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ÖZET 

 

SEREBROVASKÜLER STENTLEMEDE ASPİRİN VE KLOPİDOGREL 

DİRENCİNİN GÖRÜLME SIKLIĞI 
 

Amaç: Bu çalışmada hastanemiz girişimsel radyoloji bölümünde 

serebrovasküler stentleme yapılan hastalardaki Aspirin ve Klopidogrel direncinin 

sıklığını belirlemek amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem:  Hastanemiz Radyoloji ABD Girişimsel Radyoloji 

Ünitesi’nde, Aspirin ve Klopidogrel direncini saptamak için, 1 Ocak 2013-  31 Ocak 

2017 tarihleri arasında aterosklerotik darlık nedeniyle karotis arter stentlemesi 

yapılan ve intrakraniyal anevrizma tedavisi sırasında stent kullanılan 250 hastanın 

Multiplate test verileri geriye dönük olarak değerlendirilmiştir. Herhangi bir sebeple 

Aspirin veya Klopidogrel kullanamayan, Aspirin ve Klopidogrel için direnç testi 

sonucu bulunmayan; anemisi (hg düzeyi <8g/dl), bilinen pıhtılaşma bozukluğu ya da 

trombositopenisi (<50.000/m3), polisitemisi, lökopenisi (lökosit < 4.000/mm), kemik 

iliği hastalığı olan, kan transfüzyonu almış olan hastalar değerlendirilmeye 

alınmamıştır.  

Bulgular:  Çalışmaya dâhil edilme kriterlerini karşılayan 172 hastanın 59 (% 

34,3) tanesi anevrizma embolizasyonu sırasında intrakraniyal stent takılan, 113 (% 

65,7) tanesi ise aterosklerotik darlık nedeni ile karotis stentleme yapılan hastalardı. 

Hastaların genelinde Aspirin direnci görülme sıklığı % 9,4 (16/170) idi. Klopidogrel 

direnci görülme sıklığı ise % 23,8 (41/172)  olarak saptandı. Aterosklerotik darlık 

nedenli stent takılan grupta Aspirin direnci %3,6, Klopidogrel direnci % 23,0 iken 

anevrizma tedavisi yapılan grupta direnç sırasıyla % 20,7 ve % 25,4 idi.  

Sonuç: Bizim çalışmamızda serebrovasküler stentleme yapılan hastalarda 

Aspirin direnci sıklığı %9,4, Klopidogrel direnci sıklığı %23,8 olarak bulundu. 

Şimdiye kadar literatürdeki diğer çalışmalarda bu sıklıklar Aspirin için % 2,1- 13,5, 

Klopidogrel için ise %21 - 62,6 gibi geniş bir aralıkta karşımıza çıkmaktadır. 

Serebrovasküler girişimsel işlem yapılan hastalarda en başta hasta popülasyonunda 

ve stent endikasyonunda olmak üzere, uygulanan antiplatelet tedavi dozu ve 

süresinde ve antiplatelet direncini saptamak için kullanılan testlerde ve testlerin cut-

off değerlerindeki farklılıklar nedeniyle antiplaletet direnci sıklığı çok değişkendir. 

Ancak burda kabul gören antiplatelet tedaviye rağmen yeterli trombosit agregasyon 

inhibisyonunun olmadığı bir grup hasta varlığıdır. Bu hastalardaki antiplatelet direnci 

varlığının klinik sonuçlara etkisinin randomize kontrollü çalışmalarla araştırılmasına 

ihtiyaç vardır. 

 

 

 

Anahtar Kelimeler: Aspirin Direnci, Klopidogrel Direnci, Serebrovasküler 

Stentleme. 
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SUMMARY 

 

PREVALENCE OF ASPİRİN AND CLOPIDOGREL RESISTANCE IN 

CEREBROVASCULAR STENTING 

 

Objective: The aim of this study was to determine the frequency of Aspirin 

and Clopidogrel resistance at the patients undergoing cerebrovascular stenting 

procedure in the interventional radiology department of our hospital. 

Materıal and Method: The Multiplate test data of 250 patients who 

underwent carotid or intracranial artery stenting due to atherosclerotic stenosis or for 

treatment of intracranial aneurysms between January 1, 2013 and January 31, 2017 in 

the Interventional Radiology Unit of Radiology Department of our hospital were 

evaluated retrospectively to determine the Aspirin and Clopidogrel resistance. The 

patients who didn’t use aspirin or clopidogrel for any reason or didn’t have a result of 

the resistance test for aspirin and clopidogrel; had anemia (hg level <8g / dl), known 

coagulation disorder or thrombocytopenia (<50.000 / m3), polycythemia, leukopenia 

(leukocytes <4.000 / mm), bone marrow disease, and blood transfusion were 

excluded. 

Findings: Of the 172 patients who met the inclusion criteria, 59 (34,3%) 

were those who had an intracranial stent with aneurysm embolization, and 113 

(65,7%) had carotid stenting due to atherosclerotic stenosis. The prevalence of 

aspirin resistance was 9,4% (16/170). The prevalence of clopidogrel resistance was 

23,8% (41/172). Aspirin resistance was 3,6%, Clopidogrel resistance was 23,0% in 

the carotid stenting due to atherosclerotic stenosis subgroup and the resistance in the 

cerebrovascular stenting for aneurysm treatment subgroup was 20,7% and 25,4%, 

respectively. 

Conclusion: In our study, the prevalance of aspirin resistance was found 

9,4% and clopidogrel resistance 23,8% in patients who had cerebrovascular stenting. 

So far, these frequencies are 2,1 up to 13,5% for Aspirin and 21 up to 62,6% for 

Clopidogrel in other studies. The frequency of antiplatelet resistance is very variable 

because of the differences in the patient population and stent indications for 

cerebrovascular interventional procedures, the dose and duration of antiplatelet 

therapy, the tests used to determine antiplatelet resistance and the cut-off values of 

the tests. However, there is a group of patients without adequate platelet aggregation 

inhibition in the cerebrovascular stenting. The effect of antiplatelet resistance on 

clinical outcomes in these patients should be investigated by randomized controlled 

trials. 

 

 

 

Key Words: Cerebrovascular Stenting, Aspirin Resistance, Clopidogrel 

Resistance.  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Aspirin ve Klopidogrel tedavisi serebrovasküler stentleme işlemi yapılan 

hastalarda antitrombotik tedavinin temelini oluşturur. Stentleme işlemi sonrasında 

hastalarda Aspirin ve Klopidogrel etkin dozlarda kullanılmasına rağmen 

tromboembolik komplikasyonlar gelişmektedir. Bu durumda klinik olarak 

antitrombotik tedavi direncinden bahsedilir.  

Klinik olarak antitrombotik tedavi direnci görülmesinin nedenleri arasında 

hastanın ilacı kullanmaması, eşlik eden ve kontrol edilemeyen diğer hastalıklar 

(diabetes mellitus, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi), kullanılan diğer ilaçlarla 

etkileşim, Aspirin ya da Klopidogrele in vivo direnci olması vardır.  

Antitrombotik tedavi direnci labaratuar testleri ile in vitro olarak 

gösterilebilir. Bu amaçla Multiplate, VerifyNow, LTA, PFA-100, VASP testleri 

kullanılmaktadır. Merkezimizde bu amaçla Multiplate testi kullanılmaktadır. Eğer bu 

testler ile hastalarda antitrombotik tedavi direnci stentleme işlemi öncesinde 

saptanabilir ise antiplatelet dozajı ve seçimi bireysel temelli ayarlanarak işlem 

sonrası gelişebilecek yeni tromboembolik olayların önlenebileceği düşünülmektedir. 

Bu nedenle serebrovasküler stentleme yapılacak hastalarda Aspirin ve Klopidogrel 

direncinin bilinmesi önemlidir. Bu çalışmada da hastanemiz girişimsel radyoloji 

bölümünde serebrovasküler stentleme yapılan hastalardaki Aspirin ve Klopidogrel 

direncinin sıklığını belirlemek amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Serebrovasküler Stentlemenin Nörogirişimsel Radyolojideki Yeri  

 

Günümüzde endovasküler stentler periferik arter ve koroner arter 

hastalıklarının tedavisinde sıklıkla kullanılmasına rağmen nörogirişimsel radyoloji 

alanında kullanımı son 20 yıldır gündemdedir. Son yıllarda hem iskemik hem de 

hemorajik serebrovasküler hastalıkların elektif tedavisi için intrakraniyel ve 

ekstrakraniyel stentler yaygın olarak kullanılmaktadır. Serebrovasküler stentleme 

için elektif endikasyonlar arasında intra ya da ekstra kraniyel arterlerdeki tedavi 

gerektiren darlıklar ve geniş boyunlu anevrizmaların stent destekli koil 

embolizasyonu yer almaktadır (1). Yine geniş boyunlu anevrizmaların tedavisinde 

stent benzeri yapıda olan akım yönlendirici cihazların koil embolizasyonu ile birlikte 

ya da tek başına kullanımı son dönemde kabul görmüştür (2). 

 

2.1.1. Ekstrakraniyal Karotis Arter Stentleme 

 

Carotid Revascularization Endarterectomy versus Stenting trial (CREST)  

çalışmasının sonuçlarını yayınladıktan sonra, American College of Cardiology 

(ACC) ve American Heart association (AHA), karotis arter stenozunun tedavisi için 

klavuz yayınlamıştır. Bu klavuzda karotis arter stentlemenin (Şekil 1), semptomatik 

hastalarda, internal karotis arterde noninvaziv görüntüleme ile % 70'den fazla veya 

katater anjiyografi ile % 50'den fazla darlık olduğunda karotid endarterektomiye 

alternatif olarak endike olduğu belirtilmiştir. Karotis arter stentleme ile beklenen 

periprosedüral inme veya mortalite oranının % 6'dan az olduğu vurgulanmıştır. Yine 

bu klavuza göre asemptomatik karotis stenozu olan çok iyi seçilmiş hastalarda ise 

profilaktik karotis arter stentleme düşünülebilir  (3,4). 
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Şekil 1. Karotis Arter Stentlemeye Ait Şematik Görünüm 

(https://www.leventoguzkurt.com websitesinden alınmıştır) 

 

2.1.2. İntrakraniyal Arteriyel Darlıkların Tedavisinde Stentleme 

 

İntrakraniyal arterlerin aterosklerotik darlığı, dünya genelinde inmenin en sık 

nedenlerinden biridir ve medikal tedaviye rağmen tekrarlayan inme riski ile ilişkilidir 

(5,6). Özellikle tekrarlayan inme riski yüksek olan hastalar, ciddi darlığı (% 70-99 

daralma) ve yakın zamanlı belirtileri olanlardır (7). Bu nedenlerle bu hastalarda inme 

riskini azaltmak için perkütan translüminal anjiyoplasti ve stentleme teknikleri 

araştırılmıştır. Bu amaçla yapılan iki büyük randomize kontrollü olan SAMMPRIS 

(8) ve VISSIT (9) çalışmalarında stentleme gruplarında beklenen periprosedüral 

riskin daha yüksek olması ve medikal tedavi verilen grupta daha düşük inme oranları 

nedeniyle çalışmalar erken durdurulmuştur (10). 

Her ne kadar daha yakın zamanlarda yapılan randomize olmayan 

çalışmalarda, medikal tedaviye kötü yanıt veren yüksek riskli hasta grublarında, 

stentlemenin güvenli olduğu ve potansiyel tedavi edici bir role sahip olduğu öne 

sürülmüş olsada; ancak randomize kontrollü çalışmalarla etkin ve güvenilir olduğu 

gösterilirse stentleme standart tedavi seçenekleri arasına girebilir (10). 
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2.1.3. Serebral Anevrizmaların Tedavisinde Stentlemenin Yeri 

 

İntrakraniyel anevrizmaların tedavisinde cerrahi klipleme ve endovasküler 

işlemler iki alternatif tedavi seçeneğidir. İntrakraniyel anevrizmalar için 

endovasküler tedavi seçenekleri son otuz yılda önemli ölçüde gelişmiştir. 

İntrakraniyel anevrizmaların endovasküler tedavisinde yer alan yöntemler tablo 1’de 

gösterilmiştir. Anevrizma tedavisinde 1990 yılında Guglielminin ayrılabilir koili 

tanıtmasından (11); balon destekli koil embolizasyonu (12), stent destekli koil 

embolizasyonu (13,14) ve akım yönlendirici cihazların (15) kullanıma girişine dek 

teknolojiler gelişmeyi sürdürmüştür. Bu teknolojiler endovasküler yöntemlerle 

tamamen tedavi edilebilen anevrizma sayısını güvenli ve etkin bir şekilde artırmıştır. 

Geniş boyunlu anevrizmaların tedavisinde, anevrizma boynunun kapatılması ve koil 

sarkmasının önüne geçilmesi amacıyla intravasküler balon ya da stent eşliğinde koil 

embolizasyonu tercih edilmektedir (Şekil 2), (12,15). Bu yöntemlerden stent 

eşliğinde koil embolizasyonu ve akım yönlendirici cihazlar serebrovasküler 

stentlemenin anevrizma tedavisinde kullanıldığı grublardır. Günümüzde intrakraniyel 

anevrizma tedavisindeki en büyük teknolojik yenilik akım yönlendirici cihazların son 

10 yılda kullanıma girmesi ile olmuştur. Akım yönlendirici cihazlar,  anevrizmanın 

köken aldığı parent arteri yeniden yapılandırmak için tasarlanmış endolüminal stent 

benzeri cihazlardır (Şekil 3) (15–17) 

 

Tablo 1. İntrakraniyal Anevrizma Tedavisinde Endovasküler Yöntemler 

 

1) Parent arter oklüzyonu ile anevrizma tedavisi 

2) Parent arter korunarak anevrizma tedavisi 

a. Koil embolizasyonu yöntemleri { 

Tek başına koil embolizasyonu 

Balon destekli koil embolizasyonu 

Stent destekli koil embolizasyonu 

b. Akım yönlendirici cihazlar ile tedavi 

c. Web cihazı ile tedavi 
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Şekil 2. Anevrizma Tedavi Yöntemlerinden; A) Anevrizma Tedavisinde Balon Destekli 

Koil Embolizasyonu ve B) Stent Destekli Koil Embolizasyonu 

Şekil http://www.gestweb.org websitesinden değiştirilmiştir. 

 

 

Şekil 3. Anevrizma Tedavisinde Akım Yönlendirici Cihaz 

https://www.mayoclinic.org websitesinden değiştirilmiştir. 
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2.2. Serebrovasküler Stentlemede Tromboemlik Komplikasyonlar ve 

Patofizyolojik Süreç 

 

2.2.1. Trombosit Aktivasyonu ve Trombüs Oluşumu 

 

Trombositler kemik iliğinde megakaryositlerden köken alan, pıhtı 

oluşumundan sorumlu çekirdeksiz hücrelerdir. Trombositlerin yüzeyi trombositlerin 

adezyonuna ve agregasyonuna aracılık eden pek çok değişik glikoprotein içerir. 

Ayrıca içerdikleri sekretuar granüller ile aktive olduklarında kanda dolaşan diğer 

trombositlerin aktivasyonlarını hızlandırırılar. (18–21)  

Normalde trombositler inaktiftir ve kanda serbestçe dolaşırlar.  Damar duvarı 

zedelendiğinde hasar bölgesinde tıkaç oluştururlar. Hasar sonrasındaki süreçte 

trombositler damarın subendotel bağ dokusu ile temas eder ve aktif hale gelirler (18). 

Hasarlanmış endotelden kollajen, von Willebrand faktör (vWF) ve trombin 

açığa çıkar. Bu trombosit aktive edici faktörler trombosit üzerindeki reseptörlerine 

bağlanırlar (19,22). Kollajen, Glikoprotein Ia/IIa ve vWF, Glikoprotein Ib/V/IX 

reseptörlerine bağlanarak trombositlerden kalsiyum salınımı meydana getirirler. 

Kalsiyum trombosit yüzeyindeki Glikoprotein IIb/IIIa (Gp IIb/IIIa) reseptörlerinde 

değişikliğe yol açarak fibrinojenin bu reseptörlere bağlanmasını sağlar. Kalsiyum 

aynı zamanda trombositlerdeki granüllerin içeriğinin salınımına da neden olur. 

Granüllerden sentezlenen bir protein olan P selektin aktive olmuş trombositler ile 

monosit ve nötrofillerin adezyonuna aracılık eder (23). Yine granüllerden salınan 

adenozin difosfat (ADP) trombosit üzerindeki purinerjik reseptörüne (P2Y12 ve 

P2Y1) bağlanarak trombosit aktivasyonu sağlar. Ayrıca membran fosfolipidlerinden 

araşidonik asit sentezlenmesini sağlayan fosfolipaz A2 enzim aktivasyonuna da 

neden olur. Araşidonik asitten ise trombosit içerisinde COX-1 ve TXA2 üretilir. 

TXA2 hem trombositlerin aktivasyonuna yol açar hem de vazokostrüksiyon sağlar 

(23).  
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2.2.2 Nörogirişimsel İşlemlerde Trombosit Aktivasyonu 

 

Nörogirişimsel işlemlerde tromboembolik komplikasyonların nedeni yukarıda 

patofizyolojisi anlatılan trombosit aktivasyonu ile tıkaç oluşumudur. Trombosit 

aktivasyonunu başlatan nörogirişimsel işlemlerde kullanılan koil, stent, katater, tel 

gibi yabancı cisimlerin intravasküler alanda kullanımıdır.  

Nörogirişimsel işlemlerde trombosit aktivasyonu ve tromboz oluşumunun ne 

kadar olacağı kullanılan malzemelerin bileşimi, yüzey yükü, endotelyal hasar 

derecesine bağlıdır. 

Örneğin anevrizma tedavisinde kullanılan koiller pozitif bir yük ile 

ayrıldıklarında, negatif yük taşıyan kan ürünleri başta trombositler ve kırmızı kan 

hücreleri olmak üzere bu bölgeye toplanır ve bu sayede koil embolizasyonu sırasında 

anevrizmaların önemli ölçüde oklüzyonu sağlanır. Ancak koil sarmallarının parent 

artere uzanması durumunda, bu etkinin anevrizma kesesi içinde değil de parent 

arterde olması ise istenmeyen tromboembolik komplikasyonlara sebebiyet verir. 

Ayrıca bazı araştırmacılar balon kullanılan işlemlerde; balon ile açılan stentlerde 

kendiliğinden açılan stentlere göre; daha çok endotel hasarı olacağını ve tromboz 

gelişimin daha yüksek oranda gerçekleşeceğini öne sürmüştür (24–26). Potansiyel 

olarak tromboembolizm için en yüksek riski oluşturan stent destekli ya da akım 

yönlendirici cihaz ile birlikte koil embolizasyonudur. Endovasküler stentler, yine 

endotel hasarı yaratarak prokoagülan faktörlerin kan içine salınmasına neden olur ve 

ayrıca damar içinde trombüsün oluşabileceği bir kafes oluşturarak tromboembolik 

komplikasyonlar için risk oluşturur (27). 

 

2.3. Antiplatelet Tedavinin Serebrovasküler İşlemlerde Kullanımı 

 

Serebrovasküler stentleme işleminin en önemli komplikasyonu işlem 

sırasında ve sonrasında gelişebilecek ve inmeye neden olan tromboembolik 

olaylardır. Yapılan büyük bir çalışmada rupture olmuş anerizma tedavisinde işlemle 

ilişkili tromboembolik komplikasyon gelişme riski %12,5’a kadar bildirilmiştir (28) . 

Stent destekli koil embolizasyonu ile tedavi edilen anemrizmalarda yapılan bir 

çalışmada ise tromboembolik komplikasyon riski %4 olarak bildirilmiştir ve 
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bunlardan %1’i işlem esnasındadır, diğerleri ise işlem sonrası ikili antiplatelet 

tedavinin kesilmesine sekonderdir (29). Akım yönlendirici cihaz kullanılan 

hastalarda ise akım yönlendirici olmayan stentlere göre daha çok tromboembolik 

komplikasyon gelişme eğilimindedir. Yapılan çalışmalarda bu oran %8-12 arasında 

değişmektedir (29–31). 

AHA klavuzu önerisi ile perkutanöz kardiyovasküler stentleme yapılan 

hastalara işlem sonrasında tromboembolik olayları önlemek için ikili Aspirin ve 

Klopidogrel tedavisi verilmektedir. Kardiyovasküler stentlemenin daha uzun süredir 

olan deneyimi ışığında, intra-ekstrakraniyal aterosklerotik hastalık nedeni ile 

nörovasküler stent takılacak hastalara da Aspirin ve Klopidogrel ile antiplatelet 

premedikasyonu yaygın olarak kabul görmüştür. Aterosklerotik hastalığa bağlı 

stenozlarda kullanılan ve anevrizma tedavisi sırasında yapılan stentlemenin 

arasındaki farklılıklara rağmen operasyon öncesinde ve operasyon sırasında 

antiplatelet tedavi stratejileri benzerdir.  Her iki durumda da antiplatelet tedavinin 

amacı akut stent trombozunu ve distal tromboembolik komplikasyonları önlemeye 

yöneliktir (32,33). 

AHA ve ACC klavuzuna göre karotis arter stentlemesi öncesi ve sonrası, 

Aspirin (81- 325 mg günlük) ve Klopidogrel (günlük 75 mg) ile ikili antiplatelet 

tedavi önerilir (en az 30 gün boyunca). Klopidogrel intoleransı olan hastalar için, 

tiklopidin (günde iki kez 250 mg) kullanılabilir (3).  

Nörogirişimsel alanda ise antikoagülasyon nasıl sağlanacağı ve antiplatelet 

ilaç seçimi için yayınlanmış bir klinik kılavuz yoktur. Bu nedenle nörogirişimsel 

işlemlerdeki tromboembolik komplikasyonları önlemek amacıyla farklı 

nörogirişimsel radyologlar farklı antiplatelet protokollerini kullanmaktadırlar.  World 

Federation of Interventional and Therapeutic Neuroradiology (WFITN) nörovasküler 

işlemlerde trombotik komplikasyon azaltılması için literatür taraması ve 2007 yılında 

uzman görüşleri ışığında önerilerini ortaya koymuştur (Tablo 2). Ancak bu öneriler 

bir kılavuz olmaktan öte bu alandaki tartışmaları alevlendirmek ve kılavuz 

oluşumuna öncülük etmek amacıyla ortaya atılmıştır (34). 
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Tablo 2. WFITN Nörogirişimsel İşlemlerde Antikoagülasyon Önerileri Oxley ve ark. (2011) Alınmıştır [35]. 

 

Nörogirişimsel İşlemlerde Antikoagülasyon Önerileri 

 
İşlem Sırasında Kullanım Antiplatelet Yükleme Dozu İşlem Sonrası Antiplatelet Tedavi 

Dar boyunlu 
anevrizma koilleme 

Heparin: bolus 5000U, daha sonra işlem 
sırasında ACT kontrolü (∼200) ile birlikte 
sürekli olarak 1000 U / l 

Yok Yok 

Geniş boyunlu 
anevrizma koilleme 

Heparin: bolus 5000U, daha sonra işlem 
sırasında ACT kontrolü (∼200) ile birlikte 
sürekli olarak 1000 U / l 

Yok Aspirin 100 mg hayat boyu 

Koil kullanılmak-
sızın anevrizma 
stentleme 

Heparin: bolus 5000U, daha sonra işlem 
sırasında ACT kontrolü (∼200) ile birlikte 
sürekli olarak 1000 U / l 

İşlemden 3 gün önce, Aspirin 
100mg  ve Klopidogrel 75mg 

Stent modeline bağlı olarak ikili 
antiplatelet tedavi, Aspirine hayat 
boyu devam edilecek 

Stent ve koil 
kullanılarak 
anevrizma tedavisi 

Heparin: bolus 5000U, daha sonra işlem 
sırasında ACT kontrolü (∼200) ile birlikte 
sürekli olarak 1000 U / l 

İşlemden 3 gün önce, Aspirin 
100mg  ve Klopidogrel 75mg 

Stent modeline bağlı olarak ikili 
antiplatelet tedavi, Aspirine hayat 
boyu devam edilecek 

Balon kullanılarak 
anevrizma tedavisi 

Heparin: bolus 5000U, daha sonra işlem 
sırasında ACT kontrolü (∼200) ile birlikte 
sürekli olarak 1000 U / l 

Yok Yok 

Bare metal stent 
Heparin: bolus 5000U, daha sonra işlem 
sırasında ACT kontrolü (∼200) ile birlikte 
sürekli olarak 1000 U / l 

İşlemden 3 gün önce, Aspirin 
100mg ve Klopidogrel 75mg 

3 ay boyunca ikili antiplatelet tedavi, 
daha sonra Aspirin ile hayat boyu 
devam edilecek 

İlaç salınımlı stent 
Heparin: bolus 5000U, daha sonra işlem 
sırasında ACT kontrolü (∼200) ile birlikte 
sürekli olarak 1000 U / l 

İşlemden 3 gün önce, Aspirin 
100mg ve Klopidogrel 75mg 

3 ay boyunca ikili antiplatelet tedavi, 
daha sonra Aspirin ile hayat boyu 
devam edilecek 

AVM/DAVF, tümör 
embolizasyo-nu 

Heparin: bolus 5000U, daha sonra işlem 
sırasında ACT kontrolü (∼200) ile birlikte 
sürekli olarak 1000 U / l 

Yok Yok 
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Bu önerilere göre; tromboembolizm için en yüksek riske sahip olan stent 

destekli koil embolizasyonu yapılan hasta grubunda Aspirin ve Klopidogrel ile ikili 

antiplatelet tedavisi işlemden önce ve sonra standart uygulamadır. 

Özellikle geniş boyunlu anevrizmaların tedavisinde son yıllarda kullanılan 

akım yönlendirici stentlerle yapılan tedavi sonrasında da tromboembolik 

komplikasyonlar gelişmektedir. Henüz yeterli çalışma olmasa da bu hastalarda da 

ikili antiplatelet tedavi kabul görmüştür. Ancak Klopidogrel kullanım süresi 

merkezden merkeze değişmektedir (35). 

 

2.4. Aspı̇rin ve Klopidogrel 

 

2.4.1. Trombosit İnhibitörleri  

 

Antitrombosit tedavi ajanları arteryel trombotik olayların tedavisinde ve 

önlemesinde kullanılır. Literatürde antitrombosit ajanların, koroner, serebral ve 

periferik vasküler hastalıklarda, morbidite ve mortalite üzerine yararı olduğu 

bilinmektedir. Antitrombosit ajanlarda 3 ana sınıf; siklooksijenaz (COX) 

inhibitörleri, ADP reseptör antagonistleri ve glikoprotein (GP) IIb/IIIa reseptör 

inhibitörleridir.  

Aspirin trombositteki COX aktivitesini geri dönüşümsüz olarak inhibe eder. 

Tiklopidin, Klopidogrel ve Prasugrel ADP reseptör antagonisti olup agregasyonunu 

inhibe ederler. Dipiridamol, fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek trombositin 

sitozolik kalsiyumunu azaltıp trombosit aktivasyonunu inhibe eder. Silostazol ise 

geri dönüşünlü olarak fosfodiesteraz ve ADP reseptör inhibisyonu yapar. Trombosit 

aktivasyonunun, son aşamasında trombosit fibrinojen reseptörü olan GP IIb/IIIa’nın 

açığa çıkması ve aktivasyonu şeklindedir. GP IIb/IIIa inhibitörleri absiksimab, 

eptifibatid ve tirofibandır (Tablo 3) (36–38). 
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Tablo 3. Nörogirişimsel İşlemlerde Kullanılan Antiplatelet Ajanlar ve Özellikleri 

 

Antiplatelet 

Ajan 
Etki Mekanizması 

Etki 

Başlangıcı 

Etki 

süresi 
Metabolizma 

Aspirin 
Geri dönüşümsüz 

COX 1&2 inhibitörü 
7-60 dk 3-5 gün Minimal 

Klopidogrel 

Geri dönüşümsüz 

P2Y12 ADP reseptör 

inhibitörü 

2 saat 3-7 gün CYP4502C9 

Tikagrelor 

Geri dönüşümlü 

P2Y12 ADP reseptör 

inhibitörü 

30 dk 
12-24 

saat 
CYP4503A4 

Prasugrel 

Geri dönüşümsüz 

P2Y12 ADP reseptör 

inhibitörü 

15-30 dk 5-9 gün 
CYP4503A/2

B6 

Silostazol 

Geri dönüşümlü 

Fosfodiesteraz ve 

ADP inhibitörü 

3-6 saat 48 saat Minimal 

Kangrelor 

Geri dönüşümlü 

P2Y12 ADP reseptör 

inhibitörü 

2 dk 1 saat 
Defosforilasy

on 

Absiksimab 

Geri dönüşümsüz 

Glikoprotein IIb/IIIa 

reseptör inhibitörü 

2 saat 48 saat Hiç 

Eptifibatid 

Geri dönüşümlü 

Glikoprotein IIb/IIIa 

reseptör inhibitörü 

Anında 2-4 saat Minimal 

Tirofiban 

Geri dönüşümlü 

Glikoprotein IIb/IIIa 

reseptör inhibitörü 

5 dakika 3-8 saat Minimal 

 

2.4.2. Asprinin Etki Mekanizması 

 

Aspirinin, COX-1 ve COX-2 enzim aktivitelerini geri dönüşümsüz olarak 

inhibe eder. COX inhibisyon sonucu güçlü bir trombosit agregasyon mediyatörü ve 

vazokonstriktör madde olan TxA2 sentezi azalır ya da geri dönüşümsüz olarak durur. 

Antitrombotik etkili COX-1 enzimi yapısal olarak trombositlerde bulunurken 

antiinflamatuar etkili COX-2 daha çok inflamatuar hücrelerde bulunur. COX 

izoenzimlerin inhibisyonu Aspirin dozu ile ilişkilidir. Düşük doz Aspirin COX-1’i 
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inhibe edebilirken, COX-2’nin inhibisyonu için ise, yüksek dozlar gerekir. Bundan 

dolayı Aspirinin antiagregan ve antiiflamatuar dozu farklıdır. Aspirin düşük dozlarda 

antitrombositer etki gösterir iken yüksek dozlarda antienflamatuar etki de gösterir 

(39,40). 

 

2.4.3. Klopidogrel Etki Mekanizması 

 

Klopidogrel oral tienopiridinlerin ikinci kuşağı olup ADP ile indüklenmiş 

trombosit agregasyonunu inhibe eden bir ön ilaçtır. Klopidogrel, karaciğerde 

sitokrom P450 enzim sistemi ile aktif metabolitine dönüştürülür ve antitrombosit 

etkisini trombosit ADP reseptör alt tipi olan P2Y12’yi yarışmasız inhibe ederek 

gösterir.  

Trombüsün oluşumunda ve kararlı hale gelmesinde P2Y12 reseptörü esas rol 

oynamaktadır. P2Y12 reseptörünün uyarılması sonucu, tromboksan A2 üretimi, 

trombosit α-granül içeriğinin serbestleşmesi ve trombosit hücre zarında bir adezyon 

molekülü olan P-selektinin hücre zarında artmasına neden olur . Aynı zamanda 

trombosit P2Y12 reseptörlerinin inhibisyonu ADP'ye bağlı trombosit aktivasyonunun 

ve agregasyonunun inhibisyonu ile birlikte trombositlerin vWf gibi diğer faktörlere 

bağlı aktivasyonunu da azaltır. Klopidogrel etkisi için in-vivo olarak aktif forma 

dönüşmesi gerektiğinden antiplatelet etkileri rölatif olarak geç ortaya çıkar (41). 

 

2.5. Antiplatelet Dı̇rencı̇  

 

Antiplatelet direncinin literatürde tek tip bir tanımı yoktur. Farklı 

çalışmalarda antiplatelet direncinden bahsedilirken tedaviye yüksek platelet 

reaktivasyonu, antiplatelet tedavi yanıtsızlığı ya da düşük yanıtı gibi terimler 

kullanılmaktadır. Tez içerisinde bu kavramdan “antiplatelet direnci” olarak 

bahsedilecektir. 

Antiplatelet ilaç direncinden bahsederken iki şey kastedilir. Bunlardan 

birincisi kişinin antiplatelet tedavi kullanırken aterotrombotik olay geçirmesidir. Bu 

durumda klinik olarak antiplatelet tedavi direncinden bahsedilir. Klinik olarak 

antiplatelet tedavi direnci görülmesinin nedenleri arasında hastanın ilacı 
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kullanmaması, eşlik eden ve kontrol edilemeyen diğer hastalıklar (diabetes mellitus, 

hiperlipidemi, hipertansiyon gibi), Aspirin ya da Klopidogrele in vivo direncin 

olması vardır. İkincisi ise laboratuar parametreleri ile trombosit agregasyonunun 

inhibisyonunun uygun testlerle gösterilememisidir (42–44) .  

 

2.5.1 Aspirin ve Klopidogrel Direncinin Tespiti İçin Kullanılan 

Laboratuvar Yöntemleri   

 

Antiplatelet ilaçların doğrudan farmakodinamik etkilerini ölçmek için çeşitli 

laboratuar testleri tasarlanmıştır. Antiplatelet ilaçların etkinliğini belirlemek için 

kanama zamanı, PFA-100 gibi özgül olmayan trombosit fonksiyon testleri 

kullanılabilir. Light Transmission Optic Aggregometry (LTA), Multiplate, 

VerifyNow®, VASP testi gibi yöntemler ise COX-1 veya P2Y12 gibi yolakları 

değerlendirerek ilaca özgül inhibisyonu ölçmektedirler. Bu labaratuar testlerinin 

özellikleri Tablo 4’de özetlenmiştir. 

 

Tablo 4. Antiplatelet Direncini Belirlemek İçin Kullanılan Testlerin Özellikleri 

 

Test 

Yöntemi 
Avantajları Dezavantajları 

LTA Tarihi olarak altın standart 

Zor teknik 

Uzun zaman gerekli 

Standartizasyonu zayıf 

Multiplate 
Çok kanallı 

Düşük kan volümü ile çalışabilir 
Yarı otomatik 

VerifyNow 

Hızlı ve basit 

Düşük kan volümü ile çalışabilir 

Hasta başında yapılabilir 

Pahalı 

PFA-100 
Hızlı 

Hasta başında yapılabilir 

Primer hemostaz testi 

P2Y12 için kullanımı sınırlı 

VASP Testi P2Y12 reseptör inhibisyonuna özgül 
Uzun zaman gerekli  

Teknik olarak zor 
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2.5.1.1. Light-Transmission Aggregometry (LTA) 

 

Born (45) tarafından icat edilen LTA, mevcut olan en eski trombosit 

fonksiyonu değerlendirme yöntemidir. Standardizasyon eksikliğine rağmen, hem 

Aspirin hem de Klopidogrel cevabını değerlendirmek için hala “altın standart” olarak 

kabul edilmektedir (46). Testin uygulanması için kan örneği % 3,8 veya % 3,2’lük 

trisodyum sitrat tüpüne alınır ve kan örneklemesinden sonra 2 saat içinde çalışılır. 

Daha sonra kan örneği agregasyonu uyaran maddelere maruz bırakılarak 

spektrofotometri ile değerlendirilir. Trombositlerin agregasyonu ile kan örneğinin 

optik dansitesinde meydana gelen değişimin saptanmasına dayanır. Trombosit 

fibrinojene bağlandıkça ışık geçirgenliği artar ve ışığın geçirme derecesi %0-100 

arasında değerlendirilir. Aspirin ya da Klopidogrel kullanan hastalarda trombositlerin 

agregasyonu azalır ve test sonucu değişir. Direnç varsa antiplatelet tedaviye rağmen 

trombosit agregasyonu oluşur. Optik agregometri testi altın standart olarak kabul 

edilmesine rağmen kişiye bağımlı ve zaman alıcı bir test olup teknik elemanın 

eğitiminin yeterli olması gerekmektedir. Ayrıca teknikteki değişkenlik nedeniyle 

laboratuvarlar arasındaki sonuçlar birbiriyle uyuşmamaktadır. Bu nedenlerle yaygın 

kullanılamamaktadır (47). 

 

2.5.1.2. Tam Kanda İmpedans Agregometri (Whole Blood 

Aggregometry- WBA)  

 

 İmpedans Agregometri testi antikoagüle edilmiş tam kanda iki adet 

elektrodun yüzeyinde toplanan trombositlerin elektrodlara bağlanmasının ardından 

iki elektrot arasındaki elektriksel impedansı arttırması esasına dayanan bir 

yöntemdir. İmpedans artışı kaydedilerek eğri altında kalan alan (AUC) hesaplanır ve 

kantitatif bir değer rapor edilir. Bu amaçla tamamen bilgisayar sistemine dayanan beş 

kanallı bir tam kanda agregometri cihazı Multiplate (Roche Diagnostics, Almanya) , 

kullanıma sunulmuştur. Antikoagülan olarak sitrat, heparin veya hirudin 

kullanılabilir. İmpedans agregometri testi ile trombositten zengin plazmanın 

ayrılmasına ihtiyaç duyulmaz ve fizyolojik şartlarda ölçüm yapılır. Örnekler oda 

ısısında muhafaza edilmeli, buzdolabı veya derin dondurucuya konulmamalı, 30 
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dakikada veya en geç 3 saat içinde çalışılmalıdır. WBA hiperbiluribinemi ve 

lipidemiden etkilenmezken hemoliz hala yanlış sonuçlara neden olabilir. (48–50). 

Test panelinde TRAPtest, ADPtest, ASPItest, COLtest, RISTOtest, yüksek sensitif 

ADP yer almaktadır.  Bu testlerden Klopidogrel direncini ölçmek içim ADP testi 

kullanılır. Bu test için önerilen referans aralığı 57-113 AUC [U]’dir. İlaç tedavisi 

altındaki kişilerde sonuç >46 AUC [U] ise Klopidogrel direncinden bahsedilir. 

Aspirin direnci için kullanılan ASPItest sonucu için referans aralığı 71-115 AUC 

[U]’dur. 40 AUC [U]’den düşük ise Aspirinle COX-1 inhibisyonu olduğu, 30 AUC 

[U]’den düşük ise COX-1 inhibisyonunun güçlü olduğu kabul edilir. 40 AUC (U) 

’nun üstünde olanlar Aspirin direnci olarak kabul edilmektedir (51). 

 

2.5.1.3. Verify Now Sistemi 

 

VerifyNow® (Accumetrics, ABD), antiplatelet direncini saptamak amacıyla 

özel olarak tasarlanmış bir sistemdir. Türbidimetrik bir ölçüm sistemi olup fibrinojen 

kaplı kürecikler ve trombosit aktivatörlerini içeren kartujlar kullanılmaktadır. Tam 

kandaki trombosit agregasyonu, her kartuştaki ışık iletimi ile monitörize edilir. 

Agonist içeren özel kartuşlar, Aspirine (VerifyNow® Aspirin) veya Klopidogrel'e 

(VerifyNow® P2Y12) trombosit yanıtlarının ölçümü için kullanılabilir. Bu sistemde 

sodyum sitratlı tüpe alınmış tam kan örneği kullanılmaktadır. Direkt kapalı tüpten 

otomatik örnekleme yaptığı için analiz öncesi numune hazırlığı gerektirmemekte ve 

sonuçlar 3 dakika içinde elde edilmektedir. Özellikle hasta başında kullanılabilecek 

hızlı ve basit bir sistemdir. Aspirin testi için sonuçlar, “ARU” (Aspirin Reaction 

Units) olarak raporlanır. Sonuç<550 ARU ise Aspirine bağlı platelet fonksiyonlarının 

azaldığı, ≥550 ARU ise Aspirine yanıt alınamadığı anlaşılmaktadır. P2Y12 testinde 

test sonucu P2Y12 Reaction Units (PRU), % inhibisyon ve “BASE PRU” olarak 

verilir. PRU testi için “cut-off” değerleri 95 ve 208 olarak belirlenmiştir. PRU <95 

ise yüksek kanama riski olduğunu gösterir. PRU>208 ise tromboz gelişme riskinin 

yüksek olduğunu gösterir. Testin en önemli avantajları laboratuvara taşınmasına 

gerek olmaksızın ve deneyimli personel gerektirmeksizin hasta başında testin 

uygulanabilmesi ve sonuç alınabilmesidir (52). 
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2.5.1.4.  Platelet Function Analyser (PFA-100) 

 

PFA-100 testi, kanama zamanı testine alternatif bir yöntemdir. Trombosit 

fonksiyon bozuklukların ayırıcı tanısında veya antiplatelet tedavinin 

monitorizasyonda kullanılmaktadır. Analiz için 800 μl kan örneği yeterlidir, 4-8 

dakikada sonuç vermektedir. Kan örnekleri trisodyum sitratlı tüplere alınabilir, oda 

ısısında bekletilebilir, azami 4 saat içinde çalışılması uygundur. Testin sonucu 

“Kapanma Süresi” (Closure Time: CT) olarak kaydedilir. Kapanma süresi trombosit 

fonksiyonunun bir göstergesidir. In vitro test koşulları altında trombosit adhezyonu 

ve/veya agregasyonu bozulursa kapanma süresi uzar. PFA-100 test sonuçları 

trombositopeni veya anemiden etkilenmektedir (53,54). 

 

2.5.1.5. VASP Testi 

 

Vasodilatör Uyumlu fosfoprotein (VASP) testi P2Y12 reseptörünün 

inhibisyonun ölçülmesi için kullanılan yöntemlerden biridir. VASP testi ADP ile 

P2Y12 reseptör inhibisyonunu değerlendirmede en özgül testtir. Klopidogrel dâhil 

olmak üzere tienopiridinlerin etkisini belirlemek için kullanılır. Örnek hazırlığının 

karmaşık olması rutin kullanımını sınırlamaktadır (55) . Bu test ile elde edilen 

sonuçlar LTA yöntemleri ile iyi koreledir (56). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Hasta Grubu 

 

1 Ocak 2013- 31 Ocak 2017 tarihleri arasında Karadeniz Teknik Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Radyoloji ABD Girişimsel Radyoloji Ünitesi’nde farklı endikasyonlar 

ile serebrovasküler stentleme işlemi yapılan ve işlem öncesinde Aspirin ve 

Klopidogrel direnci çalışılmış hastalar çalışmaya dâhil edilmiştir.  

Herhangi bir sebeple Aspirin veya Klopidogrel kullanamayan, Aspirin ve 

Klopidogrel için direnç testi sonucu bulunmayan; anemisi (hg düzeyi <8g/dl), bilinen 

pıhtılaşma bozukluğu ya da trombositopenisi (<50.000/m3), polisitemisi, lökopenisi 

(lökosit < 4.000/mm), kemik iliği hastalığı olan, kan transfüzyonu almış olan hastalar 

değerlendirilmeye alınmamıştır. Ayrıca antiplatelet direnci için alınan kan örneği 30 

dakika ile 3 saat arasında işleme alınamayanlar değerlendirmeden çıkartılmıştır. 

Çalışmaya dâhil olan hasta dosyaları geriye dönük olarak yaş, cinsiyet, 

hipertansiyon, diabet, serebrovasküler olay (SVO), koroner arter hastalığı (KAH), 

hiperlipidemi, kronik böbrek hastalığı (KBH), kronik karaciğer hastalığı açısından 

tarandı. Hastaların işlemden önceki gün ya da işlem günü içerisinde değerlendirilen 

kan örneklerinden çalışılan glukoz, kreatinin, trombosit sayısı, hemoglobin, lökosit 

sayısı ölçümleri kaydedildi. Ayrıca işlemden önce hastalara yapılmış olan Aspirin ve 

Klopidogrel direnç ölçüm verileri incelendi. 

 

3.2. İşlem Öncesi İlaç Kullanımı 

 

Serebrovasküler stent takılması planlanan hastalara işlemden 7 gün önce 

günlük 100 mg Aspirin ve 75 mg Klopidogrel ya da işleme 7 günden az varsa 

yükleme dozu olarak işlemden üç gün önce 300 mg Klopidogrel ve Aspirin ve 

sonrasında günlük 100 mg Aspirin ve 75 mg Klopidogrel verilmiştir. Hiçbir 

hastamıza işlemden hemen önce yükleme dozu olarak 600 mg Klopidogrel 

verilmemiştir. Eğer hasta Klopidogrel kullanamıyor ya da direnç testleri ile direnç 

varlığı gösterilmiş ise işlemden 7 gün önce günlük 400 mg tiklopidin ve 100 mg 
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Aspirin verilmiştir. Buna rağmen antiplatelet direnç varlığı söz konusu ise işlemden 

7 gün önce tek başına günlük prasugrel 10 mg verilmiştir. 

 

3.3. Labaratuar Verileri 

 

Serebrovasküler stent takılması planlanan hastalarda venöz kan örnekleri 

işlemden 24 saat önce servis hemşireleri tarafından periferik antekubital ven yolu ile 

alınmıştır. Kan örnekleri hirudin dolu tüplere doldurulmuştur. Alınan örnekler 30 dk 

içinde hematoloji laboratuarına gönderilmiştir. Trombosit fonksiyon testleri 

Multiplate analiz sistemi (Şekil 4) ile çalışılmıştır. Kan örnekleri 30 dk’lık süreç 

içinde oda ısısında bekletilmiştir ve sonrasında 30-180 dk içinde empedans yöntemi 

kullanılarak trombosit agregasyonu değerlendirilmiştir. Hirudinli tüplere alınmış ve 

oda ısısında bekleyen 300 mikrolitre tam kan yine oda ısısında 300 mikrolitre %0,9 

salin ile sulandırılmıştır ve 3 dk inkübasyon süresi sonrası 20 microlitre ADP ve ASP 

test reaktifi eklenerek test başlatılmıştır. Sonuçlar, 6 dk’lık değerlendirme süreci 

sonunda eğri altında kalan alan (AUC) hesaplanarak elde edilmiştir.  AUC değerleri 

için önerilen aralık Aspirin için 71-115U arasında, Klopidogrel için 57-113U 

arasındadır. Aspirin için multiplate test sonucu 40U’nun üstünde olanlar Aspirin 

direnci gösteren grup olarak kaydedilmiştir. Klopidogrel için ise Multiplate test 

sonucu 46U’nun üstünde olanlar Klopidogrel direnci gösteren grup olarak 

kaydedilmiştir. 
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Şekil 4. Multiplate Test Cihazı 

 

3.4. İstatiksel Yöntem 

 

İstatistiksel analiz için SSPS 23.0 versiyonu kullanıldı. Hastalar öncelikle 

aterosklerotik darlık nedenli stentleme ve anevrizma tedavisi için stent destekli koil 

embolizasyonu yapılanlar olmak üzere iki gruba ayrıldı. Bu iki grup için ayrı ayrı ve 

tüm hastalarda olmak üzere Aspirin ve Klopidogrel direnci olan ve olmayanlar 

belirlendi. Bu iki grup direnç sıklığı açısından karşılaştırıldı. Yine bu iki grup 

arasında ve ayrıca direnç gösteren ve göstermeyen gruplar arasında klinik özellikler 

karşılaştırıldı. Değişkenler arasındaki korelasyonların saptanmasında bağımsız 

gruplarda t testi, Mann Whitney U testi,  Ki kare testleri kullanıldı. P değerinin <0,05 

olması anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Bu çalışma kapsamında 1 Ocak 2013- 31 Ocak 2017 tarihleri arasında 

Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji ABD Girişimsel Radyoloji 

Ünitesi’nde serebrovasküler stentleme işlemi yapılan 250 hasta saptanmıştır. 

Bunlardan 78 tanesi dâhil edilme kriterlerini sağlamadığından çalışma kapsamından 

çıkarılmıştır. Bunlardan 74 tanesinin direnç testi sonuçlarına ulaşılamadığından, 2 

tanesi ciddi anemisi ve 2 tanesi de ciddi trombositopenisi olması nedeniyle çalışma 

grubu dışında bırakılmıştır. Kalan 172 hastanın 59 (% 34,3) tanesi anevrizma 

embolizasyonu sırasında intrakraniyal stent takılan, 113 (% 65,7) tanesi ise 

aterosklerotik darlık nedeni ile stentleme yapılan hastalardı. Anevrizma tedavisi 

sırasında stent takılan hastların 35 (%20,3) tanesinde akım yönlendirici cihaz 

kullanıldığı saptandı. Hastaların 57’si kadın (%33,1), 115’i ise erkekti (% 66,9). Yaş 

ortalaması 65,6 (20-92) idi. Hastaların genelinde Aspirin direnci görülme sıklığı % 

9,4 (16/170) idi. Klopidogrel görülme sıklığı ise % 23,8 (41/172)  olarak saptandı. 

Hem Aspirin hem de Klopidogrel direnci görülen toplam 9 (% 5) hasta vardı. 

Aspirin direnci olan grup direnç olmayan grupla karşılaştırıldığında yaş 

değerleri arasında anlamlı fark bulundu ( p değeri 0,005). Dirençli olan grupta yaş 

ortalaması daha düşük olup 57,4 (std 12,2) iken dirençsiz grupta 66,6 (std 12,8) idi. 

Dirençli ve dirençsiz olan gruplar arasında diabet, hipertansiyon, koroner arter 

hastalığı ve dislipidemi açısından anlamlı fark bulunmadı. Yine işlem sonrasında 

yapılmış MR ve BT kontrolünde tromboembolik patolojik bulgu saptanması 

açısından iki grup arasında fark bulunmamıştır (Tablo 5). 
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Tablo 5. Aspirin Direnci Olan ve Olmayan Grubun Karşılaştırması 

 

Parametre 
Aspirin Direnci Olan 

Grup 

Aspirin Direnci 

Olmayan Grup 

P 

Değeri 

Yaş (std) 57,38 (12,2) 66,61 (12,8 ) ,005 
Cinsiyet 43,8% kadın 31,2% kadın ,457 

Diabet 37,5% 33,8% ,982 

Hipertansiyon 56,3% 63,0% ,796 

KAH 25,0% 26,0% 1,000 

Dislipidemi 18,8% 38,3% ,203 

KBH 0,0% 3,2% 1,000 

Radyolojik 

tromboemboli bulgusu 
20,0% 32,2% ,720 

Kreatinin(std) ,77 (,2) ,89 (,25) ,026 

Glukoz (std) 144,9 (65,2) 132,5 (91,7) ,187 

Lökosit (std) 8,4(3,2) 8,6 (3,2) ,839 

Trombosit(std) 225,6 (72,8) 229,2(71,1) ,892 

Hemoglobin(std) 12,8(1,3) 12,9(1,6) ,764 

 

Klopidogrel direnci olan grup ile olmayan grup karşılaştırıldığında ise diabet 

varlığı direnç olan grupta %63,4 olmayan grupta ise %26,0’dir. Klopidogrel drienci 

olan grupta diabet varlığı istatiksel olarak anlamlı şekilde daha fazladır (p<0,001). 

Diğer parametrelerde iki grup arasında anlamlı fark çıkmamıştır (Tablo 6). 

 

Tablo 6. Klopidogrel Direnci Olan Grup ile Olmayan Grubun Karşılaştırması 

 

Parametre 
Klopidogrel Direnci 

Olan Grup 

Klopidogrel Direnci 

Olmayan Grup 
P Değeri 

Yaş (std) 65,9 (11,4) 65,60(13,4) ,960 

Cinsiyet 36,6%kadın 32,1% kadın ,729 

Diabet 63,4% 26,0% ,000 

Hipertansiyon 68,3% 61,1% ,516 

KAH 25,0% 26,0% ,259 

Dislipidemi 41,5% 34,4% ,521 

KBH 4,9% 2,3% ,594 

Radyolojik 

tromboemboli bulgusu 
20,0% 34,7% ,261 

Kreatinin(std) ,88 (,28) ,88 (,24) ,934 

Glukoz (std)  128,4(51,4) 135,5(97,9) ,994 

Lökosit (std)  8,5(3) 8,5(3,2) ,872 

Trombosit(std) 238(53,6) 225(75,6) ,118 

Hemoglobin(std) 12,6(1,5) 12,9(1,5) ,237 
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Aterosklerotik darlık nedenli stent takılan grupta Aspirin direnci %3,6, 

Klopidogrel direnci % 23,0 iken anevrizma tedavisi yapılan grupta direnç sırasıyla % 

20,7 ve % 25,4 idi. Aspirin direnci anevrizma nedeniyle stent takılan grupta karotis 

arter darlığı nedeniyle stent takılan gruba göre anlamlı olarak yüksektir (p<0,001). 

Klopidogrel direnci açısından ise bu iki grup arasında fark yoktur (Tablo 7). Akım 

yönlendirici cihaz takılan grupta direnç sıklığı ayrı olarak hesaplandığında ise 

Aspirin için %17,6, Klopidogrel için %25,7 olarak saptandı. 

 

Tablo 7. Stent Endikasyonuna Göre Direnç Sıklığının Karşılaştırması 

 

Direnç  

Anevrizma 

Tedavisi Nedeniyle 

Stent 

İntra-Ekstrakraniyal 

Arter Darlığı Nedeniyle 

Stent 

P 

Değeri 

Aspirin direnci 20,7% 3,6% ,001 

Klopidogrel direnci 25,4% 23,0% ,869 
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5. TARTIŞMA 

 

Serebrovasküler stentleme yapılan hastalarda, kullanılan endovasküler 

cihazlara bağlı trombosit agregasyonu ile tromboembolik komplikasyonların 

gelişmesi en büyük problemdir (57). Bu komplikasyonların önlenmesi amacıyla 

hastalara işlem öncesi ve işlem sonrası antiplatelet tedavi uygulanması kabul 

görmüştür. Ancak trombosit fonksiyon testlerinin nörogirişimsel işlemlerden önce 

kullanılması hala tartışmalı bir konudur. İkili antiplatelet tedavi alan farklı hasta 

gruplarında (perkutan koroner girişimsel işlem yapılan, periferik arteriyel hastalığı 

olan, iskemik stroke geçiren, diabetes mellituslu… vs) Aspirin ve Klopidogrel 

direncinin sıklığı gösterilmiş ve klinik sonuçlara etkisi tartışılmıştır (58–64) .  

Kardiyoloji literatüründeki çeşitli çalışmalar Aspirin direncinin görülme 

sıklığının, nasıl tanımlandığına, kullanılan dozaj ve popülasyondaki farklılıklara göre 

değiştiğini göstermiştir. Dolayısıyla perkutan koroner işlem yapılan hastalarda 

Aspirin direncinin prevalansını % 1-55 gibi geniş bir aralıkta bildiren yayınlar vardır 

(58) . Aspirinin 300 mg/gün kullanıldığında görülen direnç sıklığı 100 mg/gün’e göre 

daha az bulunmuştur. Yine LTA testi ile direnç sıklığı PFA-100 testine göre daha az 

bulunmuştur (65). Klopidogrel direnci ise bu hasta grubunda şimdiye kadar %35’e 

varan sıklıkta bildirimiştir (59) . Daha sonraları perkutan koroner girişimsel işlem 

yapılan hastalarda yapılan çok sayıda çok merkezli ve randomize kontrollü 

çalışmalarda (GRAVITAS, ARCTIC, TRIGGER-PC) trombosit fonksiyon testlerinin 

sonuçlarına göre antiplatelet tedavinin yeniden düzenlenmesinin genel klinik yararı 

gösterilememiştir (60–62). 

Periferik arteriyel hastalığa sahip hasta grubunda yapılan çalışmalarda ise 

Aspirin direnci görülme sıklığı % 60’ a, Klopidogrel direnci ise %65’e varan 

oranlarda bildirilmiştir (63) .  

İskemik stroke hastaları üzerinde yapılan çeşitli çalışmalarda Aspirin direnci 

oranı %23, Klopidogrel direnci ise %27 oranında bulunmuştur ve dirençli hastlarda 

iskemik stroke ya da geçici iskemik atak tekrarlama riski daha yüksek olarak 

belirtilmiştir (64) .  

Serebrovasküler girişimsel işlem uygulanan hastalarda ise trombosit direnç 

testleri, direnç sıklığı ve klinik sonuçlar ile ilişkisi şimdiye kadar genellikle 
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retrospektif, tek merkezli çalışmalarla araştırılmıştır. Nörogirişimsel işlem yapılmış 

hastalara yönelik yapılan çalışmalarda direnç sıklığı değişmektedir. Şimdiye kadar 

yapılan çalışmalarda Aspirin direnci sıklığı % 2,1- 17 arasında, Klopidogrel direnci 

sıklığı ise %21 – 62,6 arasında bulunmuştur (1,66,75–84,67–74). Bu çalışmaların 

özellikleri Tablo 8’de verilmiştir. Bizim merkezimizde ise direnç sıklığı Multiplate 

testi ile Aspirin için %9,4, Klopidogrel için % 23,8 bulunmuştur ve yukarıda 

belirtilen çalışmalarda bulunan sıklık oranları ile benzerdir. 

 Serebrovaskasvüler girşimsel işlem yapılan hastalara yönelik yapılan 

çalışmalara daha detaylı bakmak gerekirse; Lee ve arkadaşları (2008) anevrizma 

tedavisi ya da intra-ekstrakraniyal darlık için stent uygulanan 98 hastayı VerifyNow 

testi ile taramış ve Aspirine düşük yanıt sıklığını % 2,1, Klopidogrele düşük yanıt 

sıklığını %42,9 bulmuştur (68) . Drazin ve arkadaşları (2011) VerifyNow testi ile 

taradıkları serebrovasküler stent uygulanan 52 hastada Aspirin yetersiz yanıtını 

%13,5, Klopidogrel için ise yetersiz yanıtı %36,5 olarak saptamıştır (67) . Fifi ve 

arkadaşları (2013) serebrovasküler stentleme yapılan 96 hastada VerifyNow testi ile 

Asprin direncini %5,2, Klopigogrel direncini ise %36,5 bulmuştur (70) . Nordeen ve 

arkadaşları (2013) 81 serebrovasküler stentleme yapılan hastada VerifyNow testi ile 

Klopidogrel direncini %21 olarak saptamıştır (77). Kashiwazaki ve arkadaşları 

(2014) serebrovasküler stent takılan 66 hastada VerifyNow testi ile Klopidogrel 

düşük yanıt sıklığını %28,8 olarak bulmuştur (71). Wong ve arkadaşları ise 

serebrovasküler stentleme yapılan 90 hastada VerifyNow testi ile Klopidogrel düşük 

yanıt sıklığını %53,1 olarak bulmuştur (75). 

Müller-Schunk ve arkadaşlarının (2008) çalışmasında ise intra-ektrakraniyal 

darlık nedeniyle stent takılan 50 hastada Multiplate testi ile Aspirin direnci %0, 

Klopidogrel direnci %28 bulunmuştur (73). Prabhakaran ve arkadaşları ise yine intra-

ektrakraniyal darlık nedeniyle stent takılan 76 hastada Verifynow testi ile Aspirin 

düşük yanıt oranını %4,2, Klopidogreli ise %50,9 bulmuştur (1) . Koerner ve 

arkadaşları (2012) aterosklerotik darlık nedeniyle stentleme yapılan 44 hastada 

Multiplate testi ile Klopidogrel direncini %25 olarak saptamıştır (72) . Bizim hasta 

grubumuzda aterosklerotik darlık nedeniyle stent takılan 113 kişilik hasta grubunda 

Multiplate test sonuçlarına göre Aspirin direnci %3,6, Klopidogrel direnci ise % 23,0 

olup bu çalışmalarda bildirilen sonuçlara uyan aralıkta çıkmıştır. 



 

 

25 

Song ve arkadaşları (2017) stent destekli koil embolizasyonu ile tedavi edilen 

99 anevrizma hastasında Aspirin direncini % 12, Klopidogrel direncini ise % 62,6 

olarak saptamıştır (76). Klopidogrel için bildirilen en yüksek direnç sıklığına sahip 

hasta grubu Song ve ark. yaptığı çalışmada saptanmıştır. Bizim hastanemizde 

anevrizma tedavisi yapılan 59 hastadan oluşan grupta direnç sırasıyla Aspirin için % 

20,7 ve Klopidogrel için % 25,4 idi. 

Hasta grubumuzda anevrizma tedavisi nedeniyle stent takılan hasta grubunda 

Aspirin direnci ( %20,7) görülme sıklığı aterosklerotik darlık nedenli stent takılan 

hasta grubuna (%3,6) göre anlamlı olarak yüksek çıkmıştır (p<0,001). Ancak bunun 

hasta sayıları arasındaki fark nedeniyle bu şekilde çıkmış olabileceğini 

düşünmekteyiz.  

Bizim hastanemizde akım yönlendirici cihaz takılan 35 kişilik hasta grubunda 

direnç sıklığı Aspirin için %17,6, Klopidogrel için %25,7 olarak saptandı. Delgado 

Almandoz ve arkadaşları (2013) akım yönlendirici cihaz ile anevrizma tedavisi 

yapılan 44 hastada VerifyNow testi ile Klopidogrel düşük yanıt oranını bizim 

çalışmamızla benzer olarak %26,2 olarak bulmuştur (69) . Heller ve arkadaşları 

(2013) yine akım yönlendirici cihaz kullanılan 24 kişilik hasta grubunda LTA testi 

ile Aspirin cevapsızlık oranını %16, Klopidogrel için ise %4 olarak bulmuş olup 

Aspirin direnci bu çalışmada yüksek bildirilirken Klopidogrel direnci daha düşüktür. 

(78) . Oran ve arkadaşları (2015) ise 100 akım yönlendirici cihaz takılan hastada 

Multiplate testi ile Klopidogrel düşük yanıt oranını %25 olarak bulmuştur ve bu oran 

bizimki ile yakın benzerlik göstermektedir (79). Tan ve arkadaşları (2015) 74 akım 

yönlendirici cihaz kullanılan hastada VerifyNow testi ile Klopidogrel düşük yanıt 

sıklığını %52,7 olarak bulmuş olup bu hasta grubundaki en yüksek direnç sıklığını 

bildiren çalışma budur (80). 

Pandya ve arkadaşları (2010) anevrizma tedavisi ya da serebrovasküler 

stentleme yapılan toplamda 216 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada VerifyNow testi 

ile yetersiz Aspirin cevabı sıklığını %12, Klopidogrel için ise %34 bulmuştur (74). 

Asai ve arkadaşları (2016) ise stent kullanılarak ya da kullanılmadan koil ile 

anevrizma tedavisi yapılan 181 hastada VerifyNow testi ile Klopidogrel düşük yanıt 

sıklığını % 34,9, Aspirin için ise % 5,8 bulmuştur (66). Reavey-Cantwell ve 

arkadaşları stent kullanılsın ya da kullanılmasın anevrizma tedavisi yapılan ve intra-
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ekstrakraniyal arter darlığı nedeniyle stent takılan 81 hastada PFA-100 testi ile 

Aspirin direncini % 21 oranında bulmuştur (82). Dal-Sung Ryu ve arkadaşları ise bu 

üç çalışmaya benzer endikasyonlarla serebrovasküler işlem yapılan 53 hastada 

RPFA-ASA testi ile Aspirin direci sıklığını % 17, Klopidogrel direncini ise % 62,3 

saptamıştır (83). 

Merkezimizde direnç testi olarak Multiplate kullanılmaktadır. 

Flechtenmacher ve arkadaşları (2015) 97 serebrovasküler stentleme yapılan hastada 

antiplatelet direncini LTA, VerifyNow ve Multiplate testi ile karşılaştırmış ve 

Klopidogrel direncini sırasıyla %47,6, %50,5 ve %35,9 bulmuştur (84) . Buna göre 

en yüksek direnç sıklığı VerifyNow testi ile saptanmış olup en düşük direnç ise 

Multiplate testi ile bildirilmiştir. Aynı çalışmada LTA testi ile bildirilen direnç 

sonuçları ile tromboembolik komplikasyon riski arasındaki korelasyon Multiplate ve 

VerifyNow testine göre daha iyi olarak saptanmıştır. LTA testi antiplatelet direnci 

açısından altın standart olarak kabul edilen testtir. Ancak LTA mutlaka labaratuar 

ortamında kullanılması gereken, zaman alıcı bir testtir. Hasta başında kullanılabilen 

direnç testleri Multiplate ve VerifyNow’dur. VerifyNow testi LTA testi ile aynı 

çalışma prensibine sahip olması ve tam otomatik bir sistem olması nedeniyle yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Multiplate testi ise yarı otomatik bir sistem olup eğitimli 

yardımcı personel varlığında VerifyNow gibi hasta başında uygulanabilir (85). 

Bu çalışmalardan da anlaşılacağı üzere serebrovasküler işlem yapılan 

hastalarda en başta hasta popülasyonunda ve stent endikasyonunda olmak üzere, 

uygulanan antiplatelet tedavi dozu ve süresinde ve antiplatelet direncini saptamak 

için kullanılan testlerde ve testlerin cut-off değerlerinde değişkenlik vardır. 

Dolayısıyla direnç sıklığının geniş bir varyasyonda çıkması kaçınılmazdır. Burda 

genel kabul gören durum ise ikili antiplatelet tedavisine rağmen trombosit 

inhibisyonunun yeterli olmadığı bir grup hasta varlığıdır. Ancak bu hasta grubunda 

işlem sonrası prognozu araştıran genellikle tek merkezli, retrospektif çalışmalar 

mevcuttur. 

Çalışmamızda Aspirin veya Klopidogrel direnci gösteren hastalarda işlem 

sonrasında radyolojik yöntemler ile tromboemboli bulgusu saptama sıklığı dirençli 

olan grupta daha düşük olarak karşımıza çıkmıştır ancak iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur. Buna rağmen dirençli grupta daha düşük 
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oranda tromboemboli bulgusu görülmesinin nedenini merkezimizde direnç testi 

sonuçlarına ilaç direnci gösteren hasta grubunda ilaç değişikliğine gidilmesi 

olduğunu düşünmekteyiz. 

Shim ve ark. (2018) nörogirişimsel işlem yapılan hastalar üzerinde yapılan 

çalışmaları derledikleri metaanaliz çalışmasında antiplatelet tedavilere karşı dirençli 

olguların, normal yanıt verenlere göre daha yüksek tromboembolik olay riskine sahip 

olduğunu vurgulamışlardır. Nörogirişimsel işlem uygulanan hastalarda stent 

yerleştirilmesi dirençli gruptaki tromboembolik risk ile ilişkili bulunmuştur. Ayrıca 

antiplatelet direnç testi ile direnç varlığı gösterilen olgularda yeniden düzenlenmiş 

antiplatelet tedavi rejimlerinin tromboembolik olay riskini azaltmaya yardımcı 

olabileceğini düşündüren çalışmalardan bahsetmişlerdir. Ancak yine de tek merkezli 

çalışmalar arasındaki değişken sonuçlar nedeniyle, komplikasyonları öngörmek için 

nörogirişimsel işlemlerden önce antiplatelet direnç testlerinin rutin kullanımına ve 

test sonuçlarına göre antiplatelet tedavinin yeniden düzenlenmesine temkinli 

yaklaşılması gerektiğini vurgulamışlardır (86). 

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. Bunlardan en önemlisi tek 

merkezli olması ve tek bir bölge üzerindeki ilaç direnç sıklığını yansıtıyor olmasıdır. 

Ayrıca Aspirin ve Klopidogrele direnç görülmesinin klinik sonuçlara etkisi 

merkezimizdeki direnç gösteren hastalarda ilaç değişikliği yapılması ve kontrol 

grubunun olmaması nedeni ile değerlendirilememiştir. 
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Tablo 8. Serebrovasküler Girişimsel İşlem Yapılan Hastalarda Aspirin Klopidogrel ile İlgili Çalışmalar 

 

Yazar ve Yılı 
Hasta 
Sayısı 

Prosedür Antiplatelet Tedavi 
Direnç 
Testi 

Test Cutoff Değeri 
Aspirin 
Direnç 
Sıklığı 

Klopidogrel 
Direnç 
Sıklığı 

Lee ve ark. 
2008 

98 
Stent (İntrakraniyal anevrizma 

tedavisi ya da intra-
ekstrakraniyal arter darlığı) 

Klp 300 mg yükleme dozu ve 
sonrasında günlük 75 mg Klp+325 mg 

Asp (işlemden 5-10 gün önce) 
VerifyNow 

ARU 
≥550, P2Y12 % 

İnhibisyonu ≤40% 
%2,1 %42.9 

Müller-Schunk 
ve ark. 2008 

50 
Stent (intra-ekstrakraniyal 

arter darlığı) 

Asp 100 mg+ işlemden 12 saat önce 
ise 300 mg Klp yükleme, işleme 48 

saatten fazla varsa 75 mg Klp günlük 
Multiplate >52 ARU  %28 

Prabhakaran 
ve ark. 2008 

76 
Stent (İntrakraniyal anevrizma 

tedavisi ya da intra-
ekstrakraniyal arter darlığı) 

Yalnızca Asp, 
Yalnızca Klp ya da 

Asp + Klp (işlemden 1 hafta önce) 
VerifyNow 

ARU 
≥550, P2Y12 % 

İnhibisyonu ≤40% 
%4,2 %50,9 

Reavey-
Cantwell ve 
ark. 2009  

81 

Stent olsun ya da olmasın 
anevrizma embolizasyonu ya 
da intra-ekstrakraniyal arter 

darlığı 

İşlemden 7 gün önce günlük Asp 325 
mg+Klp 75 mg 

PFA-100 

PFA1 >209 
Ya da PFA1 189-210 

arasında ise PFA2 
>126 

%21  

Dal-Sung Ryu 
 ve ark. 2010 

53 

Koil embolizasyonu ile 
anevrizma tedavisi, 

intrakraniyal stent ya da her 
ikisi birden 

İşlemden en az 3 gün önce günlük 100 
mg asp + 75 mg Klp 

VerifyNow 
ARU≥550 
P2Y12 % 

inhibisyonu≤%40 
%17 %62,3 

Pandya ve ark. 
2010 

216 

Embolizasyon ve stent 
(İntrakraniyal anevrizma 

tedavisi ya da intra-
ekstrakraniyal arter darlığı) 

İşlemden önce 7 günden fazla Günlük 
Asp 81 mg, Klp 75 mg 

Ya da işlemden hemen önce Klp 300-
600 mg, Asp 325 mg yükleme dozu 

VerifyNow 
ARU≥550 
P2Y12 % 

inhibisyonu≤%50 

%12 
 

%34 

Drazin ve ark. 
2011 

52 
Stent (İntrakraniyal anevrizma 

tedavisi ya da intra-
ekstrakraniyal arter darlığı) 

İşlemden 12 saat önce 81 mg 
Aspirin+600 mg Klp devamında 

günlük 75 mg Klp ve günlük 81 mg 
Asp (eğer direnç varsa test sonucuna 
göre 300 mg ya da 600 mg yükleme 

dozu) 

VerifyNow 
ARU 

>550, P2Y12 % 
İnhibisyonu <20% 

%13,5 %36,5 

Koerner ve 
ark. 2012 

44 
Stent (intra-ekstrakraniyal 
arter perkutan transluminal 

anjiyoplasti) 

İşlemden önce 3 günden fazla Günlük 
Asp 100 mg, KLP 75 mg 

Ya da işlemdnen hemen önce Klp 300 
mg, Asp 500 mg yükleme dozu 

Multiplate > 468 ARU  %25 

Delgado 
Almandoz ve 
ark. 2013 

44 
Pipeline stent anevrizma 

tedavisi 
Asp günlük 325 mg+ Klp 75 mg VerifyNow PRU >200  %26,2 



 

 

 

2
9 

Yazar ve Yılı 
Hasta 
Sayısı 

Prosedür Antiplatelet Tedavi 
Direnç 
Testi 

Test Cutoff Değeri 
Aspirin 
Direnç 
Sıklığı 

Klopidogrel 
Direnç 
Sıklığı 

Fifi ve ark. 
2013 

96 
Stent (İntrakraniyal anevrizma 

tedavisi ya da intra-
ekstrakraniyal arter darlığı) 

İşlemden 5 gün önce günlük Asp 81 
mg +75 mg Klp (acil işleme 

alınacaksa 600 mg Klp yükleme dozu) 
VerifyNow 

ARU ≥ 550 
P2Y12 % 

İnhibisyonu ≤20% 
%5,2 %36,5 

Heller ve ark. 
2013 

25 
Pipeline stent anevrizma 

tedavisi 
İşlemden 7 gün önce Asp (325 ya da 

81 mg) ve Klp 75 mg günlük 
LTA 

ASA maksimum 
platelet aggregation 

>20%, CLP 
MPA >60% 

%16 %4 

Nordeen ve 
ark. 2013 

81 
Stent (İntrakraniyal anevrizma 

tedavisi ya da intra-
ekstrakraniyal arter darlığı) 

İşlemden 5-7 gün önce günlük Asp 
325 mg +75 mg Klp (acil işleme 

alınacaksa 600 mg Klp ve 650 mg 
Asp yükleme dozu) 

VerifyNow 
P2Y12 % 

İnhibisyonu <20% 
 %21 

Kashiwazaki 
ve ark. 2014 

66 
Stent (İntrakraniyal anevrizma 

tedavisi ya da intra-
ekstrakraniyal arter darlığı) 

İşlemden önce 14 gün önce Günlük 
Asp 100 mg, Klp 75 mg 

Ya da işlemdnen hemen önce Klp 300 
mg, Asp 500 mg yükleme doz 

VerifyNow 
P2Y12 % 

İnhibisyonu ≤26% 
 %28,8 

Oran ve ark. 
2015 

68 
Akım yönlendiirici cihaz ile 

anevrizma tedavisi 
İşlemden 8-12 saat önce Asp 300 mg+ 

Klp 600 mg yükleme dozu 
Multiplate 

ASA AUC >500, 
CLP AUC 

>468 
 %25 

Hwang ve ark. 
2015 

228 
Koil embolizasyonu ile rüptüre 

olmamış anevrizma tedavisi 

İşlemden 5 gün önce günlük Asp 100 
mg (direnç varsa 300 mg) +75 mg Klp 

(direnç varsa 200 mg silostazol) 
VerifyNow 

ARU ≥550 
PRU ≥213 

Genel 
direnç 
%55,3 

Genel direnç 
%55,3 

Tan ve ark. 
2015 

74 
Pipeline stent anevrizma 

tedavisi 

İşlemden 5 gün önce günlük Asp 325 
mg +75 mg Klp ya da işlemden iki 

saat önce 
Klp 600 mg, Asp 325 mg yükleme 

doz 
 

VerifyNow PRU >208  %52,7 

Wong ve ark. 
2015 

32 
Stent (İntrakraniyal anevrizma 

tedavisi ya da intrakraniyal 
arter darlığı) 

İşlemden 7 gün önce günlük Asp 325 
mg +75 mg Klp 

 
VerifyNow PRU 120-180 normal  %53,1 

Flechtenmache
r ve ark. 2015 

97 
Stent (İntrakraniyal anevrizma 

tedavisi ya da intra-
ekstrakraniyal arter darlığı) 

İşlemden 5 gün önce günlük Asp 100 
mg +75 mg Klp ya da işlemden bir 

gün önce 
Klp 600 mg yükleme doz 

LTA 
VerifyNow 
Multiplate 

>%40 
PRU>236 

ARU>40 U 
 

%47,6 
%50,5 
%35,9 
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Yazar ve Yılı 
Hasta 
Sayısı 

Prosedür Antiplatelet Tedavi 
Direnç 
Testi 

Test Cutoff Değeri 
Aspirin 
Direnç 
Sıklığı 

Klopidogrel 
Direnç 
Sıklığı 

Asai ve ark. 
2015 

189 
Stent olsun ya da olmasın koil 
embolizasyonu ile anevrizma 

tedavisi 

İşlemden önce 5-7 gün önce Günlük 
Asp ve Klp 

VerifyNow PRU ≥  230 %5,8 %34,9 

Kim ve ark. 
2016 

338 
Koil embolizasyonu ile rüptüre 

olmamış anevrizma tedavisi 
(stent olsun ya da olmasın) 

İşlemden 7 gün önce günlük Asp 100 
mg +75 mg Klp 

VerifyNow 
ARU ≥550 
PRU ≥240 

%9,5 %31,1 

Song ve ark. 
2017 

99 
Stent destekli Koil 

embolizasyonu ile rüptüre 
olmamış anevrizma tedavisi 

İşlemden 5-7 gün önce günlük 100 mg 
asp+75 mg Klp ya da işlem günü 
300mg asp+ 600 mg Klp yükleme 

dozu 

VerifyNow 
ARU≥550 
PRU≥240 

%12 %62,6 

Adeeb ve ark. 
2017 

402 
Pipeline stent anevrizma 

tedavisi 
İşlemden 3-14 gün önce günlük 325 

mg asp+ 75 mg Klp 

LTA 
VerifyNow 

Whole-
blood 

lumiaggreg
ometry 

ASA 
platelet aggregation 

>20%, 
PRU>208 

>6 Ω 

 %28,8 
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6. SONUÇ 

 

Çalışmamızda Karadeniz Teknik Üniversitesinde Tıp Fakültesi Girişimsel 

Radyoloji bölümünde serebrovasküler stentleme yapılan hastalarda Aspirin direnç 

sıklığı % 9,4, Klopidogrel direnç sıklığı %23,8 olarak saptanmıştır. 

Serebrovasküler girişimsel işlem yapılan hastalarda en başta hasta 

popülasyonunda ve stent endikasyonunda olmak üzere, uygulanan antiplatelet tedavi 

dozu ve süresinde ve antiplatelet direncini saptamak için kullanılan testlerde ve 

testlerin cut-off değerlerindeki farklılıklar nedeniyle antiplaletet direnci sıklığı çok 

değişkendir. Ancak burda genel kabul gören bizim çalışmamızda da görüldüğü üzere 

antiplatelet tedaviye rağmen yeterli trombosit agregasyon inhibisyonunun olmadığı 

bir grup hasta varlığıdır. Bu nedenle girişimsel işlem öncesinde hastalara direnç testi 

yaparak tedaviye dirençli hasta grubu saptanabilir. Bu hastalardaki antiplatelet 

direnci varlığının ve buna göre bireysel temelli antiplatelet tedavi düzenlemesinin 

klinik sonuçlara etkisinin ise prospektif randomize kontrollü çalışmalarla 

araştırılmasına ihtiyaç vardır. 
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