilde, ileri yaş grubunda ve kreatin klirensi 30 ml/dk’ın altında olanlarda ise

LMWH dozu azaltılarak verilmiştir. Tirofiban infüzyonu almış hastalarda ise kan

örnekleri tirofiban infüzyonu bitiminden en az 4 saat sonra alınmıştır. Alınan

örnekler 30 dk içinde hematoloji laboratuarına gönderilmiştir ve 30-180 dk içinde

empedans yöntemi kullanılarak trombosit agregasyonu değerlendirilmiştir. Kan

örnekleri 30 dk’lık süreç içinde oda ısısında bekletilmiştir. Hirudinli 300 mikrolitre

tam kan oda ısısında 300 mikrolitre %0,9 salin ile sulandırılmıştır ve 180 sn

inkübasyon süresi sonrası 20 microlitre ADP ve ASP test reaktifi eklenerek test

başlatılmıştır.  Sonuçlar, 6 dk’lık süreç ölçüm süreci sonunda eğri altında kalan alan

(AUC) cinsinden belirtilmiştir. Trombosit agregasyon için referans değerler

laboratuar tarafından belirlenmiştir. Referans aralığı ikili antitrombosit tedavi altında

klopidogrel direnci için 200 AUC ile 470 AUC arası tedavi bölgesi 470 AUC ile

1130 AUC arası ise klopidogrel direnci, 0 AUC ile 200 AUC arası ise Kanama

açısından riskli bölge olarak değerlendirildi. Aspirin için ise 0 AUC ile 500 AUC

arası tedavi bölgesi 500 AUC ile 1148 AUC arası ise Aspirin direnci olarak

değerlendirildi (82, 83). Hastalar klopidogrel ve aspirin direnci olan ve olmayan,

olarak iki gruba ayrıldı. Multiplate analyzer cihazı resim 3’de, analiz örneğide resim

4’de gösterilmiştir.
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Resim 3. Multiplate analyzer cihazı

Resim 4. ADP testi sonuç örneği

4.2. Dışlama Kriterleri

Klopidogrel ve/veya aspirin kullanamayan; derin anemi (hg düzeyi <8g/dl),

bilinen pıhtılaşma bozukluğu olan trombositopenisi (<50.000/m3), polisitemisi

(hematokrit > %50), nötropenisi (lökosit < 4.000/mm) aktif kanaması,

miyelodisplastik sendrom ya da kemik iliği hastalığı, heparine bağlı trombositopenisi

olanlar, kan transfüzyonu almış olan hastalar değerlendirilmeye alınmamıştır. Ayrıca
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alınan hemogram örneği 1 saati geçen sürede çalışılmış ve agregometri için alınan

kan örneği 30 dk. içinde işleme alınamayanlar değerlendirmeden çıkartılmıştır.

4.3. İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analiz için SSPS 15.0 versiyonu kullanıldı. Hastalar öncelikli

olarak aspirin direnci olan ve olmayan, klopidogrel direnci olan ve olmayan olarak

gruplara ayrıldı. Ardından hastaların klinik özellikleri her iki ilaç için direnç olan ve

olamayan gruplar arasında karşılaştırıldı. Değişkenler arasındaki korelasyonların

saptanmasında Pearson Chi Sequare, Mann-Whitney testi, Wilcoxon W, t-testi ve

ROC analizi kullanıldı. Yapılan analizler sonucu p değerinin <0,05 olması anlamlı

olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Hasta Özellikleri

Hastaların klinik özellikleri klopidogrel ve aspirin direnci olan ve olmayan

hasta gruplarında değerlendirildi. Çalışmaya alınan hasta sayısı toplam 531 alındı.

Klopidogrel direnci olan hastaların sayısı 65 (%12,2 ), aspirine direnci olan

hastaların sayısı ise 45 (% 8,5) olarak saptandı. (Tablo 4) Klopidogrele ve aspirine

direnci olan ve olmayan hastalar klinik, demografik ve çeşitli laboratuvar verileri

değerlendirildi. (tablo 4, tablo 5)

Tablo 4. Aspirin ve Klopidogrel Direnci olan hastaların demografik özellikleri

Klopidogrel Direnci Aspirin Direnci

Sayı 65 (% 12,2) 45 (% 8,5)

Yaş 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/m2) 28,8±2,7 26,9±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)
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Tablo 5. Aspirin ve Klopidogrel Direnci olan hastaların laboratuar parametreleri

Klopidogrel Direnci Aspirin Direnci

ADP 628±145 390±195

ASP 298±255 666±205

Glukoz (mg/dl) 138±43 147±63

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 Küre 11175±3273 11185±3627

Trombosit Sayısı 253000±47000 260000±64000

Total Kolesterol (mg/dl) 189±41 200±46

LDL-Kolesterol (mg/dl) 113±36 121±32

HDL-Kolesterol (mg/dl) 40±9 37,8±8,9

Trigliserit (mg/dl) 172±85 187±103

Non-HDL Kolesterol
(mg/dl)

149±40 162±43

Sodyum (mmol/l) 137±3,7 139±2,9

Potasyum (mg/dl) 4,7±0,6 4,6±0,6

Kalsiyum (mg/dl) 8,6±0,6 8,8±0,6

Aspartat aminotransferaz
(mg/dl)

75,3±89,0 89±85

Alanin aminotransferaz
(mg/dl)

34±24 48±35

Kreatinin Kinaz-MB 37±30 48±51

Troponin-T 0,2±0,4 0,35±0,49

Ürik Asit (mg/dl) 5,5±1,5 6,7±3,0

5.2. Hastaların klopidogrel ve aspirin direncine göre dağılımı

Hastalar başvuru tanıları açısından değerlendirildiğinde istatistiksel olarak

anlamlı farklılık saptanmadı. (Tablo 6)
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Tablo 6. Hastaların başvuru tanıları

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 kadın cinsiyet, sigara, diyabet,

hiperlipideni, trombosit sayısı, kalsiyum düzeyi arasında anlamlı ilişki bulundu.

Sigara içen bireylerde içmeyenlere göre klopidogrele yanıt anlamlı oranda daha

fazlaydı. Hastalığın yaygınlığı ile direnç varlığı arasında anlamlı ilişki bulunmadı

(Tablo 7). Klopidogrel direnci olan grupta yaş ortalaması 62,9 iken klopidogrele

direncin olmadığı grupta yaş ortalaması 61,5 idi ve iki grup arasında anlamlı fark

yoktu (tablo 7, p=0,379). Kadın cinsiyette klopidogrel direnci daha fazlaydı. 113

bayan hastanın % 20,4’ünde klopidogrel direnci saptanırken erkek cinsiyette bu oran

% 10,1 olarak saptandı (tablo 7, p=0,005). Biyokimyal parametrelere bakıldığında ise

trombosit sayısı ve kalsiyum ile klopidogrel direnci olan grupta anlamlı ilişki

saptandı. (Tablo 8, p=0,005 ve p=0,039) Diğer parametreler açısından iki grup

arasında istatistiksel anlamlılık saptanmadı (Tablo 8).

Tablo 7. Klopidogrel direnci olan ve olmayan hastaların risk faktörleri açısından
değerlendirilmesi

Klopidogrel
Direnci var

Klopidogrel
Direnci yok P Değeri

Yaş 62,9±10,78 61,5±11,9 0,379
Kadın 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/m2) 28,8 ± 2,7 25,6 ± 3,0 <0,001
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Tablo 8. Klopidogrel direnci saptanan hastaların laboratuvar özellikleri

Klopidogrel
Direnci var

Klopidogrel
Direnci yok P Değeri

Glukoz (mg/dl) 138±43 158±87 0,095
Beyaz Küre 10663±4014 11621±4323 0,098
HGB (g/dl) 13,8 ± 1,8 13,8 ± 1,7 0,956
HCT (%) 41,3 ± 4,4 41,7 ± 6,7 0,951
Trombosit Sayısı
(103/uL)

253 ± 47 227 ± 69 0,005

BUN (mg/dl) 17,6 ± 11,1 18,4 ± 8,4 0,473
CRE (mg/dl) 0,9 ± 0,4 1,7 ± 0,7 0,439
Ürikasit (mg/dl) 5,5 ± 1,5 6,0 ± 4,5 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) 40 ± 9 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) 4,7 ± 0,6 4,6 ± 0,6 0,285
Kalsiyum mg/dl 8,6 ± 0,6 8,4 ± 0,8 0,039
Başvuru Troponin T 0,269 ± 0,453 0,490 ± 1,1 0,264
Başvuru 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 kardiyovasküler risk faktörleri açısından

diyabet, hiperlipidemi ile anlamlı ilişki saptandı (tablo 9). Biyokimyal

parametrelerden ürik asit düzeyi, LDL düzeyi, non HDL düzeyi ve serum kalsiyum

değeri ile anlamlı ilişki bulundu (tablo 10). Aspirin direnci olan grupta yaş ortalaması

59,8 iken aspirin direnci olmayan grupta yaş ortalaması 61,8 idi ve iki grup arasında

anlamlı fark yoktu (tablo 7,  p=0,254). Kadın cinsiyette aspirin direnci daha fazlaydı.

113 bayan hastanın % 13,3’ünde aspirin direnci saptanırken erkek cinsiyette bu oran

% 7,2 olarak saptandı (tablo 9, p=0,019). Biyokimyasal parametrelere bakıldığında
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ise yanıt az olan ve yanıt tam olan grupta sırası ile; ürik asit seviyesi 6,7 mg/dl 5,6

mg/dl (p=0,001), trombosit sayısı 260.000, 227000 (p= 0,03), LDL düzeyi 121 mg/dl

ve 109 mg/dl (p=0,019), nonHDL düzeyi 162 mg/dl ve 143 mg/dl (p=0,02), kalsiyum

düzeyi 8,8 mg/dl ve 8,4 mg/dl (p=0,005) olarak saptandı. Diğer parametreler

açısından iki grup arasında istatistiksel anlamlılık saptanmadı. (Tablo 10). Her iki

grupta hastaneye başvuru ritmi açısından değerlendirildiğinde yanıtın az olduğu

grupta %11 orannda atriyal fibrilasyon saptanırken yanıtın tam olduğu grupta bu oran

% 2,9 olarak saptandı (tablo 12). İstatistiksel anlamlılık mevcuttu (p=0,020).

Hastalığın yaygınlığı ile gruplar arasında anlamlı ilişki bulunmadı (Tablo 11).

Tablo 9. Aspirin direnci olan ve olmayan hastaların risk faktörleri açısından
değerlendirilmesi

Aspirin Direnci var Aspirin Direnci yok P Değeri
Yaş 59 ± 11 61 ±11 0,254
Kadın 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 ± 12,1 78 ± 10,9 0,218
VKI (kg/m2) 26,9 ± 3,5 26,4 ± 3,2 0,334
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Tablo 10. Aspirin direnci saptanan hastaların laboratuvar özellikleri

Klopidogrel
Direnci var

Klopidogrel
Direnci yok P Değeri

Glukoz (mg/dl) 147 ± 63 156 ± 85 0,478
Beyaz Küre 10925 ± 3669 11558 ± 4319 0,356
HGB (g/dl) 13,9 ± 1,3 13,8 ± 1,8 0,686
HCT (%) 42,4 ± 4,1 41,1 ± 6,6 0,205
Trombosit Sayısı (103/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 1,6 ± 0,7 0,584
Ürikasit (mg/dl) 5,6 ± 1,5 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
Başvuru Troponin T 0,350 ± 0,491 0,478 ± 1,1 0,577
Başvuru 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 hastaların koroner arter yaygınlığı ile
ilişkisi

Klopidogrel
Direnci var

Klopidogrel
Direnci yok

P
değeri

Aspirin
direnci var

Aspirin
direnci yok

P
değeri

Damar
yaygınlığı

1,52±0,92 1,56±0,89 0,741 1,54±0,83 1,57±0,90 0,879
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Tablo 12. Aspirin ve klopidogrel direnci ile başvuru ritmi arasındaki ilişki

Aspirin Direnci
P

değeri
Klopidogrel Direnci

P
değeri

Var Yok Var yok
Atriyal

Fibrilasyon
6

(% 30)
14

(% 70)
0,04

3
( % 15)

17
( %85)

0,453
Sinus Ritmi

39
(%7,6)

472
( %92,4)

62
(% 12,2)

448
(%

87,8)

Aspirin direnci olan hastalarda ROC eğrisi oluşturularak cut off değerleri

hesaplandı. Aspirin direnci olan hastalarda ürik asit için % 60 sensitivite % 62

spesifite ile 5,85, LDL değeri için %62 sensitivite %57 spesifite ile 112 mg/dl,

nonHDL değeri için % 62 sensitivite %62 spesifite ile 150 mg/dl cut off değerleri

bulundu.

Şekil 5. Aspirin direnci olan hastaların Ürik asit, LDL, NonHDL, Ca seviyelerine göre ROC
eğrisi

6. TARTIŞMA
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Aspirin ve klopidogrel kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde halen hayati

öneme sahip ajanlardır (1, 3, 4, 36, 76). Ancak bu iki ilacın kılavuzlarca önerilen

dozlarda kullanımına rağmen tekrarlayan iskemik hadiseler görülebilmektedir. Bu

durum bu iki ilaca karşı gelişebilecek direnci akla getirmektedir. Yapılan

çalışmalarda aspirin ve klopidogrele karşıdirenci olan hastaların tekrarlayan

kardiyovasküler olay açısından yüksek riskli olduğunu ortaya konmuştur (14, 19, 45,

49).

6.1. Aspirin Direnci

Çalışmamızda aspirin direnci % 8,5 olarak saptandı. Kim ve ark.’ı tarafından

2014 yılında 1045 hastanın değerlendirildiği çalşımada aspirin direnci % 9,8; Liu ve

ark 2013 yılında 246 hastayı değerlendirdiği çalışmada ise %9,3 bulunmuştur (67,

70).  Çalışmamızda da bu sonuçlara benzer sonuçlar bulunmuştur. Çalışmamızda

kadın cinsiyette direncinin daha fazla olduğu tespit edildi. Kadın cinsiyette aspirin

direnci % 13,3 iken erkek cinsiyette % 7,2 idi (p= 0,019). Ayrıca aspirin direnci olan

grubun %33,3’ü bayan iken bu oran diğer grupta % 20,2 idi. Benzer olarak Chen ve

ark.’nın yaptığı çalışmada kadın cinsiyette aspirin direnci daha yüksek bulmuşlardır.

Aspirin direnci olan grupta kadın oranı % 44,8 iken olmayan grupta bu oran %19,7

idi (p=0,007) (45). Yapılan diğer bir çalışmada ise aspirin direncinin olduğu grupta

%35,5 aspirin duyarlı grupta ise kadın cinsiyet oranı % 21.2 blunmuştur (p=0,07)

(84). Yaptığımız değerlendirmede yaş ile aspirin direnci arasında anlamlı farklılık

saptamadık (p=0,254). Aspirin Direnci olan grupta yaş ortalaması 59,8 iken direnç

olmayan grupta 61,8 idi. Kim ve ark yaptığı ve Gum ve ark yaptığı çalışmalarda da

benzer sonuçlar bulunmuştur (67, 85).

Çalışmamızda diyabetik hastalarda aspirin direnci daha sık bulunmuştur.

Aspirin direnci olan hastaların % 55,6’sı diyabetik iken bu oran aspirin direnci

olmayanlarda % 33,3’tü (p=0,005). Yapılan çalışmalarda diyabetin aspirin direnci

açısından bir risk faktörü olduğu çalışmamızdaki sonuçlara benzer olarak

göterilmiştir (73, 84). Aspirinin diabetik hastalarda daha az efektif olduğu

bilinmektedir (40). Bu durum, diyabette ortaya çıkan hiperglisemi, insülin

aktivitesinde azalma insülin direnci, tabloya eklenen metabolik durumların trombosit

fonksiyonlarında bozulmayı artırması, trombositlerde artmış turnoverı, hücre çi
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kalsiyum artışı, oksifdatif stres, artmış P-selektin ve glikoprotein ekspresyonu ile

açıklanmıştır (86). Ayrıca artmış protein glikolizasyonu aspirinin hedef proteinleri

asetilleme yeteneğini azaltmakta ve trombosit membranındaki lipit bozuklukları

aspririnin etkinliğini azaltmaktadır (87).  Diyabetes mellitustaki bozulmuş

karbonhidrat ve lipit metabolizması hücre membran geçirgenliğini değiştirmekte

membran yüzeyinde fizikokimyasal değişime neden olmaktadır. Bu durum

proliferasyon, migrasyon ve fibrinolitik potansiyelin azalamasına neden olur. Genç

trombositler diyabetik hastalarda daha sık görülmekle birlikte trombosit döngüsünde

artış mevcuttur. Artan glukoz seviyesi ile birlikte aspirin COX enzimini asetillemesi

ile COX enziminin glikozillenmesi yarışmaktadır. Glikozilleşen COX enzimine

asprin etkisi azalmaktadır. Tüm bu mekanizmalar diyabetes mellitusta aspirin

direncine katkıda bulunmaktadır(77, 86).

Diyabetik hastalarda kötü glisemik kontrolün aspirin direnci ile ilişkili

olduğu gösterilmiştir (88). Diyabetik hastalarda görülen bu durum yüksek

kardiyovasküler mortalite ile ilişkilendirilmiştir (76). Yapılan bir çalışmada diyabetik

hastalarda aspirin direnci mevcudiyetinde dört kat fazla mortalite saptanmıştır (89).

Bu nedenle diyabetik hastalarda tekrarlayan iskemik olaylar açısından dikkatli

olunması, gerekirse ek antikoagulan verilemesi göz önünde bulundurulmalıdır.

Çalışmamızda elde edilan veriler de bu sonucu desteklemektedir.

Aspirin direnci hiperlipidemik hastalar incelendiğinde ise diabetik hastalarda

olduğu gibi aspirin direnci açısından anlamlı fark vardı. Hiperlipidemi öyküsü olan

grupta % 60 direnç saptanırken olmayan grupta bu oran %40 idi (p=0,04). Ayrıca

LDL düzeyi aspirin direnci olan grupta 121 mg/dl iken aspirin direnci olmayan

grupta bu oran 109 mg/dl idi (p=0,019). Keza kılavuzlarda risk faktörü olarak kabul

edilen non-HDL düzeyi açısından bakıldığında LDL düzeylerine benzer şekilde

istatistiksel anlamlılık mevcuttu. Aspirin direnci olan grupta non-HDL ortalaması

162,3 mg/dl iken direnç olmayan grupta bu oran 143,2 mg/dl idi (p=0,02).  Total

kolesterol düzeyinde ise gruplar arsında istatistiksel anlamlılık yoktu (p=0,09). Kim

ve ark.’nın yaptığı 1045 diyabetik hastanın alındığı çalışmada da benzer sonuçlar

saptanmıştır. LDL kolesterol (p=0,028) ve non-HDL kolesterol (p=0,008)

düzeylerini her iki gruptaki düzeyini istatistiksel olarak anlamlı bulmuşlardır. Bizim

çalışmamızdan farklı olarak total kolesterol seviyeleri de anlamlı bulunmultur (p=
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0,013) (67). Birçok çalışmada LDL kolesterol düzeyi ile aspirin direnci arasında

ilişki gösterilmiştir (90-92). Çalışmamızda ayrıca LDL ve non HDL değerleri ROC

eğrisi kullanılarak analiz edilerek cut off değerleri oluşturulmuştur. LDL değeri için

%62 sensitivite %57 spesifite ile 112 mg/dl, nonHDL değeri için % 62 sensitivite

%62 spesifite ile 150 mg/dl cut off değerleri bulundu.

Serum ürik asit seviyesi ile koroner arter hastalığı arasındaki ilişki uzun

yıllardır bilinmektedir (93). Serum ürik asit düzeyi ile vasküler hastalıklardaki

ilerleme arasında kuvvetli ilişki mevcuttur. Bu durum kardiyovasküler hastalığın

kötüleşmesine hem neden olmakta hem de hastalığın takibinde kullanılmaktadır.

Renin anjiotensin sisteminin (RAS) aktivasyonu, nitrik oksit üretiminin azalması, C

reaktif protein sentezinde artış, trombosit adezyonu ve parçalanmasında artış,

trombüs oluşumunun uyarılması, oksidatif stres ve serbest radikal artışına yol

açması, LDL kolesterol oksidasyonunun artışı ve lipit peroksidayonunda artış ürik

asitin kardiyovasküler sistemdeki başlıca etki mekanizmalarıdır (94). Çalışmamızda

yaptığımız değerlendirmede aspirin direnci olan grupta ürik asit seviyesi ortalama

olarak 6,7 mg/dl olmayan grupta ise 5,6 mg/dl olarak bulunmuştur (p=0,001).

Literatür taramasında ürik asitin kardiyovasküler sistem ile ilgili bir çok ilişkisi

dikkati çekmesine rağmen ürik asit aspirin direnci üzerine yapılan bir araştrma

saptanmamıştır. Serum ürik asit seviyesi ile olan bu ilişkinin trombosit ömrünü

kısaltması, renin anjiotensin sisteminin aktivasyonu ile mineralokortikoit

sentezindeki artış, trombosit adezyonundaki artış, oksidasyonda artma ile ilişkili

olduğu akla gelmektedi. Ürik asit seviyesi için yapılan ROC analizinde aspirin

direnci için cut off değeri %56 sensitivite %66 spesifite ile 6.05 mg/dl bulunmuştur.

Trombosit sayısı açısından bakıldığında ise aspirin direnci olan grupta

trombosit sayısı anlamlı olarak daha fazla bulundu (260 000 vs 227 000; p=0,03)

Aksu ve ark.’ı NSTEME hastalarının alındığı çalışmada aspirin direnci ile trombosit

sayısı arasında şu ilişkiyi saptamışlardır. Hastaların aspirin direnci olup olmaması ve

ortalama trombosit hacminin (OTH) 8,4 fL’nin altında ve üstünde olamasına göre

dört gruba ayrılmış OTH’nin 8,4fL’nin üzerinde olan iki grup arasında aspirin

direnci olduğunu göstermişlerdir (95).
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Yine çalışmamızda kalsiyum seviyesi aspirin direnci olan ve olmayan gruplar

arasında farklı bulunmuştur (8,8 mg/dl vs 8,4 mg/dl; p= 0,005). Ancak kalsiyum

seviyesi ile ilişki olarak literatürde yapılan çalışmaya rastlanmamıştır. Hücre içi

kalsiyum trombosit aktivasyonunda rol oynadığı bilinmektedir, plasma

membranındaki kalsiyum pompası trombosit içerisine plazmadan kalsiyum

pompalamaktadır, kalsiyum miktarı ise intraselüler kalsiyum düzeyine göre

ayarlanmaktadır (96). Hücre içi kalsiyum miktarının artışı ise apopitoza neden

olmakta ve hücre fonksiyonlarının azalması ile sonuçlanmaktadır (97). Hücre dışı

kalsiyum seviyelerinin ise trombosit fonksiyonuna etkisi ile ilgili yapılmış çalışma

bulunmamaktadır. Çalışmamızda bu durumun intraselüler kalsiyum miktarındaki

artışa ve trombosit ömrünün kısalmasına, agregasyonda azalmaya neden olması

olarak düşünülmüştür.

Aspirin direnci ile diğer biyokimyasal parametreler (beyaz küre, hemoglobin,

hematokrit, BUN. Creatinin, sodyum, potasyum, troponin, kreatinin kinaz, kreatinin

kinaz myokardiyal bundle, AST ve ALT seviyeleri)  arasında bir ilişki saptanmadı.

Ayrıca hastaların geliş tanıları ve risk faktörlerinden hipertansiyon, sigara

içimi, heredite arasında da anlamlı ilişki saptanmadı. Literatürde bu iki durum ile

ilgili farklı sonuçlar mevcuttur. Yapılan bazı çalışmalarda sigara ve hipertansiyon ile

aspirin direnci arasında anlamlı ilişki varken (6, 98), Gum ve ark.’nın sigara ile

aspirin direnci arasında ilişki saptamamıştır (84); Labuz-Roszak ve ark.’ı ise

hipertansiyon ve aspirin direnci arasında ilişki saptamamışlardır (99).

Aspirin halen kardiyovaskuler korumada, atriyal fibrilasyonda tromboemboli

profilaksisinde önerilmektedir. Özellikle tromboemboli profilaxisinde 2010 ESC

kılavuzunda aspirin kullanımı geri plana itilmiştir (100). Bu durum yapılan

çalışmalarda aspirinin tromboemboliye karşı koruyuculuğundaki kısıtlılığı nedeni ile

ortaya çıkmıştır. Yaptığımız çalışmada atriyal fibrilasyonu olan hastalarda direnç

%30 iken olmayan hastalarda %7,6 idi (p=0,004). Zheng ve ark.’nın yaptığı

çalışmada atriyal fibrilasyon ile aspirin direnci arasında ilişki tespit etmemişlerdir

(101).  Aspirin direnci ile atriyal fibrilasyon arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalara

ihtiyaç vardır.
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6.2. Klopidogrel Direnci

Günümüzde klopidogrel AKS, perkutan koroner girişim sonrasında yeni

ilaçların gelişmesine rağmen halen yaygın olarak kullanılmaktadır. Ancak

kılavuzlarca önerilen dozlarda tekrarlayan iskemik hadiseler ortaya çıkmaktadır

(102). Bu durum akla klopidogrel direncini getirmektedir. Bu nedenle direnci ön

gören klinik durumların varlığı direnci ön görmede klinisyene ışık tutacak ve

tedavinin şekillenmesini sağlayacaktır.

Klopidogrel direnci çalışmamızda % 12,2 olarak saptandı. Nguyen ve ark. ise

direnci, % 4 ila % 30 arasında olduğunu belirtmişlerdir (103). Kadın cinsiyette

klopidogrel direncinin daha fazla olduğu tespit edildi. Çalışmamızda kadın cinsiyette

klopidogrel direnci % 20,4 iken erkek cinsiyette % 10,1 idi (p= 0,005). Ayrıca

klopidogrel direnci olan grubun %35’i bayan iken bu oran diğer grupta % 19 idi.

Sharma ve ark.’nın yaptığı çalışmada bayan cinsiyet benzer olarak klopidogrel

direnci saptanan grupta daha yüksek bulundu ( % 56,8 vs % 39; p<0,001) (104).

Bozbeyoğlu ve ark yaptığı çalışmada benzer şekilde kadın cinsiyette direnç daha

fazla görüldü (105). Çalışmamızda klopidogrel direnci olan grupta yaş ortalaması

62,9 iken direnç olmayan grupta 61,5 idi. Yaş ile klopidogrel direnci arasında

anlamlı farklılık yoktu (p=0,379). Sharma ve ark.’nın yaptığı ve Bozbeyoğlu ve

ark.’nın yaptığı çalışmalarda da benzer sonuçlar elde edilmiştir (104, 105).

Diyabetes mellitus, yapılan çalışmalarda artmış trombosit aktivasyonu ile

ilişkilendirilmiştir (106-108). Aynı zamanda diyabetes mellitusta dolaşımda immatür

trombosit oranı artmıştır (109). Bu iki durum diyabette klopidogrel direncinde

sorumlu olan mekanizmalardan bir kaçıdır. Ayrıca hiperglisemi, insülin aktivitesinde

azalma insülin direnci, tabloya eklenen metabolik durumların trombosit

fonksiyonlarında bozulmayı artırması, hücre içi kalsiyum artışı, oksifdatif stres,

artmış P-selektin ve glikoprotein ekspresyonu tabloya katkıda bulunmaktadır (86)

Çalışmamızda klopidogrel direnci olan ve olmayan gruplarda diabetes mellitus

bulunma oranları sırası ile %58,5 ve % 41,5 idi (p<0,001). Sharma ve ark yaptığı

çalışmada benzer olarak klopidogrel direnci olan grupta diyabeti olan hasta oranı %

40,5 iken direnç olmayan grupta bu oran %24,4 idi (p<0,001) (104).
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Vücut kitle indeksi (VKI) kardiyovasküler risk faktörü olarak kabul

edilmektedir (1, 4, 76). 2010 yılında yayınlanan 1,46 milyon hastanın dahil edildiği

makalede beyaz yetişkinlerde yüksek kilo ve obezitenin tüm sebeplere bağlı

mortaliteyi artırdığını ortaya koymuşlardır (110). Yaptığımız çalışmayla 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. yaptığı çalışmada VKI

25’in altında olan grup ile üstünde olan grup karşılaştırılmış her iki grup arasında

anlamlı fark saptanmıştır (p= 0.0007) (111). Yapılan çalışmalar yağ dokusunun

sadece enerji deposu olmadığı aynı zamanda metabolik olarak aktif olduğu ortaya

konulmuştur. Yağ dokusundan hormonlar, sitokinler ve büyüme faktörleri

salınmakta, dolaşımda hızla artan bu maddeler organ, doku ve hücre disfonksiyonuna

neden olmaktadır. Yağ dokusundan salınan plasminojen aktivatör-1 (PAI-1),

fibrinojen, doku faktörü, faktör VII ve faktör VIII ’in tromboz ve trombositler

üzerinde baskılayıcı etkileri bulunmaktadır (112, 113). Obezitenin kronik, düşük

dereceli oluşturduğu inflamatuar durum, trombositler ve endotel üzerinde

disfonksiyona neden olmaktadır (113). Ayrıca artan VKI ile oksidatif stresin artışı,

dolaşıma daha fazla sayıda genç trombositin eklenmesi olaya katkıda bulunan diğer

etmenlerdir (114).

Sigara; koroner arter hastalığı, kronik akciğer hastalıkları, maligniteler ve

daha birçok hastalık için bir risk faktörüdür. Trombosit aggregasyonunu artırmas,

fibrinojen seviyelerinde artışa yol açması önemli kardiyovasküler etkilerindendir.

Ancak yapılan çalışmalarda klopidogrel direnci açısından paradoks bir durum

mevcuttur. Sigara içen ve içmeyen gruplarda bakıldığında sigara içenlerin

klopidogrel yanıtının daha iyi olduğu gözlemlenmiştir (15, 115, 116). Fakat sigara

klopidogrelin metabolik olarak aktiflenmesini sağlayan sitokrom p450 (CYP) 1A2

iseoenzimini indüklemekte olup bu paradoks sigaranın bu etkisi ile açıklanmaktadır

(116). Sigaranın aspirin üzerinde böyle bir etkisinin olmaması bu kanıyı

güçlendirmektedir. Gremmel ve ark.’nın yaptığı bir araştırmada sigara içiminin

klopidogrele yanıtı artırdığını ortaya koymuşlar ancak aynı etkiyi aspirin üzerinde

görememişlerdir (117). Yapılan başka bir çalışmada ise klopidogrel direnci olan

grupta % 38.1’i sigara içerken klopidogrel direnci olmayan grupta bu oran %65.1 idi
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(p= 0,025) (105). Çalışmamızda klopidogrel direnci olan grupta sigara içimini % 40

klopidogrel direnci olmayan grupta ise %53,8 bulduk (p= 0,046).

Yaptığımız değerlendirmede hastadan alınan anamnezde hiperlipidemi

öyküsü olan hastalarda klopidogrel direnci arasında ilişki mevcuttu. Direnç olan

grupta hiperlipidemi oranı %44,6 iken direnç olmayan grupta bu oran %29,5 idi

(p=0,016). Ancak LDL kolesterol, non-HDL kolesterol, trigliserit, total kolesterol ve

HDL kolesterol seviyelerine bakıldığında ise gruplar arasında anlamlı ilişki yoktu

(sırası ile p=0,491, p=0,294, p=0,309, p=0,251, p=0,588). Bu durum mevcut direncin

kolesterol seviyeleri ile değil de önceden kullanılan ilaçlar ile ilişkili olup olmadığı

sorusunu akla getirdi. Daha önceki çalışmalarda da bu kanıyı destekleyen veriler

mevcuttu (19, 118). Bazı statinler sitokrom p450 tarafından metabolize

edilemektedir. Bu CYP3A4 ile metabolize olan statinlerin (atorvastatin, lovastatin,

simvastatin) klopidogrel ile negatif etkileşmesine neden olduğu ve klopidogrelin

etkisini azalttığına dair veriler mevcuttur (119). Ancak CHARISMA çalışmasının

subgrup analizlerinde; eş zamanlı klopidogrel ve CYP3A4 tarafından metabolize

olan statin alımı arasında ME, inme ve kardiyovasküler ölüm son noktalarında klinik

açıdan ilişkili olmadığı gösterilmiştir (120).

Diğer biyokimsayal verilere bakıldığında ise sadece trombosit sayısı ile

klopidogrel direnci arasında anlamlı ilişki saptandı. Klopidogrel direnci olan grupta

trombosit sayısı ortalama 253 000 iken direç olmayan grupta bu sayı 227 000 idi (p=

0,005). Li ve ark.’nın yaptığı 152 hastayı dahil ettikleri çalışmada benzer sonuçlar

elde edilmiştir (p<0,05) (121).

Geliş tanıları açısından bakıldığında da anlamlı farklılık yoktu (p=0,061).

Benzer şekilde damar yaygınlığı ve klopidogrel direnci arasındaki ilişki

incelendiğinde ise anlamlı ilişki bulunmadı (p=0,741).

Çalışmamızda hem aspirin hem de klopidogrel direnci açısından diyabete

mellitus bir risk faktörü olarak değerlendirilmiştir. Akut koroner sendrom ile

başvuran hastaların bir çoğunda diyabete mellitusun bir risk faktörü olarak yer aldığı

düşünülürse stent trombozu, tekrarlayan iskemik olaylar açısından diyabetin

oluşturduğu komplikasyonlarda antikoagülanlara karşı direnç unutulmamalıdır.

Gerekirse doz artırımı veya uzun süreli ikili antiagregan kullanımı veya bir diğer
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antikoagülan ilaca geçilmesi göz önünde bulundurulmalıdır. Takahashi ve ark.

yaptığı çalışmada diyabetik hastalarda aspirin dozunun artırılması ile aspirine karşı

direncin üstesinden gelinebileceğini göstermiştir (122). CURRENT-OASIS

çalışmasında ise klopidogrelin uzun süreli yüksek doz kullanımı stent trombozu

açısından anlamlı düzelme sağlamıştır (15). Ayrıca diyabetin tedavi edilmesi ve

uygun glisemik kontrol trombosit fonksiyonlarını düzeltmektedir (86). Bu nedenle

aspirin ve klopidogrel direncinin tedavisinde mutlaka hastalara glisemik kontrol

önerilmelidir.

Hiperlipidemi hem klopidogrel direnci hem de aspirin direnci açısından bir

risk faktörü olarak dikkati çekmektedir. Ancak burada diyabetten farklı olarak

kullanılacak statinlar klopidogrel ile benzer mekanizma ile metabolizma olduğunda

bu ilacın etkinliğini azaltacaktır. Bu nedenle benzer yolu kullanan ve kullanmayan

statinler ile yapılacak çalışmalar konuyu aydınlatacaktır. Laboratuvar

parametrelerine bakıldığında ise klopidogrel ile anlamlı ilişki saptanmaz iken LDL

kolesterol düzeyi, nonHDL kolesterol düzeyi ile aspirin direnci arasında anlamlı

ilişki saptanmıştır. Uygun hipolipidemik tedavi istenmeyen iskemik olayları

azaltacaktır.
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SONUÇ

Koroner arter hastalık sürecinde majör kardiyak olayların önlenmesinde

antitrombositer tedavi hayati öneme haizdir. Günümüzde önerilen dozlarda ilaçların

kullanımına rağmen halen istenmeyen olaylar görülmektedir. Bu durum ilaçlara karşı

direnç varlığını akla getirmiştir. Ancak direncin tespit edilmesinde ve takibinde

önerilen bir şema henüz bulunmamaktadır. Direnç gelişimi düşünülerek ilaçların

dozlarının artırılması tavsiye edilmiştir. Fakat bu durumda kanamaya bağlı

komplikasyonların da artabileceğini düşündürmektedir. Bu nedenle direnç

gelişebilecek hastaların önceden ön görülmesi ve bu hastalarda doz artımı, farklı ilaç

eklenmesi veya ilacın değiştirlmesi daha faydalı olacaktır. Yaptığımız çalışmada

aspirin ve klopidogrel direnci için ön gördürücü faktörleri araştırdık: Klopidogrel

direnci için diyabet, hiperlipidemi, yüksek vücut kitle indeksi, kadın cinsiyet,

trombosit sayısı risk faktörü iken; aspirin direnci için diyabet, hiperlipidemi, ürik asit

düzeyi, LDL kolesterol düzeyi, non-HDL kolesterol düzeyi, kalsiyum düzeyi,

trombosit sayısı, risk faktörü olarak tespit edildi.
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ISPARTA VE ÇEVRESİNDE ASPİRİN VE KLOPİDOGREL DİRENCİNİN

ARAŞTIRILMASI

ÖZET

Giriş ve amaç: Akut koroner sendrom (AKS) ile başvuran ve/veya stent
uygulanan hastalarda klopidogrel ve aspirin tedavisi günümüzde standart tedavidir.
Ancak klopidogrel ve aspririn direnci gün geçtikçe artmaktadır. Bu iki ilaca karşı
gelişen direnç yapılan çalışmalarda istenmeyen kardiak olaylar ile ilişkilendirilmiştir.
Antitrombositer ilaçların etkinliğini ölçmek için kullanılan trombosit fonksiyon
testleri çoğu kez pahalı, zaman alıcı ve ulaşılması zor testlerdir. Aspirin ve
klopidogrel direncini saptamak için pratik, kolay uygulanabilinir, ucuz ve güvenilir
parametrelere ihtiyaç vardır. Klopidogrel ve aspirin direnç sıklığını saptayarak,
direnç gelişimine katkısı olan faktörlerin ortaya konması amaçlanmıştır.

Method: AKS tanısıyla yatırılan klopidogrel ve aspirin kullanan 531 hasta
çalışmaya alındı. Kan örneklerinden MEA (multiple electrod aggregometry) ile
aspirin ve klopidogrel direnci ölçüldü. Sonuçlar eğri altında kalan alan (AUC) olarak
verildi. AUC değerinin 470 ve üzerinde olması klopidogrel direci,  500 ve üzerinde
olması aspirin direnci olarak yorumlandı. İstatistiksel analizde, bağımsız örneklem t
testi, ROC analizi ve ki-kare testi kullanılmıştır

Bulgular: Toplam 65  (%12,2)  hastada klopidogrel direnci, 45  (%8,5)
hastada ise asprin direnci saptandı.  Klopidogrel direnci için diyabet, hiperlipidemi,
artmış vücut kitle indeksi, kadın cinsiyet, trombosit sayısı risk faktörü iken aspirin
direnci için ise diyabet, hiperlipidemi, ürik asit, LDL kolesterol, non-HDL kolesterol,
kalsiyum, trombosit sayısı, atiyal fibirlasyon risk faktörü olarak tespit edildi.

Sonuç: Bulgularımız, vücut kitle indeksi, diyabet, hiperlipidemi, kadın
cinsiyet’in klopidogrel direnciyle;  diyabet, hiperlipidemi, ürik asit, LDL kolesterol,
non-HDL kolesterol, kalsiyum, trombosit sayısı, atiyal fibrilasyon aspirin direncini
ile ilişkili olduğunu gösterdi.

Anahtar kelimeler: Aspirin Direnci, Klopidogrel Direnci, Akut Koroner Sendrom
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INVESTIGATION OF ASPIRIN AND CLOPİDOGREL RESİSTANCE 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 ındex 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 ındex 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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