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OZET

Giris ve amac: Stabil angina pektoris (AP) veya akut koroner sendrom (AKS) tanis1
olup perkiitan koroner girisim (PKG) yapilan hastalarda klopidogrel standart tedavi
halini almigtir. Koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarin sayisindaki artigsa
paralel olarak antitrombositer ilaglarin kullanim oranlarinda da artis izlenmektedir.
Ayrica ilag salmmml stent (ISS) implantasyonu, akut miyokart enfarktiisii (AME)
takip eden yil igindeki tedavi, asamali PKG prosediirleri veya diger antitrombotik
olaylardan dolayr PKG oncesi kronik klopidogrel kullanan hastalarm sayis1 giderek
artmaktadir. Bu c¢alismada; daha Once klopidogrel tedavisi alan hastalarda,
klopidogrel direnci olup olmadigina bakmaksizin PKG sonrasi verilen farkl dozlarda
Klopidogrel yiikleme tedavisinin 30 giinliik klinik etkinlik ve giivenilirligini [6lim,
AME, hedef damar revaskiilarizasyonu (HDR), gogiis agris1 (GA), stent trombozu,
kanama/vaskiiler komplikasyon oranlar1] degerlendirdik. Yine bu farkli doz
uygulamasinin takilan stent sayisi, ortalama stent ¢ap1 ve bifurkasyon yan dal ile
iligkisini ve sonuglar iizerine olan etkisini degerlendirdik.

Materyal ve Metod: 24 saatten uzun siiredir klopidogrel tedavisi alan (75 mg/giin)
ve 01 Aralik 2009-30 haziran 2011 tarihleri arasinda Ege Universitesi Kardiyoloji
Anabilim Dali’nda PKG yapilan 183 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar, PKG sonrasi1
verilen Klopidogrel yiikleme dozlarma gore gruplara ayrildi. Takilan stent sayisi,
islem yapilan damar sayisi, ortalama stent capi, bifurkasyon yan dal varhigi gibi
durumlara gore alt grup analizleri yapildi. Hastalar PKG sonrasindaki 30 giinliikk
dénemdeki sonlanim (6lim, AME, HDR, GA, stent trombozu, kanama/vaskiiler
komplikasyon oranlar1) noktalar1 ag¢isindan degerlendirildi.

Bulgular: Hastalar, PKG sonrasi verilen klopidogrel yiikleme dozlarma gore 5
gruba (75 mg: grup 1, 150 mg: grup 2, 300 mg: grup 3, 450 mg: grup 4, 600 mg:
grup 5) ayrildi. Grup 1’de 43 (%23.5), grup 2’de 43 (%23.5), grup 3’te 63 (%34.4),
grup 4’te 11 (%6), grup 5’te 23 (%12.6) hasta bulunmaktaydi. 30 giinliik sonlanim
noktalaridan 6lim, AME, HDR oranlar1 a¢isindan degerlendirildiginde gruplar
arasinda anlaml farklilik saptanmadi (sirasiyla p1:0.13, p2:0.51, p3:0.51). 6 hastada
GA saptandi. GA islem sonrast 75 mg verilen hastalarda (grup 1) daha fazla
goriilmesine ragmen istatistiksel anlamliliga ulagsmadi (p:0.3). Major kanama,

serebral kanama veya Oliimciil olan kanama saptanmadi. 11 hastada islem yerinde



kanama saptandi, gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmadi (grup 1:%11.6, grup
2:%4.7, grup 3:%4.8, grup 4:% 0, grup 5:% 4.3, p:0.47).

Sonu¢: Yaptigimiz c¢alismada, daha oOnce klopidogrel tedavisi alan ve PKG
uygulanan hastalarda PKG sonrast verilen farkli dozlarda klopidogrel yilikleme
tedavisinin 30 giinliik klinik etkinlik ve gilivenilirligini degerlendirdik. Klopidogrel
direncini goz ardi ettigimizde, daha once klopidogrel tedavisi alan hastalarda PKG
sonrast verilen diisiik doz ve yiiksek doz klopidogrel uygulamalar1 arasinda klinik

etkinlik ve giivenilirlik agisindan farklilik saptamadik.

Anahtar kelimeler: Klopidogrel, Perkiitan koroner girisim, Stent, Koroner arter

hastalig1



ABSTRACT

Introduction and aim: Clopidogrel has became standart treatment for patients
undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) for stable angina or acute
coronary syndrome. Parallel to the increase of patients with coronary artery disease
the use of anti-platelet drugs has increased too. In addition, due to drug eluting stent
(DES) implantation, in the year following the treatment of acute myocardial
infarction (AMI), PCI procedures or because of other anti-thrombotic events, chronic
clopidogrel usage has increased before PCI. The aim of this study is to evaluate 30
days of clinical efficacy and safety (death, AMI, target vessel revascularization
(TVR), chest pain (CP), stent thrombosis, hemorrhage/vascular complication rates)
of different doses of clopidogrel reloading therapy after PCI in patients receiving
clopidogrel, regardless of whether there is clopidogrel resistance. Also, with the
application of different doses we evaluated the relationship and the effect on the
number of stents inserted, the average bifurcation side branch and stent diameter.
Material and Methods: Patients taking clopidogrel therapy (75mg/day) longer than
24 hours and patients who underwent coronary angiography (CAG) between 01
December 2009 - 30 June 2011 at Ege University, department of Cardiology were
included. Patients were divided into groups according to loading doses of clopidogrel
after PCI. Sub-group analysis was performed according to situations such as the
number of stents inserted, the number of vessels treated, mean stent diameter, side-
branch bifurcation presence. Patients were evaluated regarding the 30 days of
outcome (death, AMI, TVR, CP, stent thrombosis, hemorrhage/vascular
complication rates) after PCI.

Findings: Patients were divided into 5 groups according to the given clopidogrel
reloading dose after PCI (75 mg:group 1, 150 mg:group 2, 300 mg:group 3, 450
mg:group 4, 600 mg:group 5). In group 1 43 (%23.5), in group 2 43 (%23.5), in
group 3 63 (%34.4), in group 4 11 (%17.5), in group 5 23 (%12.6) patients were
included. No significant difference was detected between the groups regarding the 30
days end-point for death, AMI, TVR (respectively p1:0.13, p2:0.51, p3:0.51). 6
patients had CP. CP was detected more often in group 1, where 75 mg clopidogrel
was giving after procedure, but there were no statistical significance (p:0.3). Major

bleeding, cerebral bleeding or death causing bleeding wasn’t detected. In 11 patients

Vi



bleeding occurred at intervention site, but no significant difference were detected
between groups (group 1 %11.6, group 2 %4.7, group 3 %4.8, group 4 %0, group 5
%4.3, p:0.47).

Conclusion: In this study we evaluated the 30 days of clinical efficacy and safety of
different doses of clopidogrel reloading therapy after PCI in patients under the
treatment of clopidogrel. No difference in terms of clinicl efficacy and safety events
detected in patients under the treatment of clopidogrel who received low doses and
high doses of clopidogrel reloding threapy after PCI, while ignoring clopidogrel

resistance.

Key words: Clopidogrel, Percutaneous coronary intervention, Stent, Coronary artery

disease
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KISALTMALAR
ACEI: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii
ACUITY: Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy
ADP: Adenozin di fosfat
AKS: Akut koroner sendrom
ALBION: Assessment of the Best Loading Dose of Clopidogrel to Blunt Platelet
Activation, Inflammation, and Ongoing Necrosis
AME: Akut miyokart enfarktiis
AMI: Acute Myocardial Infarction
AP: Angina pektoris
ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri
ARMYDA: Antiplatelet therapy for Reduction of Myocardial Damage during
Angioplasty
ASA: Asetil salisilik asit
BASKET-LATE: Basel Stent Kosten Effektivitats Trial-Late Thrombotic Events
CAG: Coronary angiography
CAPRIE: Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events
CHAMPION-PCI: Cangrelor vs. Standard Therapy to Achieve Optimal
Management of Platelet Inhibition-PCI
CHAMPION-PLATFORM: Clopidorel vs. Standard Therapy to Achieve Optimal
Management of Platelet Inhibition-PLATROFM
CHARISMA: Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischaemic
Stabilization, Management and Avoidance
CLARITY TIMI-28: Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy-
Thrombolysis In Myocardial Infarction 28
CLASSICS: Clopidogrel Aspirin Stent International Cooperative Study
COMMIT: The Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial
COX: Siklooksijenaz
CP: Chest Pain
CRP: C reaktif protein
CREDO: Clopidogrel for the Reduction of Events During Observation
CURE: Clopidogrel in Unstable Angina to prevent Recurrent Events



CURRENT OASIS 7: Clopidogrel Optimal Loading Dose Usage to Reduce
Recurrent EveNTs-Seventh Organization to Assess Strategies in Ischaemic
Symptoms

CMS: Ciplak metal stent

DES: Drug eluting stent

DKB: Diyastolik kan basinci

DM: Diyabetes mellitus

FDA: Food and Drug Administration

GA: Gogiis agrisi

GIA: Gegici iskemik atak

HDR: Hedef damar revaskiilarizasyonu

HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol

HLP: Hiperlipidemi

HT: Hipertansiyon

ISAR REACT: Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen-Rapid Early
Action for Coronary Treatment

ISIS-2: Second International Study of Infarct Survival

ISAR-CHOICE: Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Choose
Between 3 High Oral Doses for Immediate Clopidogrel Effect

ISS: ilac salmmmli stent

KABG: Koroner arter by-pass greftleme

KAG: Koroner anjiyografi

KAH: Koroner arter hastaligi

KH: Kalp hizi

KKH: Koroner kalp hastali1

KVH: Kardiyovaskiiler hastaliklar

KVO: Kardiyovaskiiler 6liim

LAD: Sol 6n inen

LDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol

MACE: Major istenmeyen kardiyak olay

NSTEMI: ST yiikselmesiz miyokart enfarktiisii

PCI: Percutaneous coronary intervention
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PCI-CLARITY: Percutaneous Coronary Intervention-Clopidogrel as Adjunctive
Reperfusion Therapy

PCI-CURE: Percutaneous Coronary Intervention-Clopidogrel in Unstable Angina to
prevent Recurrent Events

PDGF: Platelet derived growth factor

PLATO: A Study of Platelet Inhibition and Patient Outcomes

PKG: Perkiitan koroner girisim

PTKA: Perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti

RELOAD: the REload with cLOpidogrel before coronary Angioplasty in subjects
treated long term with Dual antiplatelet therapy

RISC: Research on Instability in Coronary Artery Disease

SKB: Sistolik kan basinci

STARS: Stent Anticoagulation Regimen Study

STEMI: ST yiikselmeli miyokart enfarktiisii

SVO: Serebrovaskiiler olay

TEKHARF: Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri

TG: Trigliserit

TGF: Transforming growth factor

TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction

TK: Total kolesterol

TRITON TIMI 38: Trial to assess Improvement in Therapeutic Outcomes by
optimizing platelet inhibition with prasugrel-Thrombolysis In Myocardial Infarction
38

TVR: Target vessel revascularization

TxA2: Tromboksan A2

UAP: Kararsiz angina pektoris

VWF: Von Willebrand Faktor
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A. GENEL BILGILER

1. Koroner Arter Hastahgi

KAH, koroner arterlerdeki anatomik ve fizyopatolojik lezyonlarin
ozelliklerine bagli olarak istirahatta veya efor esnasinda koroner kan akiminin
azalmasiyla olusan, AP’den ani kardiyak 6liime kadar ¢esitli semptom ve bulgularla
ortaya ¢ikan ilerleyici bir hastaliktir. En sik nedeni aterosklerozdur (1-4).

20. ylizyildan itibaren kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) tiim yas gruplarinda
Olimlerin ve morbiditenin en yaygin nedeni haline gelmistir (1,5,6,7). KAH’in
Onlenmesi, tanis1 ve tedavisi bu nedenle 6nemli bir halk saglig1 problemidir. ABD’de
1960’11 yillarda, Framingham ¢alismasi sonucunda degistirilebilir risk faktorlerinin
[sigara i¢imi, dislipidemi, hipertansiyon (HT)] saptanmasina ve bu risk faktorlerinin
engellenmesine bagl olarak KVH’a bagli mortalitede azalma izlenmistir (8). 1990’1
yillarda ise bu azalmada diisiis izlenmistir. Bu azalmaya toplumda sigara i¢iminin
artmasi, obezite ve tip 2 diyabetes mellitus (DM) prevelansinda ki artisin sebep
oldugu diisiiniilmektedir (9). Diinya Saglk Orgiitii 2006 verilerinde; diinyadaki
olimlerin %30’unun KAH, %13’iniin kanser ve %2’sinin DM kaynakli oldugu
belirtilmistir (10). KAH’a bagli meydana gelen oliimler iilkelerin gelismislik
diizeylerine gore farklilik gostermektedir. Gelismis tilkelerdeki oliimlerin yaklasik
olarak %50’si, gelismekte olan tilkelerde ise yaklasik olarak %25’i KAH’a baghdir.
KAH’a bagh 6liimlerdeki bu oransal artisin devam ederek 2020 yilina kadar %36.3’e
¢ikacagi ongoriilmektedir (11). Koroner mortalite agisindan Tiirkiye Avrupa tilkeleri
arasinda yiiksek riskli grupta yer almaktadir (12). Nifusumuz gelismekte olan
tilkelerdeki gibi geng yapida iken, halkimizda koroner hastalik mortalitesinin, yash
niifus yapisina sahip gelismis toplumlardaki kadar yiiksek olmasi, hem giiniimiiz
icin, hem de gelecek igin kayg1 vericidir.

Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin Onciiliigiinde 1990 yilindan beri yliriitiilen
TEKHAREF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktdrleri) ¢calismasmin 10
yillik izlem verilerine gore, Tiirkiye’de 2.0 milyon koroner kalp hastasmm (KKH)
bulundugu ve yilda 160 bin kisinin KKH’den 61diigii tahmin edilmektedir (13). Ulke
genelinde yilda 260 bin civarinda koroner olay meydana gelmektedir. Boylece

toplam koroner hastalarmin sayist yilda 90-100 bin kadar artmaktadir (13).



TEKHAREF ¢alismasinda eriskinlerdeki yillik KKH mortalitesi erkeklerde binde 5.2,
kadinlarda binde 3.2 olarak bulunmustur. Her 8 oliimden birinin nedeni
belirlenememis, nedeni bilinenler arasinda KKH nedenli 6liim % 42.5’lik bir pay ile
basi1 ¢ekmis, onu % 24’liikk oranda kanser ve % 12’lik bir oranda serebrovaskiiler
olay (SVO) nedenli o&liimler izlemistir (13). Avrupa iilkelerinde KKH yillik
mortalitesi 45-74 yas kesimindeki erkeklerde binde 2 ile 9, kadinlarda binde 0.6 ile 3
arasinda degismektedir. Halbuki TEKHARF caligmasinda, Tirkiye’de ayni yas
kesiminde KKH mortalitesi erkeklerde binde 8.5, kadinlarda binde 4.5 olarak
belirtilmistir (13).

Mortalite ve morbidite iizerine olan bu etkilerinden dolayr KVH’nin takip ve
tedavisine yonelik pekc¢ok calisma yapilmistir (1,11,13,14,15,16). Yapilan bu
caligmalarin sonuglar1 6nemli gelismeler saglamistir. Ancak KAH’1n tedavisindeki
devam eden gelismelere ragmen mortalitesi hala yiiksek seyretmektedir (17,18). Bu
nedenle KAH’m birincil ve ikincil korunmasina yonelik ¢alismalara devam

edilmektedir.

2. Ateroskleroz

Ateroskleroz, damar duvarinin kalinlasmasi ve esnekliginin kaybolmasi ile
karakterize arteriyel hastalik grubunun bir pargasidir. KAH’m altta yatan en sik
nedenidir (%95) (1-4). Dislipidemi, hiperkoagiilopati, oksidatif stres, endotel
disfonksiyonu, inflamasyon ve infeksiyon aterosklerozda rol oynayan Onemli
faktorlerdir (18). Inflamasyon hastahgin baslangicinda, ilerlemesinde, plak
yirtilmasinda ve trombiis olusmasinda 6nemli rol oynar (19,20).

Ateroskleroz, g¢ogunlukla orta g¢apli elastik arterler olmak iizere biitiin
boyutlardaki kan damarlarin: etkileyen sistemik arteriyel bir hastaliktir (3,21). En sik
etkilenen damarlar arasinda koroner arterler, internal karotis arterler ve abdominal
aorta varken bazi arterlerin ise aterosklerozdan ¢ok az etkilendigi veya hig
etkilenmedigi bilinmektedir (22,23). Ozellikle koroner arterler ateroskleroza cok
duyarlidir (24,25).

Ateroskleroz genellikle g¢ocukluk caglarinda baslamasina ragmen klinik
sorunlar daha ¢ok orta ve gec yaslarda ortaya ¢ikar (24,25). Ateroskleroz; intimal diiz

kas hiicre proliferasyonu, monositten olusan makrofaj ve T lenfositlerinin



infiltrasyonu, kollajen, elastin lifleri, fibronektin ve proteoglikanlardan zengin bag
dokusu matriksi, hiicreler igerisinde ve ¢evresindeki bag dokusunda 6zellikle serbest
kolesterol veya kolesterol esterleri bigiminde lipid depolanmas1 ile karakterize bir
stirectir (Sekil 1) (26-30). Bu komponentler gogunlukla intimay: etkilemekle birlikte
media ve adventisya tabakalarinda da ikincil degisikliklere neden olabilmektedir
(31).

KAH’ta esas olay aterosklerotik zeminde meydana gelen koroner plaklar ve
takibinde gelisen aterotrombozdur. Plak riiptiirii ya da yiizeyel erozyon kan akimini
trombojenik uyariya maruz birakir ve bunun sonucunda trombosit tikaci olusur. Bu
dinamik siire¢ klinik olarak ventrikiiler aritmi ya da akut dolasim yetmezligine bagli
ani 0lim, gogiis agrist ve AKS seklinde yansiyabilir (32).

Sonug olarak KAH’m en sik nedeni aterosklerozdur (1-4). Aterosklerozun
ilerlemesi sonucu olusan plaklar ve bu plaklarin riiptiirii sonucu gelisen aterotromboz
klinik sorunlara yol a¢maktadir. Aterotrombozda ise endotelyal faktorler,

koagiilasyon faktorleri ve trombositler 6nemli rol oynamaktadirlar (33).

ISIMLENDIRME ATEROSKLEROZ ENERKEN ANA BOYOME KLINIK
VE HisToLOJI ILERLEMESINDE ASAMALAR BASLAMA  MEKANIZMASI BAGLANTI
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Sekil 1. Aterosklerozun gelisim evreleri.



3. Trombositler

Trombositler, kemik iliginin en biliyik hiicresi olan megakaryositler
tarafindan tretilen g¢ekirdeksiz ve sekilsiz elemanlardir. Ortalama Omiirleri 7-10
giindiir (34,35). Adezyon ve agregasyon gibi gorevleri oldugu igin zedelenen kan
damarlarinda meydana gelen trombozun en 6nemli elemanlarindan biridir (36).
Giiniimiizde kullanilan antitrombosit ilaglar, adezyon, sekresyon ve/veya agregasyon
gibi baz1 basamaklara miidahale eder ve kanama riskinin artmasi ile birlikte arteriyel
tromboz riski tizerinde Slgiilebilir bir etkinlik olustururlar (37).

Endotel biitiinliigliniin bozulmasi sonucunda trombojenik subendotelyal
yapilar (immobilize von Willebrand Faktoér (VWF), kollajen, laminin, fibronektin)
kan akimma maruz kalirlar (38). Kan dolagimindaki trombositler endotelin
hasarlanan bolgesinde toplanirlar ve baglanirlar. Hasarli vaskiiler alanda tek tabakali
trombosit formasyonu olusur (adezyon) (39). Adezyonu takiben, trombositler
subendotelyal matriks {izerinde bir¢ok yeni reseptor-substrat baglanmasi ile siki bir
sekilde yayilirlar. Kollajen, adenozin difosfat (ADP), epinefrin, trombin gibi
herhangi bir agonist trombosit yiizeyindeki reseptoriine yapistiglt zaman hiicrede
belirgin biyokimyasal degisikliklere neden olur (aktivasyon) (40,41). Aktive olan
trombositin sekli degisir ve diger hiicrelerle etkilesimleri uyarilir. Sekil degisiminin
ve trombosit aktivasyonu neticesinde GPIIb/IIla reseptoriinde meydana gelen
konfigiirasyon degisikliginin avantajiyla trombositler bu reseptoriin ligandi olan
fibrinojeni baglamak suretiyle kiimelesirler (agregasyon) (40). Agregasyonun ilk
asamasi geri donebilir. Agregasyon sonrasinda graniil i¢erikleri salgilanir (sekresyon)
ve bu graniillerin yapisinda bulunan agonistlerin de katkisiyla agregasyon geri
donemez hale gelir (41). ADP, adenozin trifosfat ve serotonin dense graniillerden
soluble adeziv protein (fibrinojen, VWF, trombospondin, fibronektin), biiyiime
faktorleri [platelet derived growth factor (PDGF), transforming growth factor-alfa
(TGF-alfa), TGF-beta] ve alfa graniillerden prokoagiilanlar sentezlenir. Aktive
trombositler gili¢lii trombosit aktivatorii ve vazokonstriktor olan tromboksan A2
(TxA2) sentezler (42). Trombosit aktivasyonunu baslatan agonistler zayif ve giiglii
olarak smiflanirlar. Giiclii agonistler (kollajen, trombin vb.) agregasyonun

engellendigi sartlarda dahi graniil sekresyonunu uyarabilirler. Zayif agonistler (ADP,



epinefrin vb.) ise tek baslarina graniil sekresyonunu uyaramazlar, ancak agregasyonu
uyarabilirler (40).

Fibrinojen, fibrin olusturmasi ve trombosit agregasyonunu desteklemesi
dolayistyla trombiis olusumunda iki ayri role sahiptir. GPIIb/IIIa reseptoriiniin latent
durumdan, fibrinojen baglayabilecek aktif duruma ge¢mesi biitiin agonistlerle olan
trombosit aktivasyonunun ortak bir sonucudur. Aktive trombositlerdeki fonksiyone
Glp IIb/IIIa reseptorii ayni fibrinojen molekiiliine baglanir ve iki trombosit arasinda
koprii olusturur (Sekil 2).
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Sekil 2. Glikoprotein aktivasyonu ve trombosit agregasyonu.

Trombosit piht1 formasyonu olustuktan sonra plazma koagiilasyon kaskadi da
aktive olur. Koagiilasyonda ekstrensek ve intrensek yollar aktive olur ve bu iki yol
trombin aktivasyonu ile birlesir (43-45). Pihtilasma sistemi aktive olduktan sonra
tim damar sistemindeki kanin pihtilasmasini engellemek igin bu olayin damarin
hasarl oldugu bolgede sinirl kalmasi gerekir. Pihtilasma antitrombin 111 (trombin ve
diger serin proteazlari inaktive eder), protein C ve protein S (kofaktoér Va ve VIlla’yi
inaktive  eder), plazminojen-plazmin  sistemi  (fibrini  pargalar, fibrin

polimerizasyonunu durdurur) ile kontrol altinda tutulur (46).



4. Antitrombositer Tedavi

Antitrombositer ilaglar; KAH, serebrovaskiiler hastaliklar, periferik arter
hastaligi gibi aterosklerotik hastaliklarin artik standart tedavileri igerisinde yer
almaktadir (47-53). Bunun yan1 sira PKG’nin profilaksisinde ve tedavisinde de temel
ilaglar olarak kullanilmaktadirlar (53).

Bu ilaglar; trombositlerin yiizey reseptor islevlerini bozarlar, hiicre ici
kalsiyum varhigmi azaltirlar (degraniilasyonu engelleme) ve prostaglandin
metabolizmasini bozarlar (trombosit TxA; diizeyinde azalma) (Sekil 3) (54,55). Bu

gibi mekanizmalar sonucunda antitrombositer etkiye neden olurlar.
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Sekil 3. Antitrombositer ilaglarin etki yerleri.

Antitrombositer tedavi trombositlerin kiimelenebilirligini azaltmanin yaninda
inflamasyonu yansitan C reaktif protein (CRP) diizeylerinin de diismesini saglar
(56,57). CRP diizeyi en yiiksek olan hastalar antitrombositer tedaviden en fazla yarar
saglayacak hastalardir (56,57).

Antitrombositer tedavide; aspirin, klopidogrel, tiklopidin, Gllb/llla

antagonistleri, prasugrel, tikagrelor, kangrelor vs. gibi ilaglar kullanilmaktadir.



4.1. Aspirin

Aspirin, trombositteki siklooksijenaz’1t (COX) geri doniigiimsiiz olarak inhibe
eder (Sekil 4). Bu enzimin inhibisyonu sonucu TxA2 sentezlenemez (42,54). TxA2
trombosit agregasyonunda rol alir, dolayisiyla TxA2 olusumunun azalmasi
agregasyonun baskilanmasi ile sonuglanir. COX enziminin COX-1 ve COX-2 olmak
iizere 2 izoenzimi vardir. Aspirin ile COX-1, COX-2’gdre 70 kat daha fazla inhibe
olur (58,59). COX-1’i inhibe etmek igin gerekenden ¢ok daha yiiksek
konsantrasyonlarda COX-2’yi inhibe eder (60). Bu durum, kismen de olsa ilacin
analjezik ve antienflamatuvar etkilerine karsilik, antitrombosit etki gosterebilmesi
icin farkl dozlara gereksinim duyulmasmi agiklayabilir. COX enzimi inhibisyonu,
trombosit gibi niikleusu olmayan hiicrelerde yeni bir enzim sentezi olmamasi

nedeniyle hiicre yasami boyunca stirmektedir (54).
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Sekil 4. Arasidonik asit metabolizmasinin aspirin tarafindan inhibisyonu.

Randomize klinik c¢aligmalardan (16,61) elde edilen bilgiler gore, aspirin
trombositlerdeki COX-1’i kalict olarak inhibe ederek AME ve iskemik inmeyi
onlemektedir. Aspirinin farkli dozlariyla yapilan g¢aligmalarinda, antitrombotik

etkisinin 75-100 mg arasindaki dozlarda goriildiigii saptanmustir (54,61). Aspirin,



insanlarin dolagim sisteminde yar1 6mrii yaklasik 20 dakikadir. Oral olarak, 75-150
mg doz ile trombosit iglevleri yagam siiresi boyunca (7-10 giin) bozulmaktadir. Bu
durum, insanda ilag agizdan alindiktan sonra trombositlerdeki COX-1
inaktivasyonunun  kalici  6zelligini ve TXA2’deki inhibisyonun  siiresini
yansitmaktadir (15,54,62,63,64). COX-1 aktivitesine sahip trombosit oran1 %20’ye
ulaginca normal hemostaz yeniden kazanilmakta oldugundan aspirinin etkisinin
sirdiiriilebilmesi i¢in yeni dolasima katilmis trombositlerinde bloke edilmesi
gerekmektedir. Bu nedenle aspirin hergiin kullanilmalhidir (15,16).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin birincil ve ikincil korunmasinda aspirin ile
ilgili bircok calisma yapilmistir. Birincil korumaya yonelik yapilan ¢alismalardan
elde edilen veriler 15181nda aspirin tedavisinin kardiyovaskiiler olay riski ¢ok yiiksek
olan hastalara verilmesi 6nerilmektedir (65-76). Stabil KAH veya AKS gibi klinik
durumlarda da (ikincil korumada) aspirin tedavisinin bir¢ok yararl etkisinin oldugu
gosterilmistir (15,16,48,62,77,78). Aspirinin AME’de kullanimu ile ilgili yapilan ilk
onemli ¢alisma 1988 yilinda yayimlanan ISIS-2 (Second International Study of
Infarct Survival) ¢alismasidir (48). Bu ¢alismasinda AME diisiiniilen 17,187 hastaya
ilk 24 saat iginde uygulanan aspirin tedavisinin 5. haftanin sonunda kardiyovaskiiler
mortalitede %23, tekrarlayan AME ve 6liimciil olmayan inmede %350 oraninda
azalma sagladigi gosterilmistir. Uzun donemli takiplerde (10 yillik) faydanin devam
ettigi gosterilmistir.

1991 yilinda Wallentin (77) tarafindan yayimlanan RISC (Research on
Instability in Coronary Artery Disease) calismasinda ST yiikselmesiz miyokart
enfarktiisi (NSTEMI) ile basvuran 796 hasta degerlendirilmistir. Plasebo ile
karsilastrildiginda aspirin, kisa (30 giinlik) ve uzun (1 yillik) vadede kombine
sonlanim noktalari olan AME ya da 6liim oranlarinda anlamli azalma saglamastir.

100,000’in {izerinde hastay1r igeren 287 ¢alismanin analiz edildigi
“Antiplatelet Trialists Collaboration” ¢alismasinda, antitrombositer ilaglarin 6zellikle
de aspirinin etkisi degerlendirilmistir. Aspirinin 6limciil olmayan inmeyi % 31,
kardiyovaskiiler olaylar1 %27 ve ¢esitli aterosklerotik hastaliklarda kardiyak oliimleri
%18 oraninda azalttig1 gosterilmistir. Bu c¢alismanmn en Onemli tarafi, aspirinin
yararli etkilerinin cins, yas, DM ya da sistemik HT gibi diger koroner risk

faktorlerinin varhiginda fark gdstermemesidir. Bundan dolayi, aspirinin hem



AKS’lerin izlenmesi, hem de KAH’nin sekonder korunmasinda rutin olarak
uygulanmasi konusunda ¢ok sayida bulgu elde edilmistir (16).

Quinn ve ark. (78) AKS sonrasi verilen aspirin dozunun 6 aylik sonuglar
iizerine etkisini degerlendirmistir. Oliim, AME ve inmenin dnlenmesinde yiiksek doz
aspirinin olumlu etkisinin olmadig1 saptanmistir. AME ve Oliim ayn1 oranda
bulunmasina ragmen, yiiksek doz aspirin grubunda inme insidansinda artis
1zlenmistir.

Aspirinin yiiksek dozlar1 kanama riskini artirmaktadir (62). Aktif kanama,
anaflaksi, aktif peptik iilser, astim atagi, hemofili ve agwr kontrolsiz HT gibi
durumlar aspirin tedavisi i¢in kontrendikasyon olusturmaktadir (79-82).

Kilavuzlar, stabil KAH’1 olan hastalarda 75-150 mg/giin aspirin tedavisinin
verilmesini, AKS ile basvuran hastalarda 150-300 mg aspirin verilmesini ve
sonrasinda 75-150 mg/giin seklinde devam edilmesini simf 1 endikasyonla
onermektedir. Benzer sekilde stabil KAH veya AKS tanisi ile PKG girisim yapilan

hastalarda aspirin verilmesini sinif 1 endikasyonla 6nermektedir (47,50,51,53).

4.2. Tiyenopiridinler

Trombositlerdeki dens graniillerden salgilanan ADP, trombositlerdeki P2Y 12
ve P2Y1 reseptorleri lizerinden etki ederek agregasyonu saglamaktadir. ADP, P2Y12
reseptOrii lizerinden GIIb/I11a reseptdrlerini aktive edip adenilat siklaz aktivitesini ve
cAMP diizeyini azaltarak, P2Y1 reseptorii lizerinden fosfolipaz C ve Ca++ diizeyini
arttirarak agregasyonu saglamaktadir (Sekil 5) (83). ADP ile meydana gelen bu
trombosit agregasyonu, trombosit aktivasyonunun énemli kollarindan birisidir.

Calismalarda tam ADP yanit1 i¢in P2Y1 ve P2Y 12 reseptorlerinin es zamanli
uyarilmasi gerektigi gosterilmistir (84). Tiyenopiridinler, trombositlerdeki P2Y12 ve
P2Y1 reseptorlerini geri doniisiimsiiz olarak inhibe ederek ADP’ye bagli trombosit
agregasyonunu bloke ederler. Tiyenopiridinler, bu etkilerini ADP-reseptor
baglanmasini segici olarak azaltarak veya geri doniisiimsiiz olarak bloke ederek
gosterirler. Fakat baglanma afinitesinde ise bununla uyumlu bir degisiklige yol
acmazlar (83,84). Ilacin birakilmasi durumunda trombosit fonksiyonlar1 yavas yavas

diizelmektedir (37).



Tiyenopiridinler, 6n ilactir ve karacigerde metabolize olurlar. Bu nedenle

karaciger yetersizliginde ve ileri yaslarda etkileri azalmaktadir (84).
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Sekil 5. Tiyenopiridinlerin P2Y12 ve P2Y1 reseptorleri tizerinden ADP ile indiiklenen trombosit

agregasyon inhibisyonu.

4.2.1. Tiklopidin

Birinci  jenerasyon tiyenopiridin olan tiklopidin, ADP’nin reseptore
baglanmasini geri doniistimsiiz olarak inhibe ederek etki gostermektedir (85). 250
mg’lik tabletten glinde iki kez olacak sekilde oral yoldan kullanilir. Diizenli olarak
alindiginda maksimum etki 4-7 giin arasinda olusur. Bununla birlikte oral yiikleme
ile daha hizli yamt alnabilir. Cogunlukla karacigerde metabolize olur ve renal
yoldan eksekresyon ile atilir. Plazma yarilanma 6mrii 4-5 giindiir (85).

Stent uygulanan hastalarda tiklopidinin  etkinligini  degerlendiren
calismalarda, basit lezyonlara basarili bir sekilde ¢iplak stent uygulanan hastalarda
kisa donem heparin ile beraber ikili antitrombositer tedavi (aspirin ile beraber
tiklopidin) uygulanmasinin varfarine gore subakut stent trombozlarini azalttigi
gosterilmistir (86,87).

Bertrand ve ark.’nin (88) yaptig1 caligmada tiklopidinin plaseboya kiyasla
inme, unstabil angina pektoris (UAP) ve periferik arter hastaliginda major

istenmeyen kardiyak olaylar1 (MACE) azalttig1 gosterilmistir.
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Leon ve ark. (86) tarafindan yapilan STARS (Stent Anticoagulation Regimen
Study) calismasinda PKG yapilan 1965 hasta degerlendirilmistir. Hastalar aspirin,
aspirin+varfarin ve aspirin+tiklopidin gruplarina randomize edilmistir. Birincil
sonlanim noktasi olan 30 giinliik 6liim, acil koroner arter by-pass greftleme (KABG),
Q dalgali AME ya da anjiyografik olarak tromboz kaniti, aspirin ve tiklopidini
beraber alan grupta anlamli oranda daha disiik (swrasiyla %3.6, %2.7 ve %0.5,
p<0.001) bulunmustur.

Tiklopidinin, noétropeni (%2.4), trombotik trombositopeni (%0.01) gibi
istenmeyen ciddi yan etkileri mevcuttur (85). Bu ciddi yan etkiler disinda karaciger
toksisitesi (%4), mindr kanamalar (>%10), diyare (%22) ve ciltte rash (%15) gibi
baska yan etkileri de goriilebilmektedir. Notropeni tedaviye baslanildiktan sonraki ilk
3 ay icinde gozlenir. Bu nedenle tedavi baglamadan oOnce tam kan sayimi
yapilmalidir. Tedavi baslandiktan sonraki donemde ise 2 haftalik periyotlarla 3. aya
kadar kan sayimi tekrarlanmalidir (85).

Diger bir tiyenopiridin olan klopidogrelin, tiklopidin ile karsilastirildiginda
daha 1yi bir yan etki profiline sahiptir. Bertrand ve ark.’nin yaptigt CLASSICS
(Clopidogrel Aspirin Stent International Cooperative Study) c¢alismasinda, PKG
sonrasi stent takilan 1020 hasta incelenmistir. Hastalar, aspirine (325 mg/giin) ek
olarak verilen klopidogrel ve tiklopidin gruplarma ayrilmistir. Calisma sonunda
birincil sonlanim noktalarmin insidansi (major periferal kanama, trombositopeni,
nétropeni ya da kardiyak olmayan yan etki nedeni ile ilac1 birakma) anlaml olarak
Klopidogrel alan grupta daha az bulunmustur (sirasiyla %4.6 ve %9.1, p:0.005).
Major istenmeyen kardiyak olay oranlari1 ise her iki grupta benzer olarak saptanmistir
(Klopidogrel ile %1.5, tiklopidin ile 0.9, P:NS) (89).

Bhatt ve ark.’nin (90) yaptigi 13,955 hastayr iceren bir metaanalizde,
tiklopidine kiyasla klopidogrel kullananlarda major kardiyak olay insidans: (%4’e
kars1 %2, p:0.002) ve 30 giinlik mortalite (%1.1°¢ kars1 %0.5, p:0.003) daha az
bulunmustur.

Sonug olarak tiklopidin ile gdzlenen major yan etkilerin daha fazla olmasi ve
kardiyovaskiiler riski azaltmadaki etkisinin klopidogrele gore daha diisiikk olmasindan

dolayi klinik kullanimda yerini klopidogrele birakmistir (91).
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4.2.2. Klopidogrel

Tiklopidin gibi geri doniisiimsiiz olarak ADP reseptoriine baglanr.
Tiklopidinle kiyaslandiginda tolerabilitesi daha iyidir, daha giivenlidir ve daha
etkindir (85). Klopidogrel inaktif olan bir 6n ilagtir. Hepatik ve/veya intestinal
sitokrom P450-CYP3A4 izoenzimi ile aktive olur. Tek tabletin oral alimindan sonra
saatler icinde etkisi baglar, ancak tam inhibisyon 4-7. giinlerde olusur. 600 mg
klopidogrel yiiklenmesinden sonra maksimum trombosit inhibisyonu 2 saat sonra,
300 mg yiikleme sonrasi ise 24-48. saatlerde gdzlenir. ilag kesildikten yaklasik 7 giin
sonra trombosit fonksiyonlari normale donmektedir (85). Karacigerde metabolize
olmaktadir.

Semptomatik aterosklerotik hastaliklarda ve PKG uygulanan hastalarda,
klopidogrelin klinik sonlanimlar iizerindeki yararli etkileri bircok calismada
gosterilmistir  (79,92,93). Bu c¢aligmalara dayanarak FDA (Food and Drug
Administration), CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of
Ischaemic Events) calismasindan sonra giinliik tek doz 75 mg klopidogrel
kullanimini, takip eden CURE (Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent
Events) calismasindan sonra ise AKS’de 300 mg yiikleme dozunun kullanimini

onaylamistir (79,93).

4.2.2a. Klopidogrelin ikincil Korumada Kullanimi

KAH’1n ikincil korumasinda, aspirini tolere edemeyenlerde ya da aspirin
hipersensitivitesi olan hastalarda klopidogrel tercih edilebilir (94). Bu amaca yonelik
yapilan CAPRIE galismasinda bilinen aterosklerotik damar hastaligi olan hastalarda
aspirin ile Kklopidogrel karsilastirilmistir. Calismaya 19,185 hasta ahinmis ve
klopidogrel ile aspirin kollarina ayrilmistir. Calisma sonunda klopidogrel tedavisi
sonrast KVO, iskemik inme ya da AME oran1 %5.32 iken aspirin tedavi kolunda
%5.83 olarak saptanmistir ve klopidogrel tedavi kolunda %8.7°lik rolatif risk
azalmasi gozlenmistir (p:0.043) (79). Kanama agiSindan degerlendirildiginde
intrakraniyal kanama oranlar1 arasinda anlamli farkliik gézlenmemisken (p:0.23),
aspirin kolunda gastrointestinal kanama orani anlamli olarak daha fazla saptanmigtir

(p<0.05). Uzun donem sonuglara bakildiginda klopidogrelin iskemik inme, AME
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veya Oliim iizerine olan yararli etkilerinin aspirinden daha iyi oldugu, giivenilirlik
olaylarinin ise aspirine benzer oldugu saptanmistir (79).

Bhatt ve ark.’nin (95) yaptigt CHARISMA (Clopidogrel for High
Atherothrombotic Risk and Ischaemic Stabilization, Management and Avoidance)
caligmasinda ise 12,153 hastada klopidogrelin uzun siireli birincil ve ikincil
korumadaki etkisi degerlendirilmistir. Bu c¢alisma, yiliksek riskli genis bir hasta
grubunda klopidogrel ve aspirin kombinasyonunun, sadece aspirine gore
kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 daha fazla koruma saglayacagi hipotezine
dayanarak planlanmistir. Bilinen koroner, serebral veya periferik arter hastaligi
bulunan veya coklu risk faktorii tagiyan hastalar, giinde 75 mg klopidogrel ile birlikte
75-162 mg aspirin veya plasebo ile birlikte aspirin gruplarina randomize edilmis ve
28 ay boyunca takip edilmistir. KVO, AME veya inmeden olusan birincil sonlanim
noktalar1 her iki grupta benzer oranlarda saptanmistir (%6.8’e kars1 %7.3, p:0.2).
Altgrup analizler degerlendirildiginde, semptomatik aterosklerozu olan grupta
klopidogrel ile sonlanim noktalar1 daha az oranda goriilmiistiir (p:0.046). Ancak, bu
grupta orta siddetteki (p<<0.001) kanama oranlarinda artis olmustur. Klopidogrel ile
plasebo Kkarsilastirildiginda ikincil sonlamim noktalar: olan AME, inme, KVO ya da
UAP, gegici iskemik atak (GIA) ya da revaskiilarizasyonda %8 rolatif risk azalmasi
saptanmistir (%16.7°ye karst %17.9, p:0.04). CHARISMA arastirmacilari, bilinen
vaskiiler hastaligi bulunmayan kisilerde birincil koruma amaciyla klopidogrel
kullanimini 6nermemektedirler (95).

Helton ve ark.’nin (96) yaptig1 bir metaanalizde, 5 ¢alisma (CURE, CREDO,
CLARITY, COMMIT ve CHARISMA), 79,624 hasta analiz edilmis ve aspirine
eklenen klopidogrelin etkisi degerlendirilmistir. Tiim nedenlerden kaynakli 6lim
(%6.3’e kars1 %6.7, p:0.026), AME (%2.7’ye kars1 %3.3, p<0.0001) ve inme orani
(%1.2°ye karst %1.4, p:0.02) klopidogrel eklenen tedavi grubunda daha diisiik
saptanmistir. Kanama agisindan degerlendirildiginde ise major kanama orani
(%1.6’ya kars1 %1.3, p<0.0001) klopidogrel eklenen tedavi grubunda daha yiiksek
saptanirken, Oliimciill kanama oranlart (%0.28’e karst %0.27, p:0.79) arasinda

anlaml farklilik saptanmamagtir.
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4.2.2b. NSTEMi/UAP’de Klopidogrel Kullanimi

Antitrombositer tedavi, AKS tanisi olan hastalarin medikal tedavisinin kose
taglarindan birini olsturmaktadir. Semptomatik KAH’ta klopidogrelin yararl etkileri
gosterildikten sonra bu konu iizerine yogunlasilmis ve bir¢ok ¢aligma yapilmistir.
Bunlardan CURE ve PCI-CURE (Percutaneous Coronary Intervention-Clopidogrel
in Unstable Angina to prevent Recurrent Events) c¢alismalari, NSTEMI’de
klopidogrel kullanimi konusunda yapilan ilk klinik ¢alismalardir (93,97).
Klopidogrel, CURE ¢alismasinin sonuglarinin 1s13mda NSTEMI tedavisinde
kullanim endikasyonu almistir. CURE c¢alismasinda, AKS (UAP veya NSTEMI)
tanisi olan 12,562 hasta semptomlarmin baglamasindan itibaren 24 saat i¢inde aspirin
ile kombine 300 mg klopidogrel ve plasebo kollarina ayrilmsstir. Klopidogrel grubu
giinde 75 mg klopidogrel ve aspirine, plasebo grubu ise aspirine 3-12 ay boyunca
devam etmistir (93). Birincil sonlanim noktalar1 olan kardiyovaskiiler liim (KVO),
Olimle sonu¢clanmayan AME ve inme oram1 klopidogrel grubunda daha az
saptanmustir (%11.4’e kars1 %9.3, p<0.001). Bunun yaninda hastane i¢i direngli ya
da ciddi iskemi insidansi, hastane i¢i kalp yetmezligi ve revaskiilarizasyon oranlar1
da klopidogrel grubunda daha diisiik bulunmustur. Major kanamalarda anlaml: artis
olmasina karsin (%2.7’ye kars1t %3.7, p:0.001), hemorajik inme ya da yasami tehdit
eden kanama oraninda artis Saptanmamistir (%1.8’e karsi %2.2, p:0.13).
Klopidogrelin olumlu etkisi, kardiyovaskiiler olaylar agisindan yiiksek, orta veya
digiik risk grubuna dahil hastalarm yani sira aspirin, lipid disiiriicii tedavi,
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ACEI) gibi olumlu etkileri kanitlanmis
ilaglar1 kullanan hastalarda da izlenmistir (93). CURE c¢alismasinin sonuglari, UAP
ve NSTEMI ile bagvuran ve girisimsel tedavi planlanmayan hastalarda aspirin ile
birlikte klopidogrel kullanimini kuvvetli olarak desteklemektedir (98).

Yapilan altgrup analizlerde, tedaviye erken (ilk 24 saat iginde) baslanildigi
takdirde yarar saglandigi ve bu yararin 1 yila kadar devam ettigi gosterilmistir (yeni
olay insidans: %5.2’ye kars1 %6.3, RR 0.82). Major kanamalarda kiiglik bir artis
izlenmesine karsin, yasami tehdit eden kanamalarda anlaml: artis olmamustir (99).

Kilavuz onerilerine baktigimizda; NSTEMI/UAP ile basvuran ve medikal
tedavi ile takip edilen hastalarda 300 mg yiikleme dozunu takiben 75 mg/giin
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klopidogrel idame tedavisinin en az 12 ay siireyle verilmesi onerilmektedir. PKG

uygulanan hastalarda ise 600 mg yiikleme dozu 6nerilmektedir (50,98).

4.2.2c. PKG Sonrasi Klopidogrel Kullanim

Stabil KAH veya AKS tanis1 olan hastalarda intrakoroner stent uygulanmasi
sonrast endotelyal hasar ve takip eden siiregte trombosit aktivasyonu olusur. EK
olarak kiiglik trombositten zengin aterosklerotik materyaller embolize olabilirler ve
mikrovaskiiler obstriiksiyon olustururlar (100). Bu distal embolizasyon sonucu
periprosediirel AME olusur. Bunun sonucunda istenmeyen kardiyak sonuglarda artig
goriilebilmektedir (101). PKG uygulanacak hasta popiilasyonunda antitrombositer
tedavi ile periprosediirel iskemik olaylarda azalma goriilmektedir. Bunun yaninda
stent implantasyonu sonrasindaki donemde stent trombozu riski en korkulan
komplikasyonlardan biridir. Bu nedenle stent endotelizasyonu tamamlanana kadar
gecen siirede klopidogrel tedavisinin devami gerekmektedir. Klopidogrelin, AKS ve
stabil KAH gibi ¢esitli nedenlerle PKG uygulanacak hastalardaki kullanimini,
kullanim dozunu ve kullanma siiresini arastiran klinik ¢aligmalar yapilmistir (92,97,
102,103,104,105,106,107,108).

PKG uygulanacak hastalarda klopidogrel tedavisinin yarar1 ilk olarak daha
once yukarida bahsettigimiz CLASSICS ¢alismasinda gosterilmistir (89). Daha sonra
Mehta ve ark. (97) tarafindan yapilan PCI-CURE c¢alismasinda, CURE g¢alismasina
alinan ve PKG uygulanan 2658 hasta (%82’sine stentleme yapilmistir) incelenmistir.
Hastalar, klopidogrel (n:1313) ve plasebo (n:1345) koluna ayrilmistir. 300 mg
klopidogrel yiikleme dozu ya da plasebo PKG’den ortalama 6 giin dnce verilmis ve
PKG sonras1 4 hafta devam edilmistir. PKG 6ncesi, PKG sonrasi ve uzun dénem
takiplerde klopidogrelin yararh etkileri gosterilmistir. Plaseboya kiyasla klopidogrel
alan grupta PKG oncesi gorilen AME veya refrakter iskemi orani daha diisiik
saptanmustir (%15.3’e karst %12.1, p:0.008). Birincil sonlanim noktasi olan 30
giinlik KVO, AME veya revaskiilarizasyon oram yine klopidogrel grubunda daha
diisiik saptanmustir (%4.5’¢ karst %6.4, p:0.03). Uzun donem (ortalama 8 ay)
sonuglarma bakildiginda yine klopidogrel tedavi grubunda KVO, AME veya
revaskiilarizasyon orani daha diisiik saptanmistir (%18.3’e karst %21.7, p:0.03).

PKG o6ncesi ve sonrast donem biitiiniiyle degerlendirildiginde KVO ve AME orani

15



klopidogrel grubunda daha diisiik saptanmistir (%8.8’e kars1 %12.6, p:0.002). iki
gruptaki hastalarda kanama oranlar1 benzer olarak saptanmustir (p:0.64) (97). PCI-
CURE sonuglar,, NSTEMI ile basvuran ve girisimsel tedavi planlanan hastalarda
PKG oOncesi baglanan ve islem sonrasi devam edilen uzun siireli klopidogrel
tedavisinin, erken ve ge¢ donemdeki major kardiyovaskiiler olaylari azalttigini
gostermektedir.

PCI-CURE c¢alismasindan sonra yaymlanan CREDO (Clopidogrel for the
Reduction of Events During Observation) ¢alismast PKG planlanan hastalara islem
oncesi uygulanan klopidogrel tedavisinin 6nemi hakkinda degerli bilgiler saglamistir
(92). AKS’li hastalarinda bulundugu PKG planlanan 2116 hastay: (%89 stentleme,
timii ¢iplak stent) degerlendiren bir calismadir (92). Hastalar klopidogrel ve plasebo
kollarina ayrilmistir. Klopidogrel grubuna islemden 3-24 saat 6ncesinde 300 mg
yiikleme dozu verilmis, islem sonrasinda tiim hastalarda tedavi 75 mg/giin olacak
sekilde 28 giin devam edilmistir. Sonrasinda klopidogrel grubuna klopidogrel 75
mg/giin ve kontrol grubuna da plasebo 12 ay boyunca verilmistir. 28. giin sonunda
olim, AME ya da acil HDR’den olusan ortak sonlanimda gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir (%6.8’¢ karsit %8.3, p:0.23). Fakat altgrup analizlere
bakildiginda klopidogrel yiikleme dozu PKG’den en az 6 saat dnce uygulandiginda
plaseboya gore 9%37’lik goérece risk azalmasi saptanmistir, fakat bu sonug
istatistiksel anlamlilia ulasmamistir (p:0.051). Uzun donem (1 yil) sonuglara
bakildiginda klopidogrel grubunda 6liim, AME ve inmeden olusan ortak sonlanim
noktalarinda %26.9 rolatif risk azalmasi saptanmustir ( p:0.02). 28 giinliik ve 1 yillik
major ve mindr kanama oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. CREDO
sonuglari, standart 2-4 haftalik klopidogrel tedavisine ek olarak verilen 1 yillik
Klopidogrel tedavisinin major trombotik olaylar1 azalttigin1 ve PKG’den en az 6 saat
oncesinde yiiklenildigi taktirde klopidogrelin yararli etkilerinin olustugunu
gostermektedir.

AKS tanist olup PKG planlanan hastalarda ya da diagnostik koroner
anjiyografi (KAG) sirasinda PKG yapilmas: planlanan hastalarda klopidogrel
yikleme dozu problem teskil edebilmektedir. Bu grup hastalarda ya da acil
anjiyoplasti uygulanan hastalarda yiikleme dozu ile ilgili arastirmalar yapilmistir.
ARMYDA-2 (Antiplatelet therapy for Reduction of Myocardial Damage during
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Angioplasty) calismasinda, stabil KAH ya da NSTEMI tanis1 olan ve PKG planlanan
255 hasta degerlendirilmistir (102). Hastalar islemden 4-8 saat 6ncesinde 300 mg ve
600 mg klopidogrel yiikleme dozlarina ayrilmistir. 30 giinliikk donemdeki 6liim, AME
ve HDR oranlar1 birincil sonlanim noktas1 olarak belirlenmistir. Calisma sonunda 30
giinliik donemdeki solanim oranlar1 yliksek doz klopidogrel alan grupta anlamli
olarak daha diisiik saptanmistir (%4’e kars1 %12, p:0.04). 600 mg yiikleme dozu ile
periprosediirel AME’de %50 rolatif risk azalmasi saptanmistir (OR: 0.48; p:0.04)
(102). Giivenlik sonlanim noktalar1 ise her iki grupta benzer saptanmistir. Bu
calismada koroner stent uygulanan hastalarda 600 mg yiikleme dozunun ADP ile
indiiklenen trombosit aktivasyonunu, 6nemli bir yan etki veya kanama olmadan 300
mg doza gore daha erken ve daha giiclii olarak inhibe ettigi gosterilmistir.

Buna karsin Wolfram ve ark’nin. (103) yaptig1 bagka bir ¢alismada kararh
anginasi olan ve PKG uygulanan 455 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Hastalar yiiksek doz (600 mg) ve konvansiyonel doz (300 mg) klopidogrel yiikleme
tedavi gruplarma ayrilmstir. islem sonrasi kardiyak enzim yiiksekligi (p:0.91), major
kanama (%0.6’ya karst %0, p:1.0), 30 giinlik major istenmeyen kardiyak olay
oranlar1 (%]1.2°ye kars1 %0, p:0.56) arasinda anlamh farklilik saptanmamistir. Cok
degiskenli analizlerde 600 mg klopidogrelin periprosediirel AME’yi azalttigi
gosterilememistir (103). Bu calismada 600 mg klopidogrel giivenilir oldugu
gosterilmesine karsin, periprosediirel AME veya 30 giinlik sonlanim noktalari
lizerine yarar1 gosterilememistir. Boyle bir sonucun elde edilmesi ise klopidogrelin
hemen islemden once yiiklenmesine baglanmaistir.

Lotrionte ve ark.’min (104) vyaptigi 1567 hasta ve 10 ¢alismanin
degerlendirildigi bir metanalizde, yiiksek doz klopidogrel yiikleme tedavisi ile
standart doz klopidogrel yiikleme tedavisi karsilastirilmistir. Kardiyak 6liimden ve
olimciil olmayan AME’den korunmada yiiksek doz klopidogrel yiikleme tedavisi
istiin bulunmustur (p:0.02). Major ya da min6ér kanamalarda ise anlamli bir artis
izlenmemistir (sirasiyla p:0.55, p:0.98).

CURRENT-OASIS 7 (Clopidogrel Optimal Loading Dose Usage to Reduce
Recurrent-Seventh Organization to Assess Strategies in Ischaemic Symptoms)
calismasinda AKS ile basvuran ve PKG uygulanan 17,263 hasta degerlendirilmistir
(105). Hastalar 600 mg yiikleme dozunu takiben bir hafta 150 mg sonrasinda da 75
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mg/giin klopidogrele (¢ift doz grubu) kars1 300 mg yiikleme dozunu takiben 75
mg/giin klopidogrel (standart doz grubu) ve diisiik doz aspirine (75-100 mg/giin)
kars1 yiiksek doz aspirin (300-325 mg/giin) gruplarina ayrilmistir. 30 giinliik KVO,
AME ve inmeden olusan kombine sonlanim noktalar: standart doz grubuna kiyasla
cift doz klopidogrel grubunda anlamli olarak daha diisiik saptanmis iken (%4.5’e
kars1 %3.9, p:0.039), diisiik ve yiiksek doz aspirin gruplar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir (p:0.76). 30 giinliikk stent trombozu oranlar ¢ift doz klopidogrel ve
yiiksek doz aspirin grubunda anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (klopidogrel
icin p:0.001, aspirin i¢in p:0.016). Bu yararl etkilerin yaninda ¢ift doz klopidogrel
grubunda major ve minér kanamada artis izlenmistir (sirasiyla p:0.009, p:0.004).
TIMI major, intrakraniyal hemoraji ya da KABG ile ilgili kanamalarda gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (105).

Kandzari ve ark.’nin (106) yaptig1 ISAR REACT (Intracoronary stenting and
Antithrombotic Regimen-Rapid Early Action for Coronary Treatment) ¢alismasinda,
PKG planlanan 2159 hastada islem Oncesi farkli zamanlarda yiiklenen 600 mg
klopidogrelin etkisi degerlendirilmistir. Hastalar, PKG 6ncesi klopidogrel yiikleme
zamanlarma gore 4 gruba ayrilmistir (2-3 saat, 3-6 saat, 6-12 saat, >12 saat). 30
giinliik 6liim, AME, HDR ya da major kanama oranlar1 aciSindan gruplar arasinda
anlamh fark saptanmamustir (p:0.27) (106). Bu c¢alisma diisiik-orta risk grubunda
olan ve PKG planlanan hastalarda islemden en az 2 saat 6ncesine kadar yiiksek doz
klopidogrel uygulamasinin ek yarar getirmedigini gosteren ilk ¢aligmadir.

ISAR-CHOICE (Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen:
Choose Between 3 High Oral Doses for Immediate Clopidogrel Effect) ¢alismasinda,
600 mg klopidogrelden daha yiiksek dozda yiiklemenin trombosit fonksiyonlarini
baskilamada ek fayda getirmedigi gosterilmistir (p:NS) (107). KAH tanist olan 60
hasta 3 farkli klopidogrel yiikkleme dozundan birine randomize edilmistir (300 mg,
600 mg ve 900 mg). Farmakokinetik ¢alismalarda klopidogrel yiikleme dozunu 600
mg’dan 900 mg’a ¢ikarmak aktif metabolit konsantrasyonunda (p>0.38) ya da
ADP’in indiikledigi (5 ve 20 umol/L) trombosit agregasyonunda ek bir artis
saglamamistir (p:0.59, p:0.39) (107). Doz artmasina ragmen bdyle bir sonug elde

edilmesi klopidogrel emilimindeki kisitliliga baglanmigtir.

18



Montalescot ve ark.’nin (108) yaptigt ALBION (Assessment of the Best
Loading Dose of Clopidogrel to Blunt Platelet Activation, Inflammation, and
Ongoing Necrosis) ¢alismasinda ise PKG uygulanan 103 AKS’li hastada 600 mg ve
900 mg’lik klopidogrel ylikleme dozlarmin 300 mg ylikleme dozuna gore daha hizli
trombosit inhibisyonu sagladigi gosterilmistir (p<0.05). Kanama oranlar1 ise her iig
grupta benzer bulunmustur (p:NS). Her ne kadar 900 mg’lik dozla 600 mg’a gore
daha yliksek oranda trombosit inhibisyonu saglanmig goriinse de bu fark, istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Ayrica etkilerinin baslamasi acisindan her iki ytiksek
doz arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (108).

BASKET-LATE (Basel Stent Kosten Effektivitats Trial-LAte Thrombotic
Events) calismasi ise ikili antitrombositer tedavi siiresinin onemini vurgulayan bir
caligmadir (109). Stabil KAH ve AKS tanisi olan ve PKG uygulanan 746 hasta
degerlendirilmistir. ISS ve ¢iplak metal stent (CMS) takilan hastalar alt1 ay boyunca
klopidogrel kullanmis ve bu siirenin sonunda klopidogrel tedavisi kesilmistir. Alt1 ay
boyunca kardiyovaskiiler olay yasamamis olan hastalar, klopidogrel kesildikten sonra
gec trombotik olaylar acisindan bir yil boyunca takip edilmistir. Klopidogrel
kesildikten sonraki bir yil i¢cinde kardiyak Ooliim veya AME’den olusan birincil
sonlanim noktalar1 ISS grubunda daha yiiksek saptanmustir (%4.9’a kars1 %1.3,
p:0.01). CMS’ye kiyasla ISS grubunda ge¢ stent trombozu (anjiyografik olarak
gosterilen tromboz ve trombotik klinik olaylar) orani daha yiiksek saptanmasina
karsin istatistiksel anlamlilaga ulasmamistir. (ISS igin %2.6, CMS i¢in %1.3, p:0.23).
Bu ¢alismanin sonuglari, stabil KAH veya AKS nedeniyle ISS takilan hastalarda geg
trombozunu Onlemek amaciyla klopidogrel tedavisine daha uzun siire devam
edilmesi gerektigini diisiindiirmektedir (109).

Kilavuz oOnerilerine baktigimizda; elektif PKG uygulanacak hastalara
islemden en az 6 saat dnce 300 mg veya en az 2 saat dnce 600 mg klopidogrel
yiikleme tedavisi onerilmektedir. Idame tedavi olarak ise 75 mg/giin klopidogrel
onerilmektedir (CMS igin en az 1 ay, ISS i¢in en az 6 ay). UAP/NSTEMI veya
STEMI ile bagvuran ve erken PKG uygulanan hastalarda 600 mg yiikleme tedavisi
onerilmektedir. Idame tedavi olarak ise 75mg/giin klopidogrel en az 12 ay siireyle

onerilmektedir (53).
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4.2.2d. STEMI’de Klopidogrel Kullanimi

NSTEMI ve anjiyoplasti uygulanan hastalarda aspirin ve klopidogrelin
faydali antitrombositer etkisi gosterildikten sonra, STEMI hastalarinda standart
tedaviye (aspirin ve fibrinolitik tedavi) ek olarak klopidogrel kullanilmasinin klinik
sonuglar iizerine etkisi sonraki ¢aligmalarda degerlendirilmistir (110-112).

CLARITY-TIMI 28 (Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy
Thrombolysis in Myocardial Infarction 28) calismasinda STEMI ile basvuran ve
fibrinolitik tedavi uygulanan 3491 hastada standart tedaviye eklenen klopidogrelin
birlesik sonlanim noktalar1 olan infarktla iligkili arterin tikanikligi, biitiin nedenlere
bagli 6liim ve tekrarlayan AME’ye olan etkisi arastirilmistir (110). Hastalar 300 mg
yikleme dozu ardindan giinde 75 mg klopidogrel veya plaseboya randomize
edilmigtir. Birincil sonlanim noktasi plasebo grubunda %21.7, klopidogrel grubunda
%15 bulunmus (p<0.001) ve %6.7’lik mutlak risk azalmasi saglanmistir.
Klopidogrelin infarkt iligkili arterde okliizyon oraninda azalmada belirgin bir etkiye
sahip oldugu (klopidogrel ile %11.7, plasebo %18.4, p<0.001) ve bunun da rekiirren
AME’de azalma ile iliskili oldugu (plasebo ile %3.6, klopidogrel ile %2.5, p:0.08),
fakat 6liim ile iligkili olmadigi saptanmustir (plasebo ile %2.2, klopidogrel ile %2.6,
p:0.49). 30 giin sonunda klopidogrel kombine sonlanim noktalar1 olan KVO,
tekrarlayan AME ya da acil revaskiilarizasyon gerektiren tekrarlayan iskemide
%20’lik anlamli risk azalmasi saglamistir (%11.6’ya kars1 %14.1, p:0.03). Major
kanama (klopidogrel ile %1.3, plasebo ile %1.1, p:0.64) ve intrakraniyal kanama
oranlar1 her iki tedavi grubunda benzer olarak bulunmustur (klopidogrel ile %0.5,
plasebo ile %0.7, p:0.38) (110).

CLARITY-TIMI 28 ¢alismasma katilan ve PKG uygulanan 1863 hastaya ait
bir altgrup analizi olan PCI-CLARITY (PCI-Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion
Therapy) calismasinda, stent uygulanan hastalara tanisal KAG’den sonra en az 300
mg klopidogrel yiikleme dozu verilmis ve giinde 75 mg dozda idame olarak devam
edilmistir (111). PKG’den 6nce klopidogrel ile tedavi edilen hastalarda PKG’yi
takiben goriilen KVO, AME ve inme insidansinda anlaml azalma saglanmistir
(%3.6’ya kars1 %6.2, p:0.008). Klopidogrel ile oncii tedavi aynt zamanda PKG
oncesi goriilen inme ve AME insidansini da azaltmistir (%4.0’e kars1 %6.2, p:0.03).

Biitiin bunlara ilaveten, klopidogrel ile ncii tedavi 30 giin boyunca KVO, AME ve
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inmede anlamli oranda azalma saglamistir (%7.5’¢ karst %12, p:0.001) (53). TIMI
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) major ve mindr kanama oranlarinda anlamli
bir artis izlenmemistir (klopidogrel ile %2, plasebo ile %1.9, p:0.9). Bu ¢alismadan
elde edilen sonuglar, STEMI hastalarinda erken donemde klopidogrel kullaniimasin
ve PKG uygulanacak hastalarda rutin klopidogrel ile 6ncii tedavi stratejisini ayrica
desteklemistir (113).

STEMI hastalarinda klopidogrelin etkinligini degerlendiren diger bir calisma
COMMIT (The Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial)
caligmasidir. Aspirin tedavisi alan 45,852 hasta 75 mg klopidogrel (yiikleme
yapilmaksizin) veya plasebo grubuna randomize edilmistir (112). Birincil birlesik
sonlanim noktasi olan 6liim, tekrarlayan AME ve inmede klopidogrel ile %9 rolatif
risk azalmasi (%9.2’ye karst %10.1, p:0.002), 6liimde ise %7 rolatif risk azalmasi
(%7.5’e karst %8.1, p:0.03) saglanmistir. Oliim, reinfarkt ve inme iizerine olan bu
etkiler diger kullanilan tedavilerden bagimsiz olarak goriilmiistiir. Klopidogrel ayrica
oliimciil olmayan AME riskinde de anlamli azalma saglamustir (%1.2°ye kars1 %1.4,
p:0.01), fakat Oliimciil olmayan inme olusumunda risk azalmasi gozlenmemistir
(%0.6’ya kars1 %0.6, p:0.33). Plasebo ile karsilastirildiginda klopidogrel ile iskemik
ya da hemorajik inme ortak sonlaniminda fark izlenmemistir (klopidogrel ile %0.9,
plasebo ile %1.1, p:0.11) (112). Yine plasebo ile karsilastirildiginda klopidogrel;
major serebral olmayan kanama (6limciil ve transfiizyon yapilmis) ve serebral
kanamada (klopidogrel ile %0.58, plasebo ile %0.55, p:0.59), 6limciil serebral
kanama (klopidogrel ile %0.17, plasebo ile %0.18; p:NS) ya da 6liimciil olmayan
serebral kanamada artisa neden olmamustir (her iki grupta %0.07).

Sonu¢ olarak CLARITY c¢alismas;, STEMI hastalarinda klopidogrel
eklenmesinin koroner perfiizyonu diizelttigini, COMMIT ¢alismas: da klopidogrelin
oliim ve rekiirren iskemik olaylarda azalma ile birlikte klinik sonuglar1 iyilestirdigini
gostermistir. CLARITY calismast klopidogrelin yiikleme dozunun verilmesini ve
COMMIT c¢alismasi da 75 yas lizerinde hasta igermesine ragmen major kanama ve
intrakraniyal kanamada artiga neden olmadigin1 gostermistir.

Kilavuz onerilerine baktigimizda; STEMI ile basvuran ve medikal tedavi ile
takip edilen hastalarda klopidogrelin 300 mg yiikleme dozunu (75 yas iizerinde
yikleme dozu yapmadan) takiben 75 mg/giin klopidogrel tedavisinin en az 12 ay
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stireyle verilmesi onerilmektedir. PKG uygulanan hastalarda ise 600 mg yiikleme

dozu dnerilmektedir (51).

4.2.2e. Klopidogrel Kullanan Hastalarda PKG Sonrasi1 Klopidogrel

Kullanimi

PKG 6ncesi kronik klopidogrel kullanan hastalarin sayis1 giderek artmaktadir.
Bunun nedenleri arasinda daha &nceki ISS implantasyonu, AME’yi takip eden yil
icindeki tedavi, asamali PKG prosediirleri veya diger antitrombotik olaylar sayilabilir
(114). Klopidogrel tedavisi altinda PKG yapilan hastalarin klopidogrel yiikleme
tedavi sekli konusunda simirl sayida ¢alisma ve veri bulunmaktadir.

Agregometre calismalarinda kronik klopidogrel tedavisi alan hastalara verilen
600 mg klopidogrel dozunun rezidiiel trombosit aktivitesine anlamli olarak ek
inhibisyon sagladigi gosterilmistir (115). Ancak bunun klinik olaylar iizerine etkisi
gosterilememistir. Ayrica klopidogrel tedavisi alan hastalarda tekrar yiiklemenin
kanama riskinde artis ile iliskili olabilecegi konusunda endiseler mevcuttur (116).

Collet ve ark.’nin (117) yaymladigi RELOAD (the REload with cLOpidogrel
before coronary Angioplasty in subjects treated long term with Dual antiplatelet
therapy) calismasinda 75 mg klopidogrel kullanan hastalarda farkli stratejilerde
yiiklenen 900 mg klopidogrel dozunun etkisi degerlendirilmistir. Hastalar 3 gruba
ayrilmig ve 2 asamal1 ylikleme yapilmis. Birinci agsamada 300 mg, 600 mg ve 900 mg
klopidogrel, 4 saat sonraki ikinci asamada ise 600 mg, 300 mg ve 0 mg klopidogrel
dozu yiiklenmis. Ilk yiikleme dozu sonrasinda dordiincii saatte bakilan rezidiiel
trombosit aktivasyon inhibisyon orani anlamli olarak 900 mg yiiklenen grupta daha
fazla saptanmistir (p:0.0024), 300 mg ve 600 mg yiiklenen gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir. Yirmi dordiincii saatte bakilan rezidiiel trombosit
aktivasyon inhibisyon oranlar1 arasinda her 3 grup arasinda farklilik saptanmamastir.
Her 3 grup arasinda klinik giivenilirlik ve etkinlik agisindan anlamlhi farklilik
saptanmamustir.

Yakin zamanda yapilan ARMYDA-4 calismasinda kronik klopidogrel
kullanan ve PKG planlanan hastalarda tekrar yiliklenen klopidogrelin etkinligi ve
glivenilirligi degerlendirilmistir (114). Calismaya 503 hasta dahil edilmis ve

PKG’den 4-8 saat once verilen 600 mg klopidogrel veya plasebo grubuna randomize
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edilmigler. Birincil sonlanim noktasi olan 30 giinlik MACE oranlar1 agisindan her iki
grup arasinda anlamli farklhilik saptanmamistir (%6.7’ye karst %8.8, p:0.5). Stabil
anginali hastalarda 1 aylik MACE oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamigken
(%7’ye karst %3.9, p:0.36), AKS’li hastalarda tekrar yiikleme dozu klinik agidan
anlamli yarar saglamistir (%6.4’e karst %16.3, p:0.033). Her iki gruptaki kanama
oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (her iki grup i¢in %6) (114).
ARMYDA-4 calismast PKG oOncesi kronik klopidogrel kullanan hastalardaki
klopidogrel tedavisi hakkinda 6nemli bilgiler saglamistir. Ancak bu bilgilerin baska
calismalarda da desteklenmesi gerekmektedir.

Mahmoudi ve ark., (118) AKS ile basvurup PKG yapilan ve kronik
klopidogrel kullanan hastalarda, klopidogrelin yeniden yiiklenmesinin giivenilirligini
ve etkinligini degerlendirmistir. 442 hasta yiikleme yapilmayan grupta, 926 hasta ise
ylikleme yapilan grupta (600 mg klopidogrel) olmak iizere toplam 1368 hasta
retrospektif olarak degerlendirilmistir. 30 giinliik sonlanim noktalar1 olan 6lim
(%]1.1’e kars1 %0.9, p:0.77), 6lim veya AME (%0.9’a kars1 %0.9, p:1.0), HDR
(%1.1°e kars1 %1.1, p:1.0), hedef lezyon revaskiilarizasyonu (%0.2°ye kars1 9%0.8,
p:0.45), MACE ( %2’ye karst %1.8, p:0.8) her iki grupta benzer olarak saptanmustir.
Major kanama (p:0.66) ve gastrointestinal kanama (p:0.28) oranlar1 benzer olarak
saptanirken, her iki grupta da stent trombozu izlenmemistir.

Yukarida da anlatildigi gibi klopidogrel kullanan hastalarda tekrar
klopidogrel yiikleme tedavisinin rezideiil trombosit aktivitesine ek inhibisyon
sagladig1 gosterilmesine karsin  klinik etkinlik iizerine etkisi net olarak
gosterilememistir. Glinliik pratik uygulamaya baktigimizda, PKG sonrasi uygulanan
klopidogrel yiikleme tedavi dozlar1 operatorlere gore degisiklik gostermektedir. Bu

nedenle bu konudaki ¢aligmalara devam edilmektedir.

4.2.3. Prasugrel

Prasugrel {iglincii jenerasyon bir tiyenopiridindir. Tiklopidin ve klopidogrel
gibi 6n ilag olup karacigerde metabolize olduktan sonra aktif hale doniismektedir.
CYP inhibitorlerinden, CYP2C19 geninin islevsiz degisken formlarindan ve p-
glikoprotein fonksiyonunda azalmadan anlamli derecede etkilenmemektedir. P2Y12

reseptoriine geri doniislimsiiz olarak baglanir, 30 veya 75 mgr’lik oral dozu bir saat
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icinde ADP’ye bagli trombosit agregasyonunun %50’sinden fazlasini inhibe eder ve
etkisi 48 saat siirer. Klopidogrelden daha hizl etki eder. Saglikli bireylerde yapilan
caligmalarda oral yoldan uygulanan prasugrel, klopidogrele gore daha hizli, daha
yiiksek ve daha tutarli bir sekilde trombosit inhibisyonuna neden olmustur (119).

TRITON-TIMI 38 (TRITON-TIMI 38: Trial to assess Improvement in
Therapeutic Outcomes by optimizing platelet inhibition with prasugrel-
Thrombolysis In Myocardial Infarction 38) prasugrel ve klopidogreli karsilastiran ilk
genis calismadir (120). AKS (10,074 NSTEMI, 3594 STEMI) tanis1 olan ve PKG
planlanan 13,608 hasta incelenmistir. Hastalar prasugrel 60 mg yiikleme ve idame
10 mg/giin ile klopidogrel 300 mg yiikleme ve idame 75 mg/giin kollarina randomize
edilmistir. Birincil sonlanim noktalar1 kardiyovaskiiler nedenli 6lim, O6limciil
olmayan AME ve inme olarak belirlenmistir. Prasugrel tedavisi alan hastalardaki 30
giinliik birincil sonlanim noktalarinin orani1 daha diisiik saptanmustir (%12.1°e kars1
%9.9, p<0.001). Prasugrel ayrica AME insidansinda (%9.7’ye kars1 %7.4, p<0.001),
acil HDR’de (%3.7’ye kars1t %2.5, p<0.001) ve stent trombozunda (%2.4’e kars1
%1.1, p<0.001) anlamli azalma saglamistir (120). Giivenlik sonlanimlar1 agisindan
degerlendirildiginde prasugrel tedavisi major kanamalarda (%1.8’¢ karst %2.4,
p:0.03), hayati tehdit edici kanamalarda (%0.9’a kars1 %1.4, p:0.01) ve Olimciil
kanamalarda (%0.1’e kars1 %0.4, p:0.002) anlamli bir artisa neden olmustur.

TRITON-TIMI 38 calismasindaki STEMI tanili hastalarin analizlerinde
prasugrelin KVO, &liimciil olmayan AME ve inmeden olusan birincil birlesik
sonlamim noktalarinda 30. giin (%6.5’¢ karst %9.5, p:0.0017) ve 15. ay (%10.0’a
karst %12.4, p:0.0221) takip sonuglarinda anlamli oranda azalma sagladigi
gosterilmistir. Prasugrel tedavisi ile ikincil sonlanim noktas1 olan KVO, AME ya da
HDR’de 30. giinde (p:0.02) ve 15. ayda (p:0.02) anlamli azalma saglanmistir. Kesin
veya olas1 stent trombozunda anlamli azalma saglanmistir (%2.4’e kars1 %l.1,
p<0.001). Calisma siiresi boyunca her iki grup arasinda major kanama agisindan
anlamlh fark gézlenmemistir (121). Ancak KABG sonrasi prasugrel kolunda TIMI
major kanamalarda klopidogrele gére anlamli oranda artig izlenmistir (OR:0,87;
p:0,003).

SVO gegirmis hastalarda prasugrelin zararli olduguna iliskin bulgular
mevcuttur (122). Ayrica 75 yas Ustii ve disiik kilolu (<60 kg) hastalarda klinik yarar
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net olarak gosterilememistir. DM hastalarinda kanama riskinde artis olmaksizin
biiyiik bir yarar saglanmistir. Bobrek bozuklugu olan hastalar arasinda ilacin etkinligi
acisindan fark saptanmamustir (kreatinin klirensi >60 ml/dk olanlar ile <60 ml/dk
olanlar arasinda). Klopidogrelle kiyaslandiginda trombositopeni oranlar1 esit (%3),
ndtropeni orani ise daha diisiik olarak saptanmistir (%0.2’ye kars1 %0.1, p:0.02).
Kilavuzlarda, prasugrelin stabil KAH’1 olan hastalarda veya elektif PKG
uygulanacak hastalarda rutin kullanima yonelik 6neri heniiz yoktur. AKS (UAP,
NSTEMI ya da STEMI) ile basvuran ve PKG planlanan hastalara aspirine ilave
olarak prasugrel (60 mg yiikleme, 10 mg/giin idame) tedavisinin en az 12 ay siireyle

verilmesi sinif | endikasyonla 6nerilmektedir (53).

4.3 Nontiyenopiridinler

4.3.1. Tikagrelor (AZD6140)

Tikagrelor P2Y12 reseptoriine geri doniigimli baglanan ilk oral
nontiyenopiridindir. Diger antitrombosit ilaglarla kiyaslandiginda yiikleme dozu
yapilmadan iki saat igerisinde etkisinin baslamasi, daha fazla trombositi inhibe
etmesi, ilacin kesilmesinden sonra kisa siirede etkisinin kaybolmasi gibi iistiinliikleri
vardir. Yarilanma omrii 12 saattir.

PLATO (A Study of Platelet Inhibition and Patient Outcomes) ¢alismasinda
AKS ile basvuran 18,000 tizerindeki hastada kardiyovaskiiler olaylar1 6nlemede
tikagrelor (180 mg yiikleme, 90 mg 2x1 idame) ve klopidogrel (300 mg yiikleme, 75
mg/giin idame) tedavileri karsilastirilmistir (123). Tikagrelor, birincil sonlanim
noktalar1 olan KVO, AME ve inme riskinde anlaml: azalma saglamistir (%9.8’e kars1
%11.7, p<0.001). Bunun yaninda damar hastaliklariyla iliskili 6liim oraninda
(%5.1°den %4’e, p:0.001) ve AME oraninda (%6.9’dan %5.8’e, p:0.005) anlaml
diisiis izlenmistir. Inme oranlarmda anlamli farklilik saptanmamistir (%1.3’e karsin
%1.5, p:0.22). Kesinlesmis stent trombozu oran1 %1.9°dan % 1.3’e (p< 0.01) ve total
mortalite % 5.9°dan %4.5’a diismistiir (p<0.001). Kanama oranlar1 agisindan
degerlendirildiginde major kanama oranlar1 her iki grupta benzer olarak saptanmistir
(swrastyla %11.2 ve %11.6, p:0.43). KABG cerrahisine bagl olmayan major kanama
oraninda artis (klopidogrel grubunda %3.8, tikagrelor grubunda %4.5, p:0.03)

izlenmesine karsin KABG cerrahisiyle iligkili major kanama oranlar1 benzer olarak
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saptanmustir (swrastyla %7.4 ve %7.9, p:0.32). Tikagrelor grubunda total olimciil
intrakraniyal kanama orani daha yiiksek olmasina ragmen, 6liimciil kanama orani her
iki grupta benzer saptanmistir (her iki grupta % 0.3).

PLATO ¢alismasinin alt grup analizinde sadece PKG yapilan hastalar ayrica
incelendiginde 6lim, AME ve inmeden olusan birincil sonlanim orani tikagrelor
grubunda daha diisiik saptanmistir (p:0.0025). Ayrica AME (p:0.0023), olim
(p:0.01) ve stent trombozu oranlar1 (p:0.014) anlamli olarak tikagrelor grubunda daha
disiik saptanmistir. Major kanama oranlar1 agisindan degerlendirildiginde her iki
grup arasida anlamli farklilik saptanmamaistir ( p:NS).

Nefes darligi, ventrikiiler asistoli ve kreatinin-iirik asit diizeylerinde bir
miktar artig gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Yan etki nedeni ile ilag birakma
oranlar: tikagrelor grubunda anlamli olarak daha fazla gézlenmistir (%7.4’e karsi
%6.0, p<0.01) (122).

Kilavuzlarda, AKS tanisi olan ve PKG planlanan hastalarda tikagrelor
tedavisi (180 mg yiikkleme, 90 mg 2*1 idame olarak) smif I endikasyonla
onerilmektedir. Stabil KAH tanis1 olan ve elektif PKG planlanan hastalarda ise suan

i¢in onerilmemektedir (53).

4.3.2. Kangrelor (ARC 69931MX)

Diger bir nontiyenopiridin olan kangrelor intravenoz olarak kullanilmaktadir.
Hizli etkinlige sahiptir ve yarilanma émrii kisadir (3 ila 5 dakika). Ila¢ birakildiktan
sonra etkisi 1 saatte geri doner (124).

ki biiyiik calismada, AKS ile basvuran ve PKG uygulanan hastalarda
kangrelorun etkinligi degerlendirilmisti. CHAMPION PLATFORM (Clopidorel vs.
Standard Therapy to Achieve Optimal Management of Platelet Inhibition-
PLATROFM) calismasinda, PKG gerektiren NSTEMI ya da kararli AP tanil1 5362
hasta degerlendirilmistir (125). Hastalar islemden 30 dk 6nce kangrelor infiizyonu ya
da plasebo koluna randomize edilmis, her iki gruba da islemden sonra 600 mg
Klopidogrel uygulanmstir. 48 saat sonunda birincil sonlanim noktalar1 olan 6liim,
AME ve iskemi nedenli revaskiilarizasyonda anlamli fark saptanmamigken (%7.0’ye
karst %7.1, p:0.17) ikincil sonlanim noktasi olan stent trombozunda ise anlamli

olarak azalma izlenmistir (%0.6’ya kars1 %0.2, p:0.02).
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CHAMPION PCI (Cangrelor vs. Standard Therapy to Achieve Optimal
Management of Platelet Inhibition-PCI) calismasinda AKS ya da kararli angina
nedeni ile PKG planlanan 8877 hasta degerlendirilmistir. Hastalar islemden 30 dk
once intravendz kangrelor ya da 600 mg klopidogrel grubuna ayrilmistir (126). 48
saat sonunda birincil sonlanim noktalar1 olan herhangi bir nedenle 6liim, Q dalgali
AME, iskemi nedenli revaskiilarizasyon oranlar1 arasinda anlamli fark
saptanmamustir (kangrelor ile %7.5, klopidogrel ile %7.1, p:0.59). 30 giinlik
sonuglar agisindan degerlendirildiginde kangrelorun klopidogrele karsi tistlinliigii
saptanmamistir. Hayat1 tehdit edici ciddi kanama oranlar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmamuistir (%0.3’e kars1 %0.2, p:0.82), ancak ACUITY (acute catheterization
and urgent intervention triage strategy) minor (p:0.003) ve major (p:0.06) kanama
oranlarinda artig izlenmistir.

CHAMPION calismalar: sonucu, kangrelorun primer sonlanim noktalar1 ve
giivenlik noktalarinda negatif etkisine ragmen etkisinin hizli baglamasi ve sonlanmasi
nedeni ile perioperatif donemde koprii tedavisi i¢in uygulanacak bir ila¢ olarak
diistiniilebilicegi giindeme gelmistir. Bu konuyla ilgili ¢alismalar yiiriitiilmektedir
(127).

27



B. AMAC

Tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de KAH en 6nemli saglik sorunlarindan
birini olugturmaktadir. KAH’1n tan1 ve tedavisindeki devam eden gelismelere ragmen
mortalitesi hala yliksek seyretmektedir (1,5,6,7). Daha once de belirtildigi gibi
KAH’ta esas olay aterosklerotik zeminde meydana gelen koroner plaklar ve
takibinde gelisen aterotrombozdur (32). Bu nedenle KAH’ta ve PKG’de ana tedavi
prensibi aterotrombotik olaylari 6nlemektir. Bu konuya yonelik yapilan ¢aligmalar
1s1g¢inda stabil KAH’ta, AKS’de ve PKG uygulanan hastalarda klopidogrel ve aspirin
standart tedavi halini almistir (47-53). PKG planlanan ve klopidogrel kullanmayan
hastalara islemden en az 2 saat 6nce 600 mg veya islemden en az 6 saat 6nce 300 mg
klopidogrel yiikleme dozunun verilmesi dnerilmektedir (53). Sonrasinda ise hastanin
Klinik durumuna (stabil KAH veya AKS) ve takilan stentin tipine (diiz metal stent,
ilag kapl1 stent) gore 1 ay ila 1 yi1l arasinda degisen stirelerde klopidogrel 75 mg/giin
idame tedavisi onerilmektedir (53). Aspirin allerjisi olan hastalarda ise 6miir boyu
Klopidogrel tedavisi onerilmektedir.

KAH’1 olan hastalarin sayisindaki artisa paralel olarak antitrombositer
ilaglarin kullanim oranlarinda da artis izlenmektedir. iSS implantasyonu, AME’yi
takip eden yil i¢indeki tedavi, asamali PKG prosediirleri veya diger antitrombotik
olaylardan dolay1 PKG o6ncesi kronik klopidogrel kullanan hastalarin sayis1 giderek
artmaktadir (114). Yukarida belirtildigi gibi kronik klopidogrel kullanmayan
hastalarin klopidogrel yilikleme tedavisi ile ilgili ¢ok sayida veri var iken, kronik
Klopidogrel kullanan hastalarin PKG sonrasimdaki klopidogrel yiikleme tedavisi ile
ilgili sinirh sayida ¢calisma ve veri bulunmaktadir.

Bu calismada; daha 6nce klopidogrel tedavisi alan hastalarda, klopidogrel
direnci olup olmadigna bakmaksizin PKG sonrasi verilen farkli dozlarda klopidogrel
yiikleme tedavisinin 30 giinliik klinik etkinlik ve giivenilirligini (6lim, AME, HDR,
stent trombozu, GA, kanama/vaskiiler komplikasyon oranlar1) degerlendirdik. Yine
bu farkli doz uygulamasmin takilan stent sayisi, ortalama stent gap1 ve bifurkasyon

yan dal ile iligkisini ve sonuglar {izerine olan etkisini degerlendirdik.
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C. MATERYAL ve METOD

Tek merkezli, retrospektif bir ¢caligma yapildi. 01 Aralik 2009 — 30 haziran
2011 tarihleri arasinda Ege Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali’'nda KAG yapilan
hastalarm dosyalar1 tarandi. 24 saatten uzun siiredir klopidogrel tedavisi alan (75
mg/giin) ve ¢alisma dahil edilme kriterlerine uygun hastalar ¢aligmaya alindi. KAG
yapilan 1941 hastanin dosyasi tarandi. Bu hastalardan 548 tanesine PKG yapildig1
saptandi. PKG yapilan hastalardan 205 tanesi caliymaya uygun bulundu. 205
hastadan 183 hastanin PKG sonrasindaki 30 giinliitk donemdeki bilgilerine ulasildi ve
bu 183 hasta lizerinden analizler yapildi. Hastalar, PKG sonras1 verilen klopidogrel
dozlarina gore gruplara ayrildi. Takilan stent sayisi, islem yapilan damar sayisi,
ortalama stent ¢api, bifurkasyon yan dal varligir gibi durumlara gore alt grup
analizleri yapildi. Calismaya alman hastalarin dosyalarma, Ege Universitesi
Kardiyoloji Anabilim Dali bagkanmnin bilgisi dahilinde kardiyoloji anabilim dali
arsivinden ulasildi. Dosyalardan hastalarm bilgilerine (yas, cinsiyet, yatis tanisi,
O0zgeemis, soy gecmis, aldigi tedavi, tansiyon ve kalp hizi degerleri, laboratuvar
degerleri, KAG raporu vs.) ulasildi ve bu bilgiler olgu rapor formuna kaydedildi.
Sonlanim noktalari, PKG sonrast1 30 giinlik donemdeki olim, AME, HDR,
kanama/vaskiiler komplikasyon, stent trombozu ve GA oranlar1 olarak belirlendi.
Ayrica yatis anindaki klinik tani, DM varlig1 veya yoklugu, bir stent veya birden
fazla stent takilmasi, bir damara veya birden fazla damara islem yapilmasi, sol 6n
inen (LAD) veya LAD dis1 damara islem yapilmasi, <15 mm veya >15 mm
uzunlugunda stent takilmasi, <2.5 mm veya >2.5 mm c¢apinda stent takilmasi gibi
klinik alt gruplarda PKG sonras1 30 giinliik donemdeki 6liim, AME, HDR oranlar1
degerlendirildi. Hastalarin PKG sonrasindaki 30 giinlik donemdeki bilgilerine
poliklinik kayitlarindan, eski dosyalarindan, hastanin kendisinden ve/veya
yakmindan ulasildi.

Caligmanm etik kurallara uygunlugu Ege Universitesi Tip Fakiiltesi etik

kurulu tarafindan 20.03.2012 tarihinde onayland:.
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Dahil edilme kriterleri:

1- PKG oncesi klopidogrel kullanan hastalar
2- PKG sirasinda stent uygulanan hastalar
3- 18-85 yas arasi hastalar

Calismaya dahil edildi.

Dislama Kriterleri:

1- PKG oncesinde klopidogrel kullanmayan hastalar
2- PKG sirasinda stent uygulanmayan hastalar

3- <18, >85 yas grubundaki hastalar

4- Bilinen klopidogrel direnci olan hastalar

Calismaya dahil edilmedi.
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D. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz, SPSS 18.0 programi kullanilarak yapildi. Grup
verilerindeki siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ile (ort £ SS) belirtildi.
Kategorik verilerin degerlendirilmesinde gapraz tablolar olusturuldu ve ki-kare testi
analizi yapild1. iki grup arasi farkhligin analizinde t-test, ii¢ grup arasindaki normal
dagilima uyan verilerin istatistiksel karsilastirmasi icin ANOVA testi kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in sirasiyla Mann-Whitney U test ve
Kruskal-Wallis testi kullanildi. P<0.05 degeri tiim analizlerde istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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E. BULGULAR

Hasta ozellikleri

Calismamizda 24 saatten uzun siiredir klopidogrel kullanan ve PKG sirasinda
stent takilan 183 hasta degerlendirildi. Hastalarin klinik ve demografik verileri
karsilagtirildi (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin bazal karakteristik ozellikleri.

Toplam P degeri
(n:183)

58.41:10.60 57.81:9.83  5592¢1130  6L184753 56.65¢12.06 57.36:10.70

Erkek Cinsiyet 30(%69.8)  33(%76.7) 56 (%88.9) 10(%909)  22(%957)  151(%82.5)  0.028
Diabetes Mellitus 14(%32.6) 13(%302)  9(%143) 3(%273)  8(%348)  47(%257) 0.4
Hipertansiyon 28(%65.1)  27(%62.8) 31(%49.2) 9(%818)  14(%60.9)  109(%59.6) 0.2
Hiperlipidemi 18 (%41.9)  22(%51.2) 19(%30.2) 6 (%54.5) 11(%47.8) 76 (%41.5) 0.18
Aktif Sigara iciciligi 21(%48.8)  13(%30.2) 35 (%55.6) 2(%18.2) 7(%30.4) 78 (%42.6) 0.019
VatisTanisr  SADIKAH  14(%326)  20(%465)  21(%333)  10(%90.9) 12(%522)  77(%42.1)
0.04
AKS 29(%67.4)  23(%535)  42(%66.7) 1(%9.1)  11(%478) 106 (%57.9)
Obesite 5(%11.6)  10(%233)  11(%17.5) 0(%0) 6(%26.1)  32(%175 023
Onceki KAH 18(%41.9)  23(%53.5) 31(%49.2) 10(%90.9)  14(%609) 96 (%52.5) 0.052
Onceki PKG 9(%20.9) 3 (%7) 12 (%19.0) 1(%9.1) 7(30.4) 32 (%17.5) 0.13
Onceki KABG 2(%4.7) 1(%2.3) 0(%0) 1(%9.1) 4(%17.4) 8 (%4.4) 0.01

KAH: Koroner arter hastaligi, AKS: Akut koroner sendrom, KABG: Koroner arter by-pass grefti,
PKG: Perkiitan koroner girigim

Hastalar, PKG sonrasi verilen klopidogrel dozlarma gore 5 gruba (75 mg:
grup 1, 150 mg: grup 2, 300 mg: grup 3, 450 mg: grup 4, 600 mg: grup 5) ayrildi.
Grup 1°de 43 (%23.5), grup 2’de 43(%23.5), grup 3’te 63(%34.4), grup 4’te 11 (%6),
grup 5’te 23 (%12.6) hasta bulunmaktaydi (Sekil 6).
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70 - ﬁi
60 -
~
S0 1T 43 43
40 -
30 - 23
20 N 41
10 / '
O T T T T 1
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
(75 mg) (150 mg) (300 mg) (450 mg) (600 mg)

Sekil 6: Hastalarin PKG sonrasi verilen klopidogrel yiikleme dozlarina gore dagilimlari.

Tim hastalarin 151’1 (%82,5) erkek, 32’si (%17,5) kadind1 (Bkz. Tablol,
Sekil 7). Tim gruplardaki erkek hastalarin orani daha yiiksek saptandi.

60 -

50 -

30 N 22

mK
20 - 13

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Sekil 7: Hasta cinsiyetlerinin gruplara gére dagilimi.

Hastalar 31-85 yas araliginda olup tiim hastalarin yas ortalamasi 57.36+10.70
yil olarak saptandi. Altgruplarin yas ortalamalari ise sirasiyla grup 1°de 58.41+10.60,
grup 2’de 57.81+9.83, grup 3’te 55.92+11.30, grup 4’te 61.18+7.53, grup 5’te
56.65+12.06 olarak bulundu, gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
saptanmadi (p:0.53)( Bkz. Tablo 1).
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Tiim hastalarm %42.1’inin (n:77) stabil KAH, %52.9’unun (n:106) ise AKS
tanis1 mevcuttu. AKS tanili hastalarin oran1 grup 3’te daha yiiksek iken, stabil KAH
tanili hastalarm orani grup 4’te daha yiiksek saptandi (p:0.04) (Sekil 8).

mGrupl
M Grup 2
W Grup 3
mGrup 4

Grup 5

Stabil KAH AKS

Sekil 8: Yatis tanilarinin hasta gruplarma goére dagilimi.
KAH: Koroner arter hastaligi, AKS: Akut koroner sendrom

Tiim hastalarin %59.6’sinmn (n:109) HT, %25.7’sinin (n:47) DM, %41.5’inin
(n:76) hiperlipidemi (HLP), %52.5’inin (n:96) KAH, %17.5’inin (n:32) PKG ve
%4.4’tniin (n:8) KABG 6ykiisii mevcuttu (tablo 1). HT, DM, KAH, HLP ve 6nceki
PKG oranlar1 ag¢isindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (sirastyla p1:0.2, p2:0.14, p3:0.052, p4:0.18, p5:0.13). KABG oranlar1
acisindan degerlendirildiginde ise en yliksek deger grup 5°te (%17.4) saptanmis olup
bu fark istatistiksel agidan anlamli bulundu (p:0.01). Tiim hastalarin %42.6’s1 aktif
olarak sigara i¢mektedir. Sigara igme oranlarmmin gruplar arasindaki dagilimina
baktigimizda en yiiksek sigara igme orani grup 3’te (%55.6), en diisiik olarak ise
grup 4’te (%18.2) saptandi. Bu farklilik istatistiksel agidan anlamli bulundu (p:0.019)
(Bkz. Tablo 1).

Hastalar takilan stent ¢ap1 ve toplam stent uzunlugu agisindan degerlendirildi

(Tablo 2). Hastalarin %30.1’ine (n:55) <2.5 mm ¢apinda stent, %69.9’una (n:128) ise
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>2.5 mm gapinda stent takilmistir. Tim hastalara takilan stentlerin ortalama ¢ap1
2.91+0.35 mm olarak saptandi. Ortalama stent c¢api1 degerinin gruplara gore
dagilimini inceledigimizde, grup 1°de 2.82+0.35 mm, grup 2’de 2.98+0.30 mm, grup
3’te 2.97+0.33 mm, grup 4’te 2.95+0.52 mm ve grup 5’te ise 2.79+0.35 mm olarak
saptandi. Hasta gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p:0.06). Takilan en
kiigiik stent ¢ap1 2.0 mm iken en biiyiik stent ¢api1 ise 4.0 mm saptandi. Hastalarin
%36.1’ine (n:66) <15 mm uzunlugunda stent, %63.9’una (n:117) >15 mm
uzunlugunda stent takilmistir. Tim hastalarin ortalama toplam stent uzunlugu
24.42+14.93 mm olarak saptandi. Ortalama stent uzunlugunun gruplara gore
dagilimimni inceledigimizde, grup 1’in 17.21£8.45 mm, grup 2’nin 20.67+£10.02 mm,
grup 3’lin 26.43+14.76 mm, grup 4’lin 24.55£11.37 mm ve grup 5’in 40.00+£21.71
mm olarak saptandi. >15 mm uzunlugunda stent takilan hastalarm orani ve ortalama
stent uzunlugu anlamli olarak yiiksek doz klopidogrel alan grupta (grup 5) daha fazla
saptand1 (p<0.001).

Tablo 2: Hastalara takilan ortalama stent gapmnin ve ortalama stent uzunlugunun gruplara gore

dagilim.

Grup 1 Grup 4 Toplam P degeri
(n:43) (n:11) (n:183)

Ortalamastent ~ 2.8240.35 2.98+0.30 2.97+0.33 2.9540.52 2.79+0.35 2.91+0.35
Capt (mm)

OrtalamaStent  17.21+8.45 20.67#10.02 26.43+14.76 24.55¢11.37 40.00£21.71 244241493  <0.001
uzunlugu (mm)

Hastalar takilan stent sayist ve islem yapilan damar sayisi agisindan
degerlendirildi (Tablo 3). 123 hastaya 1 stent, 60 hastaya ise >2 stent takildigi
saptandi. Bir stent takilan hastalarin oram1 grup 1°de (%81.4), >2 stent takilan
hastalarin orani ise grup 5’te (%60.8) daha fazla saptandi (p:0.009). 149 hastanin 1
damarma geriye kalan 34 hastanin ise >2 damarma islem yapildig1 saptandi. 1
damara PKG yapilan hastalarin oran1 grup 1’de (%93) en yiiksek saptanirken, >2
damara PKG yapilan hastalarin oran1 grup 5’te (%39.1) daha fazla olarak saptandi

(p:0.012). Bu veriler goz oniine alindiginda >2 stent takilan hastalarm orani, >2
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damara islem yapilan hastalarin orani ve ortalama stent uzunlugu daha fazla olan

hastalarin orani grup 5’te daha fazla saptandi.

Tablo 3: Hastalarin iglem yapilan damar sayisina ve takilan stent sayisina gére dagilimlari.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Toplam P degeri
(n:43) (n:43) (n:63) (n:11) (n:23) (n:183)

Istent  35(%81.4) 32(%74.4) 41(%65.1) 6(%545)  9(%39.1)  123(%67.2)
Takilan stent sayisi

s2stent  B(%186) 11(%256) 22(%349) 5(%d55) 14(%609) 60 (%328 0

ldamar  40(%93) 35(%81.4) 53 (%84.1) 7(%63.6) 14(%60.9) 149(%81.4)
islem yapilan damar

sayis| 0.012
> 2 damar 3(%7) 8(%18.6) 10(%159) 4(%36.4) 9(%39.1) 34(%18.6)

92 (%50.3) hastanin LAD’sine PKG islemi yapilmis olup hastalarin
gruplardaki dagilimlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p:0.83) (Sekil 9).

35 +
30 -
e
25 - B Grup 1l
20 - H Grup 2
) m Grup 3
15 - ) W Grup 4
10 - - Grup 5
L
5 -t
0 . T

LAD'ye stent (+) LAD'ye stent (-)

Sekil 9: LAD’ye islem yapilan ve yapilmayan hastalarin dagilima.
LAD: Sol 6n inen

PKG srrasinda tiim hastalarm 9%60.1°ine (n:110) perkiitan transluminal

koroner anjiyoplasti (PTKA) yapilmis olup hastalarin gruplardaki dagilimlar:
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p:0.23) (Tablo 4).
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Tablo 4: PTKA yapilan ve yapilmayan hastalarin gruplara gore dagilimi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Toplam P degeri
(n:43) (n:43) {n:63) (n:12) (n:23) {n:183)

PTKA (+) 21(%48.8)  27(%62.8)  40(%63.5) 5 (%45.5) 17(%73.9)  110(%60.1)
023
PTKA(-) 22(%512)  16(%37.2)  23(%36.5) 6(%54.5) 6(%26.1) 73 (%39.9)

PTKA: perkiitan transliiminal koroner anjiyografi

Hastalardan 4 tanesinin stent islemi, yan dal komsulugu olan lezyona
(bifurkasyon lezyonu) yapilmistir. 2 hasta grup 2’de, 2 hasta ise grup 5’te
bulunmaktadir.

Hastalarin vital goOstergeleri olan ortalama sistolik kan basinci (SKB),
ortalama diyastolik kan basinci (DKB) ve ortalama kalp hizi (KH) diizeyleri
degerlendirildi. Tiim hastalarin ortalama SKB diizeyi 136.57+20.98 mmHg, ortalama
DKB diizeyi 80.17+12.86 mmHg, ortalama bazal KH ise 76.49+14.83/dk olarak
saptand1. Altgrup analizlerine bakildiginda ortalama SKB, DKB ve KH degerleri tiim
gruplarda benzer oranlarda saptandi (sirasiyla p1:0.27, p2:0.2, p3:0.12) (Tablo 5).

Tablo 5: Hasta gruplarinin ortalama DKB, SKB ve KH degerleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 5 Toplam P degeri
(n:43) (m:43) (n:23) (n:183)

DKB 81.42£13.41 83.40£13.52 77.73t11.82 80.9118.31 78.17£14.34 80.17£12.86

(mmHg)

SKB 138.65£20.80  138.58£22.32  132.10:20.53  144.09:20.34  137.57£19.58  136.57:20.98 0.27
(mmHg)

KH 77.35216.49 76.81+15.24 77.79¢14.61 65.00£12.40  76.22£10.63 76.49+14.83 0.12
(atim/dk)

DKB: Diyastolik kan basinci, SKB: Sistolik kan basinci, KH: Kalp hizi

Olgular biyokimyasal gostergelerden olan lipid degerleri agisindan analiz
edildi (Tablo 6). Tim hastalarin ortalama yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol

(HDL-K) duzeyi 41.82+11.22 mg/dl, ortalama total kolesterol (TK) dlzeyi ise

37



182.34+45.49 mg/dl olarak saptandi. Ortalama HDL-K ve TK dizeyleri agisindan
degerlendirildiginde tim gruplar arasinda anlamli farkliik saptanmadi (sirasiyla
p1:0.86, p2:0.083). Dislik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) diizeylerine
bakildiginda, tum hastalarin ortalama LDL-K diizeyi 109.77+39.72 mg/dl saptandi.
Altgrup analizleri yapildiginda ortalama LDL-K diizeyi en yiksek olarak grup 3’te
(120.06%44.51 mg/dl), en dusik olarak ise grup 5’te (93.17+34.60 mg/dl) saptandi.
Gruplarin ortalama LDL-K diizeyleri arasindaki bu fark istatistiksel olarak sinirda
anlamli bulundu (p:0.049). Hastalarin trigliserit (TG) diizeyleri ise ortanca degeri
(median, interquartil range) kullanilarak analiz edildi. TG ortanca degerleri grup 1’de
123.50,97; grup 2’de 149.00,100; grup 3’te 137.00,96; grup 4’'te 131.36,99; grup
5te 117.00,62 olarak saptandi, gruplar arasinda istatistiksel agcidan anlaml farkhlik

saptanmadi (p:0.47).

Tablo 6: Hasta gruplarinin ortalama lipid diizeyleri.

Toplam P degeri
(n:183)

LDL 103.05£37.89 110.10433.60 120.06+44.51 109.91#38.35 93.17+34.60  109.77439.72  0.049
(mg/d)
HDL 42.24+1258  43.07+1147 4095901  42.82+1040  40.70t14.28 418241122 086
(me/dl)

T. Kolesterol 177.07:40.02  186.69143.71 191.13349.99 179.09+43.71 161.48t41.30  182.34145.49 0.083
(mg/dl)
16 123.50,97 149.00,100 137.00,96 131.36,99 117.00,62 0.47
(mg/dl)*

LDL: dusiik dansiteli lipoprotein kolesterol, TG: trigliserit, HDL: yiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol T. Kolesterol: Total kolesterol *Sayisal degiskenler ortanca (median, interquantil range)

olarak ifade edilmistir.

155 (%84,7) hastanin ekokardiyografi tetkikine ulagildi. 50 hastanin sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) <%40, 105 hastanin LVEF’si >%40 saptandi.
LVEF <£%40 olan hastalarin orani grup 2’de (%51.6) en yliksek, grup 3’te (%21.1) ise

en duslik olarak saptandi (Tablo 7).
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Tablo 7: LVEF’si £%40 olan ve >%40 olan hastalarin gruplara gore dagilimlari.

Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam P degeri
(n:31) (n:57) (n:8) (n:155)
LVEF <%40  9(%25)  16(%51.6) 12 (%21.1) 2 (%25) 11(%47.8) 50 (%47.8)

(saptanabilen) 0.016

>%40 27 (%75) 15 (48.4) 45 (%78.9) 6 (%75) 12 (%52.2) 105 (%67.7)

LVEF: Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu

Hastalar, islem oOncesi ve taburculuk 6ncesi verilen ila¢ tedavileri agisindan
degerlendirildi. PKG 6ncesi b-bloker, ACEi ve anjiyotensin reseptdr blokeri (ARB)
kullanim oranlari tim gruplarda benzer oranda (sirasiyla p1:0.057, p2:0.051, p3:0.3)
saptanmasina karsin asetil salisilik asit (ASA) ve statin kullanim orani grup 4’te daha
disiik bulundu (sirasiyla p1:0.04, p2:0.001). Taburculuk tedavileri acisindan
kiyaslandiginda b-bloker, ACEi, ARB, ASA ve statin kullanim oranlari tiim gruplarda
benzer olarak saptandi (p1:0.52, p2:0.62, p3:0.3, p4:0.72, p5:0.16) (Tablo 8).

Tablo 8: Hastalarin islem 6ncesi ve taburculuk sirasindaki tedavileri.

Tedavi Grup 1 Toplam P degeri
(n:43) (n:183)
B-bloker 40 (%93) 39(%90.7) 58(%92.1) 7(%63.6)  20(%87) 164 (%89,6) 0.057
ASA 41(%953) 42(%97.7) 62(%98.4) 8(%72.7) 22(%95.7)  175(%95,6) 0,04
PKG oncesi
tedavi Statin 43(%100) 39(%90.7) 60(%95.2) 7(%63.6) 19(%82.6) 168 (%91,8) 0,001
ACEi 38(%88.4) 33(%76.7) 51(%81.0) 8(%72.7) 13(%56.5) 143(%78,1) 0.051
ARB 1(%2.3) 2 (%4.7) 3(%4.8) 2(%18.2) 2 (%8.7) 10 (%5,5) 0.3
B-bloker  40(%93)  41(%95.3) 60(%95.2) 9(%81.8) 21(%91.3) 171(%93,4) 0.52
ASA 41(%95.3) 43(%100) 63(%90.9) 10(%95.7) 22(%97.8) 179(%97,8) 0.62
Taburculuk
tedavisi Statin 43(%100) 42(%97.7) 62(%98.4) 11(%100) 22(%95.7) 180 (%98,4) 03
ACE 36(%83.7) 35(%81.4) 53(%84.1) 9(%81.8) 16(%69.6) 149 (%81,4) 0.72
ARB 2 (%4.7) 2 (%4.7) 3 (%4.8) 2(%18.2) 3(%13) 12 (%6,6) 0.16

ASA: Asetil salisilik asit, ACEi: Anjiyotensin dénistiiriicii enzim inhibitérii, ARB: Anjiyotensin reseptdr blokeri
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7 (%3.8) hastaya standart tedaviye ek olarak aggrastat tedavisi verilmis olup
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi (p:0.72).

33 (%18) hastaya STEMi tanisi ile fibrinolitik tedavi (%100’{ alteplaz) verilmis
olup gruplar arasinda anlamli farkhhk saptanmadi (p:0.18).

Diger bir biyokimyasal gosterge olan kreatinin dizeyine bakildiginda, tim
hastalarin ortalama kreatinin dizeyi 1.007+0.31 mg/dl olarak saptandi. Tim

gruplardaki ortalama kreatinin diizeyleri benzer olarak saptandi (p:0.54) (Tablo 9).

Tablo 9: Hasta gruplarinin ortalama kreatinin diizeyleri.

Grup 2 Grup 5 Toplam P degeri
(n:43) ((E)] (n:183)

Kreatinin dizeyi ~ 1.03:0.37  0.99¢0.32  0.96:0.32  1.09:0.16 106022  1.00:0.31
(mg/dI)

Sonlanim noktalari:
Hastalar PKG sonrasindaki 30 giinlik sonlaniom noktalar1 agisindan

degerlendirildi (Tablo 10).

Tablo 10: Sonlanim noktalari olan 6liim, AME, HDR oranlarinin gruplara gére dagilimi.

Grup 1 (n:43) 1(%2.3)
Grup 2 (n:43) 0 0 1(%2.3)
Grup 3 (n:63) 0 0 0
Grup 4 (n:11) 0 0 0
Grup 5 (n:23) 1(%4.3) 0 0

P degeri 0.13 0.51 0.51

AME: Akut miyokart enfarktiisti, HDR: Hedef damar revaskiilarizasyonu

3 (%1.6) hasta sonlanim noktasina ulastl. Grup 5’teki 1 hastada KVO, grup
1’deki 1 hastada AME saptandi. 3 hastaya KAG yapildi, gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p:0.63). KAG yapilan hastalardan 1 tanesine (grup 2’de) stent
ici tromboz nedeniyle PKG yapildi. Stent i¢i tromboz saptanan hastanin PKG
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sonrasinda klopidogrele devam etmedigi saptandi. Oliim, AME ve HDR oranlar1
acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(swrastyla p1:0.13, p2:0.51, p3:0.51).

6 (%3.3) hastada GA saptandi. GA islem sonrast 75 mg verilen hastalarda
(grup 1) daha fazla goriilmesine ragmen istatistiksel anlamliliga ulagsmadi (p:0.3)
(Tablo 11). Ayrica AKS tanisi ile yatan hastalarda ve LAD’ye stent uygulanan
hastalarda da GA’nin goriilme oran1 daha fazla saptandi, ancak bu fark istatistiksel

acidan anlamli bulunmadi (p:NS).

Tablo 11: Gogiis agrist oranlarinin gruplara gore dagilim.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam P degeri
(n:43) (n:43) (n:63) (n:11) (n:183)
0] 0 0.3

Gogiis agrisi 3(%7) 2 (%4.7) 1(%4.3) 6 (%3.3)

Sonlanim noktalar1 olan 6lim, AME ve HDR oranlarinin altgrup analizleri
yapildi. Stabil angina tanili (n:77) hastalar ile AKS tanili (n:106) hastalar 6liim,
AME, HDR’den olusan 30 giinliikk sonlanim noktalar1 agisindan degerlendirildiginde
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p1:0.47, p2:0.67, p3:0.53).

DM’si olan ve olmayan (sirasiyla p1:0.34, p2:0.67, p3:0.30), LAD’ye stent
uygulanan ve uygulanmayan (sirasiyla pl:0.56, p2:0.44, p3:0.48) hastalarin
analizlerine bakildiginda sonlanim noktalar1 agisindan anlamli farklilik saptanmad.

Yine bir damara stent uygulanan ve >2 damara stent uygulanan hastalar
(swrastyla p1:0.60, p2:0.93, p3:0.81), bir stent uygulanan ve >2 stent uygulanan
hastalar (sirasiyla p1:0.30, p2:0.072, p3:0.14) kendi aralarinda kiyaslandiginda
sonlanim noktalar1 agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Ortalama stent uzunlugu <15 mm ve >15 mm olan hastalar kiyaslandi.
Sonlanim noktalar1 olan 6lim, AME ve HDR acisindan gruplar arasinda anlaml
farklilik saptanmadi (p:NS).

Takilan stent ¢ap1 <2.5 mm olan hastalarla >2.5 mm hastalar kiyaslandiginda
oliim, AME ve HDR agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p:NS).

Yan dal komsulugu olan lezyona PKG yapilan hastalarda (n:4) 6lim, AME
ve HDR saptanmadi.
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Kanama/Vaskiiler Komplikasyonlar:

5 grupta da major kanama, serebral kanama veya Oliimciil olan kanama
saptanmadi. 11 (%6) hastada islem yerinde kanama saptandi, gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlaml farklilik saptanmadi (grup 1°de: %11.6, grup 2°de: %4.7,
grup 3’te: %4.8, grup 4’te: %0, grup 5’te: %4.3, p:0.47) (Tablo 12).

Tablo 12: Kanama komplikasyon oranlarinin gruplara gére dagilimi.

Kanama Tipi Grup 1 Grup 2 Grup 4 Grup 5 Toplam P degeri
(n:43) (n:43) (n:11) (n:23) (n:183)

Lokal kanama  5(%11,6) 2(%4.7) 3 (%4.8) 1(%4.3)  11(%6) 0.4
Major kanama 0 0 0 0 0 0
intrakraniyal 0 0 0 0 0 0 -
kanama

Oliimcdl 0 0 0 0 0 0

kanama
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F. TARTISMA

Calismamizda, klopidogrel tedavisi altinda iken PKG yapilan ve klopidogrel
direnci goz ardi edilerek verilen farkli dozlarda klopidogrel yiikleme tedavisinin
etkinligini ve giivenilirligini degerlendirdik. Sonlanim noktalar1 olan 30 giinlik
donemdeki 6lim, AME ve HDR oranlar1 agisindan degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptamadik (sirasiyla p:0.13, p:0.51,
p:0.51).

Ikili antiplatelet tedavi artik PKG’lerin kdse taslarindan  birini
olusturmaktadir. Ikili antiplatelet tedaviye yeni baslanan hastalardaki aspirin ve
klopidogrel yiikleme tedavileri ile ilgili yeteri kadar veri ve calisma olmasina
ragmen, kronik klopidogrel kullanan hastalarda tekrar klopidogrel yiikleme tedavisi
ile smirl sayida veri ve ¢calisma bulunmaktadir. KAH tanisit olan hastalarin ve PKG
uygulanan hastalarm sayisinin artmasina paralel olarak antitrombotik tedavi almakta
olan hastalarin da sayisinda artis izlenmektedir (114). Bunun yaninda ISS
implantasyonu, AME’yi takip eden yil i¢indeki tedavi, asamali PKG prosediirleri
veya diger antitrombotik olaylardan dolay1 PKG oncesi kronik klopidogrel kullanan
hastalarin sayis1 da giderek artmaktadir (114,118). Bu nedenle kronik klopidogrel
kullanan hastalardaki bu sorun giderek artan bir endise haline gelecektir.

Trombosit aktivasyonun ve agregasyonun aterotrombozdaki rolii g6z Oniine
almdiginda, PKG sirasinda trombosit aktivasyonuna ek inhibisyon saglanmasinin
biyolojik ve klinik sonuglar iizerine ek yarar saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
Trombosit aktivasyonuna ek inhibisyonun etkileri ile ilgili ¢alismalar yapilmistir.
Kastrati ve ark., kronik Klopidogrel tedavisi alan hastalara verilen 600 mg
klopidogrel dozunun rezidiiel trombosit aktivitesine anlamli olarak ek inhibisyon
sagladigini gostermistir (p<0.001) (115). Collet ve ark.’nn (117) yaymladigi
RELOAD calismasinda 75 mg klopidogrel kullanan hastalarda farkli stratejilerde
yiiklenen 900 mg klopidogrel dozunun etkisi degerlendirilmistir. Hastalar 3 gruba
ayrilmis ve 2 asamali ylikleme yapilmis. Birinci asamada 300 mg, 600 mg ve 900 mg
klopidogrel, 4 saat sonraki ikinci agsamada ise 600 mg, 300 mg ve 0 mg klopidogrel
dozu yiiklenmis. Ilk yiikleme dozu sonrasinda dérdiincii saatte bakilan rezidiiel
trombosit aktivasyon inhibisyon orani anlamli olarak 900 mg yiiklenen grupta daha

fazla saptanmistir (p:0.0024), 300 mg ve 600 mg yiiklenen gruplar arasinda anlamli
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farklilik saptanmamistir. Yirmi dordiincii saatte bakilan rezidiiel trombosit
aktivasyon inhibisyon oranlar1 arasinda her 3 grup arasinda farklilik saptanmamustur.
Her 3 grup arasinda klinik giivenilirlik ve etkinlik agisindan anlamli farklilik
saptanmamigtir. Yakin zamanda yapilan ARMYDA-4 c¢alismasinda (114) ve
Mahmoudi ve ark.’nin (118) yaptig1 calismada da klopidogrel kullanan hastalarda
yeniden klopidogrel yiikleme tedavisinin klinik sonuglar tizerine etkisi
gosterilememistir.

AKS’li hastalarda, rezidiiel trombosit aktivitesinde artis ve konvansiyonel
dozdaki antiplatelet ilag tedavilerine diisiik inhibisyon yanit goriilebilir (128,129).
Buna bagli olarak bu hastalarmm, PKG sonrasindaki donemde kardiyak olay riskinde
artiy goriilebilecegi ve daha agresif antiplatelet tedaviden biiyik fayda
saglanabilecegi disiiniilmektedir (130). Calismamizdaki hastalarn alt grup
analizlerini yaptigimizda stabil KAH tanis1 olan hastalarda ve AKS tanisi olan
hastalarda sonlanimlar agisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi. Bu sonuglar,
Collet ve ark.’nin (117) yaptigt RELOAD calismasmin ve Mahmoudi ve ark.’nin
(118) yaptig1 calismanin sonuglari ile uyumlu bulundu. Ancak, ARMYDA-4
calismasinda stabil anginali hastalarda 1 aylik MACE oranlar1 arasinda anlaml1
farklilik saptanmamisken (%7’ye karsi %3.9, p:0.36), AKS’li hastalarda tekrar
yiikleme dozunun klinik a¢idan anlamli yarar sagladig1 gosterilmistir (%6.4’e kars1
%16.3, p:0.033) (114). Bu nedenle kronik klopidogrel tedavisi altinda iken AKS
tanis1 ile PKG yapilan hastalara verilen tekrar klopidogrel yiikleme tedavisi ile ilgili
yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

DM’si olan hastalarda ve metal yiikii fazla olan hastalarda PKG sonrasindaki
doénemde goriilen kardiyak olay riski daha yiiksektir (131-135). Ancak ¢aligmamizda,
DM’si olan ve olmayan hastalarin, tek damara ve c¢ok damara PKG yapilan
hastalarin, tek stent ve ¢ok stent takilan hastalarin, LAD’ye ve LAD dis1 damara stent
takilan hastalarm sonlanim noktalarinin orani benzer olarak saptandi. Yakin zamanda
yapilan ARMYDA-4 calismasinda DM’si olan (p:0.53) veya olmayan (p:0.72), tek
damara (p:0.42) veya ¢ok damara (p:1.0) islem yapilan hastalarm sonuglar
calismamizdaki sonuclar ile benzer bulundu (114). Takip siiresinin az olmasi ve
calismaya alinan hasta sayisinin az olmasindan dolay1 bdyle bir sonugla karsilasilmis

olunabilir. Bu nedenle daha biiyiik yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Takilan stent sayisi, islem yapilan damar sayisi, ortalama stent capir ve
ortalama toplam stent uzunlugu gibi parametreler birer birer gbéz Oniinde
bulunduruldugunda sonlanim noktalar1 agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Bunun nedeni, tiim gruplardaki klopidogrel etkinliginin efektif diizeyde
olmasina bagli olabilecegi diistiniildii.

1 hastada (%0.005) stent trombozu saptandi, ancak hastanin PKG sonrasinda
idame klopidogrel tedavisine devam etmedigi saptandi. Bu sonuglarla benzer olarak
Mahmoudi ve ark. tarafindan (118) ¢alismada klopidogrel yiiklenen ve yiikklenmeyen
hastalarda stent trombozu izlenmemistir.

Tekrar yapilan yiikleme tedavisinin rezidiiel trombosit aktivasyonuna ek
inhibisyon sagladigi gosterilmistir. Buna paralel olarak ta antitrombositer etkinliginin
ve kanama komplikasyonlarinin artmasinin beklenmesi mantiklidir. Ancak yapilan
calismalarda tekrar yiikleme tedavisi ile rezidiiel trombosit aktivasyonuna ek
inhibisyon  saglanmasina ragmen, kanama komplikasyonlar1  acisindan
degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamistir (114-118).
Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizdaki hasta gruplarinin kanama oranlar1 benzer
olarak saptandi.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda kronik klopidogrel kullanan ve kullanmayan
hastalara verilen 600 mg klopidogrel yiikleme dozunun kronik klopidogrel kullanan
hastalarda daha fazla platelet agregasyon inhibisyonu sagladigi gosterilmistir
(115,117). Bizim ¢alismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugu i¢in ve hastalara rutin
olarak agregometrik degerlendirme yapilmadigi i¢in hastalar rezidiiel trombosit
aktivasyon inhibisyon diizeyleri acisindan karsilastirilamadi. Ayrica analizler
klopidogrel direnci g6z ard1 edilerek yapildi.

Sonu¢ olarak, yapilan c¢alismalardan elde edilen verilere gore, kronik
Klopidogrel kullanan hastalarda yeniden yiikleme tedavisinin residiiel trombosit
aktivasyonuna ek inhibisyon sagladigini soyleyebiliriz. Ancak bu ¢aligmalarda
agregometrik olarak gosterilen bu ek inhibisyonun klinik etkinlik ve giivenilirlik
olaylar1 lizerine etkisi gdsterilememistir. Bu bilgilerden ve ¢aligmamizdan elde edilen
bilgilerden yola ¢ikarak rediziiel trombosit aktivasyon inhibisyon diizeyinin degilde
trombosit fonksiyonlarin yeterli diizeyde baskili olup olmamasimin klinik etkinlik

acisindan daha onemli oldugu yorumunu yapabiliriz. Calismamizda, klopidogrel
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tedavisi altinda iken PKG yapilan hastalara verilen farkli dozlarda klopidogrel
tedavileri arasinda klinik etkinlik ve giivenilirlik olaylar1 agisindan farklilik

saptanmamistir.

Cahsmanmin Kisithhklar

Retrospektif bir ¢calisma yapildi. Hastalarm yatis anindaki bilgilerine, PKG
sirasinda  yapilan islemlere, kullanilan malzemelere ait bilgilere dosyadaki
kayitlardan ulasildi. Bu nedenle predilatasyon ve/veya postdilatasyon yapilip
yapilmadigi, sisirme basinci, toplam iskemi siiresi ve isleme bagli meydana gelen
troponin yliksekligi gibi bilgilere ait verilere ulasilamadi. PKG yapilan hastalarda
rutin olarak agregometrik degerlendirme yapilmadigi igin hastalarin rezidiel
trombosit aktivasyon diizeyleri degerlendirilemedi. Calismaya alinan hasta sayisi az,
muhtemelen buna paralel olarak da sonlanim noktasina ulasan hasta sayilari az olarak
saptandi. Bu nedenle sonlanim noktalarinda gruplar arasinda istatistiksel agidan

anlamli farklilik saptanmamis olabilir.
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G. SONUC

Yaptigimiz ¢alismada, daha 6nce klopidogrel tedavisi alan ve PKG uygulanan
hastalarda PKG sonrasi verilen farkli dozlarda klopidogrel yiikleme tedavisinin 30
giinliik klinik etkinlik ve giivenilirligini degerlendirdik. Klopidogrel direncini goz
ardi ettigimizde, daha 6nce klopidogrel tedavisi alan hastalarda PKG sonras1 verilen
diistik doz ve yiiksek doz klopidogrel yiikleme tedavileri arasinda klinik etkinlik ve

giivenilirlik agisindan farklilik saptamadik.
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