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OZET

SEREBROVASKULER STENTLEMEDE ASPiRiN VE KLOPiDOGREL
DIiRENCININ GORULME SIKLIGI

Ama¢: Bu calismada hastanemiz girisimsel radyoloji  boliimiinde
serebrovaskiiler stentleme yapilan hastalardaki Aspirin ve Klopidogrel direncinin
sikligini belirlemek amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemiz Radyoloji ABD Girisimsel Radyoloji
Unitesi’nde, Aspirin ve Klopidogrel direncini saptamak igin, 1 Ocak 2013- 31 Ocak
2017 tarihleri arasinda aterosklerotik darlik nedeniyle karotis arter stentlemesi
yapilan ve intrakraniyal anevrizma tedavisi sirasinda stent kullanilan 250 hastanin
Multiplate test verileri geriye doniik olarak degerlendirilmistir. Herhangi bir sebeple
Aspirin veya Klopidogrel kullanamayan, Aspirin ve Klopidogrel i¢in direng testi
sonucu bulunmayan; anemisi (hg diizeyi <8g/dl), bilinen pihtilagsma bozuklugu ya da
trombositopenisi (<50.000/m3), polisitemisi, l16kopenisi (16kosit < 4.000/mm), kemik
iligi hastaligt olan, kan transflizyonu almis olan hastalar degerlendirilmeye
alinmamustir.

Bulgular: Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 172 hastanin 59 (%
34,3) tanesi anevrizma embolizasyonu sirasinda intrakraniyal stent takilan, 113 (%
65,7) tanesi ise aterosklerotik darlik nedeni ile karotis stentleme yapilan hastalardi.
Hastalarin genelinde Aspirin direnci goriilme siklig1r % 9,4 (16/170) idi. Klopidogrel
direnci goriilme sikligi ise % 23,8 (41/172) olarak saptandi. Aterosklerotik darlik
nedenli stent takilan grupta Aspirin direnci %3,6, Klopidogrel direnci % 23,0 iken
anevrizma tedavisi yapilan grupta direng sirastyla % 20,7 ve % 25,4 idi.

Sonu¢: Bizim calismamizda serebrovaskiiler stentleme yapilan hastalarda
Aspirin direnci sikligi %9,4, Klopidogrel direnci sikligi %23,8 olarak bulundu.
Simdiye kadar literatiirdeki diger ¢aligmalarda bu sikliklar Aspirin i¢in % 2,1- 13,5,
Klopidogrel icin ise %21 - 62,6 gibi genis bir aralikta karsimiza cikmaktadir.
Serebrovaskiiler girisimsel islem yapilan hastalarda en basta hasta popililasyonunda
ve stent endikasyonunda olmak iizere, uygulanan antiplatelet tedavi dozu ve
siiresinde ve antiplatelet direncini saptamak i¢in kullanilan testlerde ve testlerin cut-
off degerlerindeki farkliliklar nedeniyle antiplaletet direnci siklig1 ¢cok degiskendir.
Ancak burda kabul goren antiplatelet tedaviye ragmen yeterli trombosit agregasyon
inhibisyonunun olmadig1 bir grup hasta varligidir. Bu hastalardaki antiplatelet direnci
varhiginin klinik sonuglara etkisinin randomize kontrollii ¢alismalarla arastirilmasina
ithtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Aspirin Direnci, Klopidogrel Direnci, Serebrovaskiiler
Stentleme.



SUMMARY

PREVALENCE OF ASPiRiN 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.

Material 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. GIRIS VE AMAC

Aspirin ve Klopidogrel tedavisi serebrovaskiiler stentleme islemi yapilan
hastalarda antitrombotik tedavinin temelini olusturur. Stentleme islemi sonrasinda
hastalarda Aspirin ve Klopidogrel etkin dozlarda kullanilmasina ragmen
tromboembolik komplikasyonlar gelismektedir. Bu durumda klinik olarak
antitrombotik tedavi direncinden bahsedilir.

Klinik olarak antitrombotik tedavi direnci goriilmesinin nedenleri arasinda
hastanin ilact kullanmamasi, eslik eden ve kontrol edilemeyen diger hastaliklar
(diabetes mellitus, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi), kullanilan diger ilaglarla
etkilesim, Aspirin ya da Klopidogrele in vivo direnci olmasi vardir.

Antitrombotik tedavi direnci labaratuar testleri ile in vitro olarak
gosterilebilir. Bu amagla Multiplate, VerifyNow, LTA, PFA-100, VASP testleri
kullanilmaktadir. Merkezimizde bu amagla Multiplate testi kullanilmaktadir. Eger bu
testler ile hastalarda antitrombotik tedavi direnci stentleme islemi Oncesinde
saptanabilir ise antiplatelet dozaji ve se¢imi bireysel temelli ayarlanarak islem
sonras1 gelisebilecek yeni tromboembolik olaylarin 6nlenebilecegi diisiiniilmektedir.
Bu nedenle serebrovaskiiler stentleme yapilacak hastalarda Aspirin ve Klopidogrel
direncinin bilinmesi 6nemlidir. Bu g¢alismada da hastanemiz girisimsel radyoloji
boliimiinde serebrovaskiiler stentleme yapilan hastalardaki Aspirin ve Klopidogrel

direncinin sikligini belirlemek amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Serebrovaskiiler Stentlemenin Norogirisimsel Radyolojideki Yeri

Giliniimiizde endovaskiiler stentler periferik arter ve koroner arter
hastaliklarinin tedavisinde siklikla kullanilmasina ragmen norogirisimsel radyoloji
alaninda kullanimi son 20 yildir giindemdedir. Son yillarda hem iskemik hem de
hemorajik serebrovaskiiler hastaliklarin elektif tedavisi ic¢in intrakraniyel ve
ekstrakraniyel stentler yaygin olarak kullanilmaktadir. Serebrovaskiiler stentleme
icin elektif endikasyonlar arasinda intra ya da ekstra kraniyel arterlerdeki tedavi
gerektiren darliklar ve genis boyunlu anevrizmalarin stent destekli koil
embolizasyonu yer almaktadir (1). Yine genis boyunlu anevrizmalarin tedavisinde
stent benzeri yapida olan akim yonlendirici cihazlarin koil embolizasyonu ile birlikte

ya da tek bagina kullanimi son dénemde kabul gérmiistiir (2).

2.1.1. Ekstrakraniyal Karotis Arter Stentleme

Carotid Revascularization Endarterectomy versus Stenting trial (CREST)
calismasinin sonuglarini yaymladiktan sonra, American College of Cardiology
(ACC) ve American Heart association (AHA), karotis arter stenozunun tedavisi i¢in
klavuz yayinlamistir. Bu klavuzda karotis arter stentlemenin (Sekil 1), semptomatik
hastalarda, internal karotis arterde noninvaziv goriintiileme ile % 70'den fazla veya
katater anjiyografi ile % 50'den fazla darlik oldugunda karotid endarterektomiye
alternatif olarak endike oldugu belirtilmistir. Karotis arter stentleme ile beklenen
periprosediiral inme veya mortalite oraninin % 6'dan az oldugu vurgulanmistir. Yine
bu klavuza gore asemptomatik karotis stenozu olan ¢ok iyi se¢ilmis hastalarda ise

profilaktik karotis arter stentleme diisiiniilebilir (3,4).



Sekil 1. Karotis Arter Stentlemeye Ait Sematik Goriiniim
(https://www.leventoguzkurt.com websitesinden alinmigtir)

2.1.2. intrakraniyal Arteriyel Darliklarin Tedavisinde Stentleme

Intrakraniyal arterlerin aterosklerotik darligi, diinya genelinde inmenin en sik
nedenlerinden biridir ve medikal tedaviye ragmen tekrarlayan inme riski ile iliskilidir
(5,6). Ozellikle tekrarlayan inme riski yiiksek olan hastalar, ciddi darlig1 (% 70-99
daralma) ve yakin zamanli belirtileri olanlardir (7). Bu nedenlerle bu hastalarda inme
riskini azaltmak i¢in perkiitan transliiminal anjiyoplasti ve stentleme teknikleri
aragtirtlmistir. Bu amagla yapilan iki biiyiik randomize kontrollii olan SAMMPRIS
(8) ve VISSIT (9) calismalarinda stentleme gruplarinda beklenen periprosediiral
riskin daha yiiksek olmas1 ve medikal tedavi verilen grupta daha diisiik inme oranlari
nedeniyle ¢alismalar erken durdurulmustur (10).

Her ne kadar daha yakin zamanlarda yapilan randomize olmayan
calismalarda, medikal tedaviye kotii yanit veren yiiksek riskli hasta grublarinda,
stentlemenin giivenli oldugu ve potansiyel tedavi edici bir role sahip oldugu o6ne
siirilmiis olsada; ancak randomize kontrollii ¢alismalarla etkin ve giivenilir oldugu

gosterilirse stentleme standart tedavi segenekleri arasina girebilir (10).



2.1.3. Serebral Anevrizmalarin Tedavisinde Stentlemenin Yeri

Intrakraniyel anevrizmalarin tedavisinde cerrahi klipleme ve endovaskiiler
islemler iki alternatif tedavi segenegidir. Intrakraniyel anevrizmalar igin
endovaskiiler tedavi secenekleri son otuz yilda Onemli Olglide gelismistir.
Intrakraniyel anevrizmalarin endovaskiiler tedavisinde yer alan ydntemler tablo 1°de
gosterilmistir. Anevrizma tedavisinde 1990 yilinda Guglielminin ayrilabilir koili
tanitmasindan (11); balon destekli koil embolizasyonu (12), stent destekli koil
embolizasyonu (13,14) ve akim yonlendirici cihazlarin (15) kullanima girisine dek
teknolojiler gelismeyi siirdiirmiistiir. Bu teknolojiler endovaskiiler yontemlerle
tamamen tedavi edilebilen anevrizma sayisini giivenli ve etkin bir sekilde artirmistir.
Genis boyunlu anevrizmalarin tedavisinde, anevrizma boynunun kapatilmasi ve koil
sarkmasinin oniline gecilmesi amaciyla intravaskiiler balon ya da stent esliginde koil
embolizasyonu tercih edilmektedir (Sekil 2), (12,15). Bu yontemlerden stent
esliginde koil embolizasyonu ve akim yonlendirici cihazlar serebrovaskiiler
stentlemenin anevrizma tedavisinde kullanildig1 grublardir. Gliniimiizde intrakraniyel
anevrizma tedavisindeki en biiylik teknolojik yenilik akim yonlendirici cihazlarin son
10 yilda kullanima girmesi ile olmustur. Akim y6nlendirici cihazlar, anevrizmanin
koken aldig1 parent arteri yeniden yapilandirmak i¢in tasarlanmis endoliiminal stent

benzeri cihazlardir (Sekil 3) (15-17)

Tablo 1. intrakraniyal Anevrizma Tedavisinde Endovaskiiler Yontemler

1) Parent arter okliizyonu ile anevrizma tedavisi
2) Parent arter korunarak anevrizma tedavisi
Tek basina koil embolizasyonu
{ Balon destekli koil embolizasyonu
Stent destekli koil embolizasyonu

a. Koil embolizasyonu yontemleri

b. Akim yonlendirici cihazlar ile tedavi
c. Web cihazi ile tedavi




Sekil 2. Anevrizma Tedavi Yontemlerinden; A) Anevrizma Tedavisinde Balon Destekli
Koil Embolizasyonu ve B) Stent Destekli Koil Embolizasyonu

Sekil http://www.gestweb.org websitesinden degistirilmistir.

Sekil 3. Anevrizma Tedavisinde Akim Yonlendirici Cihaz
https://www.mayoclinic.org websitesinden degistirilmistir.



2.2. Serebrovaskiiler Stentlemede Tromboemlik Komplikasyonlar ve

Patofizyolojik Siire¢

2.2.1. Trombosit Aktivasyonu ve Trombiis Olusumu

Trombositler kemik iliginde megakaryositlerden koken alan, piht1
olusumundan sorumlu ¢ekirdeksiz hiicrelerdir. Trombositlerin ylizeyi trombositlerin
adezyonuna ve agregasyonuna aracilik eden pek cok degisik glikoprotein igerir.
Ayrica icerdikleri sekretuar graniiller ile aktive olduklarinda kanda dolasan diger
trombositlerin aktivasyonlarini hizlandiririlar. (18-21)

Normalde trombositler inaktiftir ve kanda serbestce dolasirlar. Damar duvari
zedelendiginde hasar boélgesinde tika¢ olustururlar. Hasar sonrasindaki siirecte
trombositler damarin subendotel bag dokusu ile temas eder ve aktif hale gelirler (18).

Hasarlanmig endotelden kollajen, von Willebrand faktor (vVWF) ve trombin
aci8a cikar. Bu trombosit aktive edici faktorler trombosit lizerindeki reseptorlerine
baglanirlar (19,22). Kollajen, Glikoprotein la/lla ve VWF, Glikoprotein Ib/V/IX
reseptorlerine baglanarak trombositlerden kalsiyum salinimi meydana getirirler.
Kalsiyum trombosit yiizeyindeki Glikoprotein IIb/Illa (Gp IIb/I1la) reseptdrlerinde
degisiklige yol acarak fibrinojenin bu reseptdrlere baglanmasini saglar. Kalsiyum
ayn1 zamanda trombositlerdeki graniillerin igeriginin salimimima da neden olur.
Graniillerden sentezlenen bir protein olan P selektin aktive olmus trombositler ile
monosit ve notrofillerin adezyonuna aracilik eder (23). Yine graniillerden salinan
adenozin difosfat (ADP) trombosit ilizerindeki purinerjik reseptoriine (P2Y12 ve
P2Y1) baglanarak trombosit aktivasyonu saglar. Ayrica membran fosfolipidlerinden
aragidonik asit sentezlenmesini saglayan fosfolipaz A2 enzim aktivasyonuna da
neden olur. Arasidonik asitten ise trombosit igerisinde COX-1 ve TXA2 iiretilir.
TXA2 hem trombositlerin aktivasyonuna yol agar hem de vazokostriiksiyon saglar

(23).



2.2.2 Norogirisimsel Islemlerde Trombosit Aktivasyonu

Norogirigimsel islemlerde tromboembolik komplikasyonlarin nedeni yukarida
patofizyolojisi anlatilan trombosit aktivasyonu ile tika¢ olusumudur. Trombosit
aktivasyonunu baslatan norogirisimsel islemlerde kullanilan koil, stent, katater, tel
gibi yabanci cisimlerin intravaskiiler alanda kullanimidir.

Norogirigimsel islemlerde trombosit aktivasyonu ve tromboz olusumunun ne
kadar olacagi kullanilan malzemelerin bilesimi, yiizey yiikli, endotelyal hasar
derecesine baghidir.

Ornegin anevrizma tedavisinde kullanilan koiller pozitif bir yiik ile
ayrildiklarinda, negatif yiik tasiyan kan iriinleri basta trombositler ve kirmizi kan
hiicreleri olmak iizere bu bolgeye toplanir ve bu sayede koil embolizasyonu sirasinda
anevrizmalarin 6nemli dl¢lide okliizyonu saglanir. Ancak koil sarmallarinin parent
artere uzanmasi durumunda, bu etkinin anevrizma kesesi icinde degil de parent
arterde olmasi ise istenmeyen tromboembolik komplikasyonlara sebebiyet verir.
Ayrica bazi arastirmacilar balon kullanilan islemlerde; balon ile agilan stentlerde
kendiliginden acilan stentlere gore; daha cok endotel hasari olacagini ve tromboz
gelisimin daha yiiksek oranda gergeklesecegini 6ne siirmistiir (24—26). Potansiyel
olarak tromboembolizm i¢in en yliksek riski olusturan stent destekli ya da akim
yonlendirici cihaz ile birlikte koil embolizasyonudur. Endovaskiiler stentler, yine
endotel hasar1 yaratarak prokoagiilan faktorlerin kan i¢ine salinmasina neden olur ve
ayrica damar ic¢inde trombiisiin olusabilecegi bir kafes olusturarak tromboembolik

komplikasyonlar i¢in risk olusturur (27).

2.3. Antiplatelet Tedavinin Serebrovaskiiler islemlerde Kullanimi

Serebrovaskiiler stentleme isleminin en O©nemli komplikasyonu islem
sirasinda ve sonrasinda gelisebilecek ve inmeye neden olan tromboembolik
olaylardir. Yapilan biiylik bir calismada rupture olmus anerizma tedavisinde islemle
iligkili tromboembolik komplikasyon gelisme riski %12,5’a kadar bildirilmistir (28) .
Stent destekli koil embolizasyonu ile tedavi edilen anemrizmalarda yapilan bir

calismada ise tromboembolik komplikasyon riski %4 olarak bildirilmistir ve



bunlardan %1’1 islem esnasindadir, digerleri ise islem sonrasi ikili antiplatelet
tedavinin kesilmesine sekonderdir (29). Akim yonlendirici cihaz kullanilan
hastalarda ise akim ydnlendirici olmayan stentlere gore daha ¢ok tromboembolik
komplikasyon gelisme egilimindedir. Yapilan ¢aligmalarda bu oran %8-12 arasinda
degismektedir (29-31).

AHA klavuzu oOnerisi ile perkutandz kardiyovaskiiler stentleme yapilan
hastalara islem sonrasinda tromboembolik olaylar1 6nlemek igin ikili Aspirin ve
Klopidogrel tedavisi verilmektedir. Kardiyovaskiiler stentlemenin daha uzun siiredir
olan deneyimi 1s18inda, intra-ekstrakraniyal aterosklerotik hastalik nedeni ile
norovaskiiler stent takilacak hastalara da Aspirin ve Klopidogrel ile antiplatelet
premedikasyonu yaygin olarak kabul gormiistiir. Aterosklerotik hastaliga bagh
stenozlarda kullanilan ve anevrizma tedavisi sirasinda yapilan stentlemenin
arasindaki farkliliklara ragmen operasyon Oncesinde ve operasyon sirasinda
antiplatelet tedavi stratejileri benzerdir. Her iki durumda da antiplatelet tedavinin
amaci akut stent trombozunu ve distal tromboembolik komplikasyonlar1 dnlemeye
yoneliktir (32,33).

AHA ve ACC klavuzuna gore karotis arter stentlemesi Oncesi ve sonrasi,
Aspirin (81- 325 mg giinliik) ve Klopidogrel (giinliik 75 mg) ile ikili antiplatelet
tedavi Onerilir (en az 30 giin boyunca). Klopidogrel intoleranst olan hastalar igin,
tiklopidin (giinde iki kez 250 mg) kullanilabilir (3).

Norogirisimsel alanda ise antikoagiilasyon nasil saglanacagi ve antiplatelet
ilag secimi i¢in yayinlanmis bir klinik kilavuz yoktur. Bu nedenle norogirisimsel
islemlerdeki  tromboembolik  komplikasyonlar1  6nlemek amaciyla farkh
norogirisimsel radyologlar farkli antiplatelet protokollerini kullanmaktadirlar. World
Federation of Interventional and Therapeutic Neuroradiology (WFITN) noérovaskiiler
islemlerde trombotik komplikasyon azaltilmasi i¢in literatiir taramasi1 ve 2007 yilinda
uzman goriisleri 1s18inda Onerilerini ortaya koymustur (Tablo 2). Ancak bu oneriler
bir kilavuz olmaktan &te bu alandaki tartismalari alevlendirmek ve kilavuz

olusumuna Onciiliik etmek amaciyla ortaya atilmistir (34).



Tablo 2. WFITN Nérogirisimsel islemlerde Antikoagiilasyon Onerileri Oxley ve ark. (2011) Almmstir [35].

Norogirisimsel islemlerde Antikoagiilasyon Onerileri

Islem Sirasinda Kullanim

Antiplatelet Yiikleme Dozu

Islem Sonrasi Antiplatelet Tedavi

Dar boyunlu
anevrizma koilleme

Genis boyunlu
anevrizma koilleme

Koil kullanilmak-
s1zin anevrizma
stentleme

Stent ve koil
kullanilarak
anevrizma tedavisi

Balon kullanilarak

anevrizma tedavisi

Bare metal stent

Ilag salmiml stent

AVM/DAVF, timér
embolizasyo-nu

Heparin: bolus 5000U, daha sonra islem
sirasinda ACT kontrolii (~200) ile birlikte
stirekli olarak 1000 U /1

Heparin: bolus 5000U, daha sonra islem

sirasinda ACT Kkontrolii (~200) ile birlikte
stirekli olarak 1000 U /1

Heparin: bolus 5000U, daha sonra islem
sirasinda  ACT kontrolii (~200) ile birlikte
siirekli olarak 1000 U /1

Heparin: bolus 5000U, daha sonra islem
sirasinda ACT kontrolii (~200) ile birlikte
stirekli olarak 1000 U /|

Heparin: bolus 5000U, daha sonra islem
sirasinda ACT kontrolii (~200) ile birlikte
siirekli olarak 1000 U /1

Heparin: bolus 5000U, daha sonra islem
sirasinda ACT kontrolii (~200) ile birlikte
stirekli olarak 1000 U /1

Heparin: bolus 5000U, daha sonra islem
sirasinda ACT kontrolii (~200) ile birlikte
stirekli olarak 1000 U /1

Heparin: bolus 5000U, daha sonra islem

sirasinda ACT kontrolii (~200) ile birlikte
stirekli olarak 1000 U /1

Yok

Yok

Islemden 3 giin 6nce, Aspirin
100mg ve Klopidogrel 75mg

Islemden 3 giin 6nce, Aspirin
100mg ve Klopidogrel 75mg

Yok

Islemden 3 giin 6nce, Aspirin
100mg ve Klopidogrel 75mg

Islemden 3 giin 6nce, Aspirin
100mg ve Klopidogrel 75mg

Yok

Yok

Aspirin 100 mg hayat boyu

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

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

Yok

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

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

Yok




Bu onerilere gore; tromboembolizm icin en yiiksek riske sahip olan stent
destekli koil embolizasyonu yapilan hasta grubunda Aspirin ve Klopidogrel ile ikili
antiplatelet tedavisi islemden 6nce ve sonra standart uygulamadir.

Ozellikle genis boyunlu anevrizmalarm tedavisinde son yillarda kullanilan
akim yonlendirici stentlerle yapilan tedavi sonrasinda da tromboembolik
komplikasyonlar gelismektedir. Heniiz yeterli ¢caligma olmasa da bu hastalarda da
ikili antiplatelet tedavi kabul gormiistiir. Ancak Klopidogrel kullanim siiresi

merkezden merkeze degismektedir (35).

2.4. Aspirin ve Klopidogrel

2.4.1. Trombosit inhibitorleri

Antitrombosit tedavi ajanlar1 arteryel trombotik olaylarin tedavisinde ve
onlemesinde kullanilir. Literatliirde antitrombosit ajanlarin, koroner, serebral ve
periferik vaskiiler hastaliklarda, morbidite ve mortalite {izerine yarar1 oldugu
bilinmektedir. Antitrombosit ajanlarda 3 ana smf; siklooksijenaz (COX)
inhibitorleri, ADP reseptor antagonistleri ve glikoprotein (GP) IIb/Illa reseptor
inhibitorleridir.

Aspirin trombositteki COX aktivitesini geri doniisiimsiiz olarak inhibe eder.
Tiklopidin, Klopidogrel ve Prasugrel ADP reseptor antagonisti olup agregasyonunu
inhibe ederler. Dipiridamol, fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek trombositin
sitozolik kalsiyumunu azaltip trombosit aktivasyonunu inhibe eder. Silostazol ise
geri dontisiinlii olarak fosfodiesteraz ve ADP reseptor inhibisyonu yapar. Trombosit
aktivasyonunun, son asamasinda trombosit fibrinojen reseptdrii olan GP IIb/Illa’nin
aciga cikmasi ve aktivasyonu seklindedir. GP IIb/Illa inhibit6rleri absiksimab,
eptifibatid ve tirofibandir (Tablo 3) (36-38).
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Tablo 3. Noérogirisimsel islemlerde Kullanilan Antiplatelet Ajanlar ve Ozellikleri

Antlplatelet Etki Mekanizmasi Etki I.:Ttkl. Metabolizma
Ajan Baslangici siiresi
Aspirin Geri donilsiimsiiz 7-60 dk 3-5 giin Minimal

COX 1&2 inhibitorii

Geri doniistimsiiz

Klopidogrel P2Y 12 ADP reseptor 2 saat 3-7gin  CYP4502C9
inhibitori
Geri dontlistimli 19-24

Tikagrelor P2Y 12 ADP reseptor 30 dk CYP4503A4
el e saat
inhibitori

Geri doniistimsiiz
Prasugrel P2Y 12 ADP reseptor 15-30 dk 5-9 giin
inhibitorii

CYP4503A/2
B6

Geri dontlistimli
Silostazol Fosfodiesteraz ve 3-6 saat 48 saat Minimal
ADP inhibitori

Geri doniistimlii
Kangrelor P2Y12 ADP reseptor 2 dk 1 saat
inhibitori

Defosforilasy
on

Geri doniislimsiiz
Absiksimab Glikoprotein Ilb/Illa 2 saat 48 saat Hig
reseptOr inhibitdrii

Geri dontistimlii
Eptifibatid Glikoprotein I1b/111a Aninda 2-4 saat Minimal
reseptor inhibitori

Geri dontistimlii
Tirofiban Glikoprotein I1b/111a 5 dakika 3-8 saat Minimal
reseptOr inhibitdrii

2.4.2. Asprinin Etki Mekanizmasi

Aspirinin, COX-1 ve COX-2 enzim aktivitelerini geri doniisiimsiiz olarak
inhibe eder. COX inhibisyon sonucu giiglii bir trombosit agregasyon mediyatorii ve
vazokonstriktor madde olan TxA2 sentezi azalir ya da geri doniisiimsiiz olarak durur.
Antitrombotik etkili COX-1 enzimi yapisal olarak trombositlerde bulunurken
antiinflamatuar etkili COX-2 daha c¢ok inflamatuar hiicrelerde bulunur. COX

izoenzimlerin inhibisyonu Aspirin dozu ile iliskilidir. Diigiik doz Aspirin COX-1’1
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inhibe edebilirken, COX-2’nin inhibisyonu i¢in ise, yiiksek dozlar gerekir. Bundan
dolay1 Aspirinin antiagregan ve antiiflamatuar dozu farklidir. Aspirin diisiik dozlarda

antitrombositer etki gosterir iken yliksek dozlarda antienflamatuar etki de gosterir

(39,40).

2.4.3. Klopidogrel Etki Mekanizmasi

Klopidogrel oral tienopiridinlerin ikinci kusagi olup ADP ile indiiklenmis
trombosit agregasyonunu inhibe eden bir on ilagtir. Klopidogrel, karacigerde
sitokrom P450 enzim sistemi ile aktif metabolitine doniistiiriiliir ve antitrombosit
etkisini trombosit ADP reseptor alt tipi olan P2Y12’yi yarismasiz inhibe ederek
gosterir.

Trombiisiin olusumunda ve kararli hale gelmesinde P2Y 12 reseptorii esas rol
oynamaktadir. P2Y12 reseptoriiniin uyarilmast sonucu, tromboksan A2 iiretimi,
trombosit a-graniil i¢eriginin serbestlesmesi ve trombosit hiicre zarinda bir adezyon
molekiilii olan P-selektinin hiicre zarinda artmasina neden olur . Ayni zamanda
trombosit P2Y 12 reseptorlerinin inhibisyonu ADP'ye bagli trombosit aktivasyonunun
ve agregasyonunun inhibisyonu ile birlikte trombositlerin vWT gibi diger faktorlere
bagh aktivasyonunu da azaltir. Klopidogrel etkisi igin in-vivo olarak aktif forma

dontismesi gerektiginden antiplatelet etkileri rolatif olarak geg ortaya ¢ikar (41).

2.5. Antiplatelet Direnci

Antiplatelet direncinin literatiirde tek tip bir tanimi yoktur. Farkl
calismalarda antiplatelet direncinden bahsedilirken tedaviye yiiksek platelet
reaktivasyonu, antiplatelet tedavi yanitsizhi§i ya da diisiik yamiti gibi terimler
kullanilmaktadir. Tez igerisinde bu kavramdan ‘“antiplatelet direnci” olarak
bahsedilecektir.

Antiplatelet ilag direncinden bahsederken iki sey kastedilir. Bunlardan
birincisi kisinin antiplatelet tedavi kullanirken aterotrombotik olay gec¢irmesidir. Bu
durumda Klinik olarak antiplatelet tedavi direncinden bahsedilir. Klinik olarak

antiplatelet tedavi direnci goriilmesinin nedenleri arasinda hastanin ilaci

12



kullanmamasi, eslik eden ve kontrol edilemeyen diger hastaliklar (diabetes mellitus,
hiperlipidemi, hipertansiyon gibi), Aspirin ya da Klopidogrele in vivo direncin
olmas1 vardir. Ikincisi ise laboratuar parametreleri ile trombosit agregasyonunun

inhibisyonunun uygun testlerle gosterilememisidir (42-44) .

2.5.1 Aspirin ve Klopidogrel Direncinin Tespiti Icin Kullanilan

Laboratuvar Yontemleri

Antiplatelet ilaglarin dogrudan farmakodinamik etkilerini 6lgmek igin ¢esitli
laboratuar testleri tasarlanmistir. Antiplatelet ilaglarin etkinligini belirlemek igin
kanama zamani, PFA-100 gibi 06zgil olmayan trombosit fonksiyon testleri
kullanilabilir. Light Transmission Optic Aggregometry (LTA), Multiplate,
VerifyNow®, VASP testi gibi yontemler ise COX-1 veya P2Y12 gibi yolaklar
degerlendirerek ilaca 6zgilil inhibisyonu olgmektedirler. Bu labaratuar testlerinin

ozellikleri Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Antiplatelet Direncini Belirlemek i¢in Kullanilan Testlerin Ozellikleri

Yi;l;letitmi Avantajlar Dezavantajlar
Zor teknik
LTA Tarihi olarak altin standart Uzun zaman gerekli
Standartizasyonu zayif
. Cok kanalli .
Multiplate Diisiik kan voliimii ile ¢calisabilir Yart otomatik
Hizli ve basit
VerifyNow  Diisiik kan voliimii ile ¢alisabilir Pahali
Hasta basinda yapilabilir
PEA-100 Hizlh Primer hemostaz testi
Hasta basinda yapilabilir P2Y12 i¢in kullanimi1 sinrlt

Uzun zaman gerekli

VASP Testi  P2Y12 reseptdr inhibisyonuna 6zgiil Teknik olarak zor
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2.5.1.1. Light-Transmission Aggregometry (LTA)

Born (45) tarafindan icat edilen LTA, mevcut olan en eski trombosit
fonksiyonu degerlendirme yontemidir. Standardizasyon eksikligine ragmen, hem
Aspirin hem de Klopidogrel cevabini degerlendirmek i¢in hala “altin standart™ olarak
kabul edilmektedir (46). Testin uygulanmasi igin kan 6rnegi % 3,8 veya % 3,2’liik
trisodyum sitrat tiipline alinir ve kan 6rneklemesinden sonra 2 saat i¢inde caligilir.
Daha sonra kan Ornegi agregasyonu uyaran maddelere maruz birakilarak
spektrofotometri ile degerlendirilir. Trombositlerin agregasyonu ile kan Grneginin
optik dansitesinde meydana gelen degisimin saptanmasina dayanir. Trombosit
fibrinojene baglandikca 151k gecirgenligi artar ve 15181in gegirme derecesi %0-100
arasinda degerlendirilir. Aspirin ya da Klopidogrel kullanan hastalarda trombositlerin
agregasyonu azalir ve test sonucu degisir. Direng varsa antiplatelet tedaviye ragmen
trombosit agregasyonu olusur. Optik agregometri testi altin standart olarak kabul
edilmesine ragmen kisiye bagimli ve zaman alicit bir test olup teknik elemanin
egitiminin yeterli olmasi gerekmektedir. Ayrica teknikteki degiskenlik nedeniyle
laboratuvarlar arasindaki sonuclar birbiriyle uyugsmamaktadir. Bu nedenlerle yaygin

kullanilamamaktadir (47).

25.1.2. Tam Kanda Impedans Agregometri (Whole Blood
Aggregometry- WBA)

Impedans Agregometri testi antikoagiile edilmis tam kanda iki adet
elektrodun ylizeyinde toplanan trombositlerin elektrodlara baglanmasinin ardindan
iki elektrot arasindaki elektriksel impedansi arttirmasi esasina dayanan bir
yontemdir. Impedans artis1 kaydedilerek egri altinda kalan alan (AUC) hesaplanir ve
kantitatif bir deger rapor edilir. Bu amagla tamamen bilgisayar sistemine dayanan bes
kanall1 bir tam kanda agregometri cihazi Multiplate (Roche Diagnostics, Almanya) ,
kullanima sunulmustur. Antikoagiilan olarak sitrat, heparin veya hirudin
kullamilabilir. Impedans agregometri testi ile trombositten zengin plazmanin
ayrilmasia ihtiya¢ duyulmaz ve fizyolojik sartlarda 6lciim yapilir. Ornekler oda

1s1sinda muhafaza edilmeli, buzdolabir veya derin dondurucuya konulmamali, 30
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dakikada veya en ge¢ 3 saat i¢inde c¢alisilmalidir. WBA hiperbiluribinemi ve
lipidemiden etkilenmezken hemoliz hala yanlis sonuglara neden olabilir. (48-50).
Test panelinde TRAPtest, ADPtest, ASPItest, COLtest, RISTOtest, yiiksek sensitif
ADP yer almaktadir. Bu testlerden Klopidogrel direncini 6lgmek icim ADP testi
kullanilir. Bu test i¢in onerilen referans araligi 57-113 AUC [U]’dir. Ilag tedavisi
altindaki kisilerde sonu¢ >46 AUC [U] ise Klopidogrel direncinden bahsedilir.
Aspirin direnci i¢in kullanilan ASPItest sonucu icin referans aralign 71-115 AUC
[U]’dur. 40 AUC [U]’den diisiik ise Aspirinle COX-1 inhibisyonu oldugu, 30 AUC
[U]’den diisiik ise COX-1 inhibisyonunun gii¢lii oldugu kabul edilir. 40 AUC (U)
"nun stiinde olanlar Aspirin direnci olarak kabul edilmektedir (51).

2.5.1.3. Verify Now Sistemi

VerifyNow® (Accumetrics, ABD), antiplatelet direncini saptamak amaciyla
0zel olarak tasarlanmis bir sistemdir. Tiirbidimetrik bir 6l¢iim sistemi olup fibrinojen
kapli kiirecikler ve trombosit aktivatorlerini iceren kartujlar kullanilmaktadir. Tam
kandaki trombosit agregasyonu, her kartustaki 1sik iletimi ile monitorize edilir.
Agonist igeren 0zel kartuslar, Aspirine (VerifyNow® Aspirin) veya Klopidogrel'e
(VerifyNow® P2Y12) trombosit yanitlarinin 6l¢iimii i¢in kullanilabilir. Bu sistemde
sodyum sitrath tlipe alinmis tam kan 6rnegi kullanilmaktadir. Direkt kapali tiipten
otomatik drnekleme yaptig1 i¢in analiz 6ncesi numune hazirligi gerektirmemekte ve
sonuclar 3 dakika icinde elde edilmektedir. Ozellikle hasta basinda kullanilabilecek
hizli ve basit bir sistemdir. Aspirin testi i¢in sonuglar, “ARU” (Aspirin Reaction
Units) olarak raporlanir. Sonu¢<550 ARU ise Aspirine bagl platelet fonksiyonlarinin
azaldig1, >550 ARU ise Aspirine yanit alinamadig1 anlasilmaktadir. P2Y12 testinde
test sonucu P2Y12 Reaction Units (PRU), % inhibisyon ve “BASE PRU” olarak
verilir. PRU testi i¢in “cut-off” degerleri 95 ve 208 olarak belirlenmistir. PRU <95
ise yliksek kanama riski oldugunu gosterir. PRU>208 ise tromboz gelisme riskinin
yiikksek oldugunu gosterir. Testin en Onemli avantajlar1 laboratuvara tasinmasina
gerek olmaksizin ve deneyimli personel gerektirmeksizin hasta basinda testin

uygulanabilmesi ve sonug alinabilmesidir (52).
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2.5.1.4. Platelet Function Analyser (PFA-100)

PFA-100 testi, kanama zamani testine alternatif bir yontemdir. Trombosit
fonksiyon  bozukluklarin  ayirict  tanisinda  veya  antiplatelet tedavinin
monitorizasyonda kullanilmaktadir. Analiz i¢in 800 upl kan o6rnegi yeterlidir, 4-8
dakikada sonu¢ vermektedir. Kan ornekleri trisodyum sitrath tiiplere alinabilir, oda
1sisinda bekletilebilir, azami 4 saat i¢inde calisilmasi uygundur. Testin sonucu
“Kapanma Siiresi” (Closure Time: CT) olarak kaydedilir. Kapanma siiresi trombosit
fonksiyonunun bir gostergesidir. In vitro test kosullar1 altinda trombosit adhezyonu
ve/veya agregasyonu bozulursa kapanma siiresi uzar. PFA-100 test sonuglari

trombositopeni veya anemiden etkilenmektedir (53,54).

2.5.1.5. VASP Testi

Vasodilatér Uyumlu fosfoprotein (VASP) testi P2Y12 reseptOriiniin
inhibisyonun o6l¢iilmesi i¢in kullanilan yontemlerden biridir. VASP testi ADP ile
P2Y 12 reseptor inhibisyonunu degerlendirmede en 6zgil testtir. Klopidogrel dahil
olmak {izere tienopiridinlerin etkisini belirlemek icin kullanilir. Ornek hazirhginin
karmagik olmasi rutin kullanimini sinirlamaktadir (55) . Bu test ile elde edilen

sonuglar LTA yontemleri ile iyi koreledir (56).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

1 Ocak 2013- 31 Ocak 2017 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Radyoloji ABD Girisimsel Radyoloji Unitesi’nde farkl1 endikasyonlar
ile serebrovaskiiler stentleme islemi yapilan ve islem Oncesinde Aspirin ve
Klopidogrel direnci ¢aligilmis hastalar calismaya dahil edilmistir.

Herhangi bir sebeple Aspirin veya Klopidogrel kullanamayan, Aspirin ve
Klopidogrel igin direng testi sonucu bulunmayan; anemisi (hg diizeyi <8g/dl), bilinen
pihtilasma bozuklugu ya da trombositopenisi (<50.000/m3), polisitemisi, 16kopenisi
(I6kosit < 4.000/mm), kemik iligi hastalig1 olan, kan transfiizyonu almis olan hastalar
degerlendirilmeye alinmamistir. Ayrica antiplatelet direnci i¢in alinan kan 6rnegi 30
dakika ile 3 saat arasinda isleme alinamayanlar degerlendirmeden ¢ikartilmistir.

Calismaya dahil olan hasta dosyalar1 geriye doniik olarak yas, cinsiyet,
hipertansiyon, diabet, serebrovaskiiler olay (SVO), koroner arter hastaligi (KAH),
hiperlipidemi, kronik bobrek hastaligi (KBH), kronik karaciger hastaligi agisindan
tarandi. Hastalarin islemden onceki giin ya da islem giinii i¢erisinde degerlendirilen
kan orneklerinden caligilan glukoz, kreatinin, trombosit sayisi, hemoglobin, l6kosit
sayis1 Ol¢iimleri kaydedildi. Ayrica islemden Once hastalara yapilmis olan Aspirin ve

Klopidogrel direng 6l¢iim verileri incelendi.
3.2. islem Oncesi ila¢c Kullanim

Serebrovaskiiler stent takilmasi planlanan hastalara islemden 7 giin 6nce
giinliik 100 mg Aspirin ve 75 mg Klopidogrel ya da isleme 7 giinden az varsa
yiikkleme dozu olarak iglemden {i¢ giin 6nce 300 mg Klopidogrel ve Aspirin ve
sonrasinda gilinlik 100 mg Aspirin ve 75 mg Klopidogrel verilmistir. Higbir
hastamiza islemden hemen Once yilikleme dozu olarak 600 mg Klopidogrel
verilmemistir. Eger hasta Klopidogrel kullanamiyor ya da direng testleri ile direng

varlig1 gosterilmis ise islemden 7 giin 6nce giinlilk 400 mg tiklopidin ve 100 mg
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Aspirin verilmistir. Buna ragmen antiplatelet direng varlig1 soz konusu ise islemden

7 giin Once tek basina giinliik prasugrel 10 mg verilmistir.

3.3. Labaratuar Verileri

Serebrovaskiiler stent takilmasi planlanan hastalarda venoz kan ornekleri
islemden 24 saat dnce servis hemsireleri tarafindan periferik antekubital ven yolu ile
alinmistir. Kan ornekleri hirudin dolu tiiplere doldurulmustur. Alinan 6rnekler 30 dk
icinde hematoloji laboratuarina gonderilmistir. Trombosit fonksiyon testleri
Multiplate analiz sistemi (Sekil 4) ile ¢alisilmistir. Kan 6rnekleri 30 dk’lik siireg
icinde oda 1sisinda bekletilmistir ve sonrasinda 30-180 dk i¢inde empedans yontemi
kullanilarak trombosit agregasyonu degerlendirilmistir. Hirudinli tiiplere alinmis ve
oda 1s1sinda bekleyen 300 mikrolitre tam kan yine oda 1sisinda 300 mikrolitre %0,9
salin ile sulandirilmistir ve 3 dk inkiibasyon siiresi sonrasi 20 microlitre ADP ve ASP
test reaktifi eklenerek test baslatilmistir. Sonuglar, 6 dk’lik degerlendirme siireci
sonunda egri altinda kalan alan (AUC) hesaplanarak elde edilmistir. AUC degerleri
icin Onerilen aralik Aspirin i¢in 71-115U arasinda, Klopidogrel i¢in 57-113U
arasindadir. Aspirin i¢in multiplate test sonucu 40U’nun iistiinde olanlar Aspirin
direnci gosteren grup olarak kaydedilmistir. Klopidogrel i¢in ise Multiplate test
sonucu 46U’nun istiinde olanlar Klopidogrel direnci gosteren grup olarak

kaydedilmistir.
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Sekil 4. Multiplate Test Cihazi

3.4. istatiksel Yontem

[statistiksel analiz icin SSPS 23.0 versiyonu kullanildi. Hastalar &ncelikle
aterosklerotik darlik nedenli stentleme ve anevrizma tedavisi i¢in stent destekli koil
embolizasyonu yapilanlar olmak {izere iki gruba ayrildi. Bu iki grup i¢in ayr1 ayr1 ve
tim hastalarda olmak {izere Aspirin ve Klopidogrel direnci olan ve olmayanlar
belirlendi. Bu iki grup diren¢ sikligi agisindan karsilastirildi. Yine bu iki grup
arasinda ve ayrica direng gosteren ve gostermeyen gruplar arasinda klinik 6zellikler
karsilastirildi. Degiskenler arasindaki korelasyonlarin saptanmasinda bagimsiz
gruplarda t testi, Mann Whitney U testi, Ki kare testleri kullanildi. P degerinin <0,05

olmasi anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calisma kapsaminda 1 Ocak 2013- 31 Ocak 2017 tarihleri arasinda
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji ABD Girisimsel Radyoloji
Unitesi’'nde serebrovaskiiler stentleme islemi yapilan 250 hasta saptanmistir.
Bunlardan 78 tanesi dahil edilme kriterlerini saglamadigindan ¢alisma kapsamindan
¢ikarilmigtir. Bunlardan 74 tanesinin direng testi sonuglarina ulasilamadigindan, 2
tanesi ciddi anemisi ve 2 tanesi de ciddi trombositopenisi olmasi nedeniyle ¢alisma
grubu disinda birakilmistir. Kalan 172 hastanin 59 (% 34,3) tanesi anevrizma
embolizasyonu sirasinda intrakraniyal stent takilan, 113 (% 65,7) tanesi ise
aterosklerotik darlik nedeni ile stentleme yapilan hastalardi. Anevrizma tedavisi
sirasinda stent takilan hastlarin 35 (%20,3) tanesinde akim yonlendirici cihaz
kullanildig: saptandi. Hastalarin 57°si kadin (%33,1), 115’1 ise erkekti (% 66.,9). Yas
ortalamas1 65,6 (20-92) idi. Hastalarin genelinde Aspirin direnci goriilme siklig1 %
9,4 (16/170) 1di. Klopidogrel goriilme sikligi ise % 23,8 (41/172) olarak saptandi.
Hem Aspirin hem de Klopidogrel direnci goriilen toplam 9 (% 5) hasta vardi.

Aspirin direnci olan grup diren¢ olmayan grupla karsilastirildiginda yas
degerleri arasinda anlaml fark bulundu ( p degeri 0,005). Direngli olan grupta yas
ortalamasi daha diisiik olup 57,4 (std 12,2) iken direngsiz grupta 66,6 (std 12,8) idi.
Direngli ve direngsiz olan gruplar arasinda diabet, hipertansiyon, koroner arter
hastalig1r ve dislipidemi agisindan anlamli fark bulunmadi. Yine islem sonrasinda
yapilmis MR ve BT kontroliinde tromboembolik patolojik bulgu saptanmasi

acisindan iki grup arasinda fark bulunmamistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Aspirin Direnci Olan ve Olmayan Grubun Karsilastirmasi

Parametre Aspirin Direnci Olan Aspirin Direnci P
Grup Olmayan Grup Degeri
Yas (std) 57,38 (12,2) 66,61 (12,8) ,005
Cinsiyet 43,8% kadin 31,2% kadin 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 20,0% 32,206 720
tromboemboli bulgusu
Kreatinin(std) 17 (,2) ,89 (,25) ,026
Glukoz (std) 1449 (65,2) 132,5 (91,7) ,187
Lokosit (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 karsilastirildiginda ise diabet
varlig1 direng olan grupta %63,4 olmayan grupta ise %26,0°dir. Klopidogrel drienci
olan grupta diabet varlig1 istatiksel olarak anlamli sekilde daha fazladir (p<0,001).
Diger parametrelerde iki grup arasinda anlamli fark ¢tkmamstir (Tablo 6).

Tablo 6. Klopidogrel Direnci Olan Grup ile Olmayan Grubun Karsilastirmasi

Klopidogrel Direnci

Klopidogrel Direnci

Parametre Olan Grup Olmayan Grup P Degeri
Yas (std) 65,9 (11,4) 65,60(13,4) ,960
Cinsiyet 36,6%kadin 32,1% kadin 129
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 20,0% 34,7% 261
tromboemboli bulgusu

Kreatinin(std) ,88 (,28) ,88 (,24) ,934
Glukoz (std) 128,4(51,4) 135,5(97,9) ,994
Lokosit (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 darlik nedenli stent takilan grupta Aspirin direnci %3,6,
Klopidogrel direnci % 23,0 iken anevrizma tedavisi yapilan grupta direng sirasiyla %
20,7 ve % 25,4 idi. Aspirin direnci anevrizma nedeniyle stent takilan grupta karotis
arter darlig1 nedeniyle stent takilan gruba gore anlamli olarak yiiksektir (p<0,001).
Klopidogrel direnci agisindan ise bu iki grup arasinda fark yoktur (Tablo 7). Akim
yonlendirici cihaz takilan grupta diren¢ sikligi ayr1 olarak hesaplandiginda ise

Aspirin i¢in %17,6, Klopidogrel i¢in %25,7 olarak saptandi.

Tablo 7. Stent Endikasyonuna Gore Diren¢ Sikhigimnin Karsilastirmasi

Anevrizma Intra-Ekstrakraniyal
Direng Tedavisi Nedeniyle  Arter Darhg@ Nedeniyle Deseri
Stent Stent £
Aspirin direnci 20,7% 3,6% ,001
Klopidogrel direnci 25,4% 23,0% ,869
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5. TARTISMA

Serebrovaskiiler stentleme yapilan hastalarda, kullanilan endovaskiiler
cihazlara bagli trombosit agregasyonu ile tromboembolik komplikasyonlarin
gelismesi en biiyiikk problemdir (57). Bu komplikasyonlarin 6nlenmesi amaciyla
hastalara iglem Oncesi ve islem sonrasi antiplatelet tedavi uygulanmasi kabul
gormiistiir. Ancak trombosit fonksiyon testlerinin norogirisimsel islemlerden 6nce
kullanilmas: hala tartismali bir konudur. ikili antiplatelet tedavi alan farkli hasta
gruplarinda (perkutan koroner girisimsel islem yapilan, periferik arteriyel hastaligi
olan, iskemik stroke geciren, diabetes mellituslu... vs) Aspirin ve Klopidogrel
direncinin siklig1 gosterilmis ve klinik sonuglara etkisi tartisilmistir (58-64) .

Kardiyoloji literatiiriindeki c¢esitli calismalar Aspirin direncinin goriilme
sikliginin, nasil tanimlandigina, kullanilan dozaj ve popiilasyondaki farkliliklara gore
degistigini gostermistir. Dolayisiyla perkutan koroner islem yapilan hastalarda
Aspirin direncinin prevalansint % 1-55 gibi genis bir aralikta bildiren yayinlar vardir
(58) . Aspirinin 300 mg/giin kullanildiginda goriilen direng siklig1 100 mg/giin’e gore
daha az bulunmustur. Yine LTA testi ile direng sikligi PFA-100 testine gore daha az
bulunmustur (65). Klopidogrel direnci ise bu hasta grubunda simdiye kadar %35’e
varan siklikta bildirimistir (59) . Daha sonralar1 perkutan koroner girisimsel islem
yapilan hastalarda yapilan ¢ok sayida c¢ok merkezli ve randomize kontrollii
caligmalarda (GRAVITAS, ARCTIC, TRIGGER-PC) trombosit fonksiyon testlerinin
sonuglarina gore antiplatelet tedavinin yeniden diizenlenmesinin genel klinik yarari
gosterilememistir (60-62).

Periferik arteriyel hastaliga sahip hasta grubunda yapilan calismalarda ise
Aspirin direnci goriilme sikligi % 60’ a, Klopidogrel direnci ise %65’e varan
oranlarda bildirilmistir (63) .

Iskemik stroke hastalar1 iizerinde yapilan cesitli ¢alismalarda Aspirin direnci
orant %23, Klopidogrel direnci ise %27 oraninda bulunmustur ve direncli hastlarda
iskemik stroke ya da gegici iskemik atak tekrarlama riski daha yiiksek olarak
belirtilmistir (64) .

Serebrovaskiiler girisimsel islem uygulanan hastalarda ise trombosit direng

testleri, diren¢ sikligi ve klinik sonuglar ile iligskisi simdiye kadar genellikle
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retrospektif, tek merkezli calismalarla aragtirllmistir. Norogirisimsel islem yapilmis
hastalara yonelik yapilan caligmalarda direng siklig1 degismektedir. Simdiye kadar
yapilan ¢alismalarda Aspirin direnci siklig1 % 2,1- 17 arasinda, Klopidogrel direnci
sikligr ise %21 — 62,6 arasinda bulunmustur (1,66,75-84,67—74). Bu ¢alismalarin
ozellikleri Tablo 8de verilmistir. Bizim merkezimizde ise direng sikligi Multiplate
testi ile Aspirin icin %9,4, Klopidogrel icin % 23,8 bulunmustur ve yukarida
belirtilen ¢alismalarda bulunan siklik oranlari ile benzerdir.

Serebrovaskasviiler girsimsel islem yapilan hastalara yonelik yapilan
calismalara daha detayli bakmak gerekirse; Lee ve arkadaslari (2008) anevrizma
tedavisi ya da intra-ekstrakraniyal darlik i¢in stent uygulanan 98 hastayr VerifyNow
testi ile taramis ve Aspirine diisiik yanit sikligin1 % 2,1, Klopidogrele diisiik yanit
sikligint %42,9 bulmustur (68) . Drazin ve arkadaslari (2011) VerifyNow testi ile
taradiklar1 serebrovaskiiler stent uygulanan 52 hastada Aspirin yetersiz yanitini
%13,5, Klopidogrel igin ise yetersiz yaniti %36,5 olarak saptamistir (67) . Fifi ve
arkadaslar1 (2013) serebrovaskiiler stentleme yapilan 96 hastada VerifyNow testi ile
Asprin direncini %5,2, Klopigogrel direncini ise %36,5 bulmustur (70) . Nordeen ve
arkadaslar1 (2013) 81 serebrovaskiiler stentleme yapilan hastada VerifyNow testi ile
Klopidogrel direncini %21 olarak saptamistir (77). Kashiwazaki ve arkadaslari
(2014) serebrovaskiiler stent takilan 66 hastada VerifyNow testi ile Klopidogrel
digik yanit sikligii %28,8 olarak bulmustur (71). Wong ve arkadaglari ise
serebrovaskiiler stentleme yapilan 90 hastada VerifyNow testi ile Klopidogrel diisiik
yanit sikligin1 %53,1 olarak bulmustur (75).

Miiller-Schunk ve arkadaslarinin (2008) ¢alismasinda ise intra-ektrakraniyal
darlik nedeniyle stent takilan 50 hastada Multiplate testi ile Aspirin direnci %0,
Klopidogrel direnci %28 bulunmustur (73). Prabhakaran ve arkadaslari ise yine intra-
ektrakraniyal darlik nedeniyle stent takilan 76 hastada Verifynow testi ile Aspirin
diisiik yanit oranim1 %4,2, Klopidogreli ise %50,9 bulmustur (1) . Koerner ve
arkadaglar1 (2012) aterosklerotik darlik nedeniyle stentleme yapilan 44 hastada
Multiplate testi ile Klopidogrel direncini %25 olarak saptamistir (72) . Bizim hasta
grubumuzda aterosklerotik darlik nedeniyle stent takilan 113 kisilik hasta grubunda
Multiplate test sonuglarina gore Aspirin direnci %3,6, Klopidogrel direnci ise % 23,0

olup bu ¢aligmalarda bildirilen sonuglara uyan aralikta ¢ikmistir.
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Song ve arkadaslar1 (2017) stent destekli koil embolizasyonu ile tedavi edilen
99 anevrizma hastasinda Aspirin direncini % 12, Klopidogrel direncini ise % 62,6
olarak saptamistir (76). Klopidogrel i¢in bildirilen en yiiksek direng sikligina sahip
hasta grubu Song ve ark. yaptig1 c¢alismada saptanmistir. Bizim hastanemizde
anevrizma tedavisi yapilan 59 hastadan olusan grupta direng sirastyla Aspirin i¢in %
20,7 ve Klopidogrel i¢in % 25,4 idi.

Hasta grubumuzda anevrizma tedavisi nedeniyle stent takilan hasta grubunda
Aspirin direnci ( %20,7) goriilme siklig1 aterosklerotik darlik nedenli stent takilan
hasta grubuna (%3,6) gore anlamli olarak yiiksek ¢ikmistir (p<0,001). Ancak bunun
hasta sayilar1 arasindaki fark nedeniyle bu sekilde ¢ikmis olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Bizim hastanemizde akim yonlendirici cihaz takilan 35 kisilik hasta grubunda
direng siklig1 Aspirin i¢in %17,6, Klopidogrel i¢in %25,7 olarak saptandi. Delgado
Almandoz ve arkadaslari (2013) akim ydnlendirici cihaz ile anevrizma tedavisi
yapilan 44 hastada VerifyNow testi ile Klopidogrel diisiikk yanit oranini bizim
calismamizla benzer olarak %26,2 olarak bulmustur (69) . Heller ve arkadaslar
(2013) yine akim yonlendirici cihaz kullanilan 24 kisilik hasta grubunda LTA testi
ile Aspirin cevapsizlik oranim1 %16, Klopidogrel i¢in ise %4 olarak bulmus olup
Aspirin direnci bu ¢alismada yliksek bildirilirken Klopidogrel direnci daha diistiktiir.
(78) . Oran ve arkadaglar1 (2015) ise 100 akim yonlendirici cihaz takilan hastada
Multiplate testi ile Klopidogrel diisiik yanit oranint %25 olarak bulmustur ve bu oran
bizimki ile yakin benzerlik gostermektedir (79). Tan ve arkadaslar1 (2015) 74 akim
yonlendirici cihaz kullanilan hastada VerifyNow testi ile Klopidogrel diisiik yanit
sikligim1 %52,7 olarak bulmus olup bu hasta grubundaki en yiiksek direng sikligini
bildiren ¢alisma budur (80).

Pandya ve arkadaslar1 (2010) anevrizma tedavisi ya da serebrovaskiiler
stentleme yapilan toplamda 216 hasta iizerinde yaptiklar1 calismada VerifyNow testi
ile yetersiz Aspirin cevabi sikligini1 %12, Klopidogrel i¢in ise %34 bulmustur (74).
Asai ve arkadaslar1 (2016) ise stent kullanilarak ya da kullanilmadan koil ile
anevrizma tedavisi yapilan 181 hastada VerifyNow testi ile Klopidogrel diistik yanit
sikligint % 34,9, Aspirin i¢in ise % 5,8 bulmustur (66). Reavey-Cantwell ve

arkadaglar1 stent kullanilsin ya da kullanilmasin anevrizma tedavisi yapilan ve intra-
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ekstrakraniyal arter darligi nedeniyle stent takilan 81 hastada PFA-100 testi ile
Aspirin direncini % 21 oraninda bulmustur (82). Dal-Sung Ryu ve arkadaslar ise bu
ic calismaya benzer endikasyonlarla serebrovaskiiler islem yapilan 53 hastada
RPFA-ASA testi ile Aspirin direci sikligim1 % 17, Klopidogrel direncini ise % 62,3
saptamigstir (83).

Merkezimizde  direng  testi  olarak = Multiplate  kullanilmaktadir.
Flechtenmacher ve arkadaslar1 (2015) 97 serebrovaskiiler stentleme yapilan hastada
antiplatelet direncini LTA, VerifyNow ve Multiplate testi ile karsilastirmis ve
Klopidogrel direncini sirastyla %47,6, %50,5 ve %35,9 bulmustur (84) . Buna gore
en yiiksek diren¢ sikligi VerifyNow testi ile saptanmis olup en diisiik direng ise
Multiplate testi ile bildirilmistir. Aym1 ¢alismada LTA testi ile bildirilen direng
sonugclar1 ile tromboembolik komplikasyon riski arasindaki korelasyon Multiplate ve
VerifyNow testine gore daha iyi olarak saptanmistir. LTA testi antiplatelet direnci
acisindan altin standart olarak kabul edilen testtir. Ancak LTA mutlaka labaratuar
ortaminda kullanilmas1 gereken, zaman alic1 bir testtir. Hasta baginda kullanilabilen
direng testleri Multiplate ve VerifyNow’dur. VerifyNow testi LTA testi ile ayni
calisma prensibine sahip olmasi ve tam otomatik bir sistem olmasi nedeniyle yaygin
olarak kullanilmaktadir. Multiplate testi ise yar1 otomatik bir sistem olup egitimli
yardimci personel varliginda VerifyNow gibi hasta basinda uygulanabilir (85).

Bu calismalardan da anlagilacagi {lizere serebrovaskiiler islem yapilan
hastalarda en basta hasta popiilasyonunda ve stent endikasyonunda olmak iizere,
uygulanan antiplatelet tedavi dozu ve siiresinde ve antiplatelet direncini saptamak
icin kullanilan testlerde ve testlerin cut-off degerlerinde degiskenlik vardir.
Dolayisiyla direng sikligmin genis bir varyasyonda ¢ikmasi kagmilmazdir. Burda
genel kabul goren durum ise ikili antiplatelet tedavisine ragmen trombosit
inhibisyonunun yeterli olmadig: bir grup hasta varligidir. Ancak bu hasta grubunda
islem sonrasi prognozu arastiran genellikle tek merkezli, retrospektif calismalar
mevcuttur.

Calismamizda Aspirin veya Klopidogrel direnci gosteren hastalarda islem
sonrasinda radyolojik yontemler ile tromboemboli bulgusu saptama sikligi direngli
olan grupta daha diisiik olarak karsimiza c¢ikmistir ancak iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Buna ragmen direngli grupta daha disiik

26



oranda tromboemboli bulgusu goriilmesinin nedenini merkezimizde direng testi
sonuglarma ilag direnci gosteren hasta grubunda ilag degisikligine gidilmesi
oldugunu diisiinmekteyiz.

Shim ve ark. (2018) norogirisimsel islem yapilan hastalar {izerinde yapilan
calismalar1 derledikleri metaanaliz ¢alismasinda antiplatelet tedavilere karst direngli
olgularin, normal yanit verenlere gore daha yiiksek tromboembolik olay riskine sahip
oldugunu vurgulamiglardir. Norogirisimsel islem uygulanan hastalarda stent
yerlestirilmesi direngli gruptaki tromboembolik risk ile iligkili bulunmustur. Ayrica
antiplatelet direng testi ile direng varlig1 gosterilen olgularda yeniden diizenlenmis
antiplatelet tedavi rejimlerinin tromboembolik olay riskini azaltmaya yardimci
olabilecegini diigiindiiren ¢aligmalardan bahsetmislerdir. Ancak yine de tek merkezli
caligmalar arasindaki degisken sonuglar nedeniyle, komplikasyonlar1 6ngérmek i¢in
norogirisimsel islemlerden 6nce antiplatelet direng testlerinin rutin kullanimina ve
test sonuglarina gore antiplatelet tedavinin yeniden diizenlenmesine temkinli
yaklasilmasi gerektigini vurgulamiglardir (86).

Calismamizin bazi kisithiliklar1 bulunmaktadir. Bunlardan en onemlisi tek
merkezli olmasi ve tek bir bolge tizerindeki ilag direng sikligini yansitiyor olmasidir.
Ayrica Aspirin ve Klopidogrele direng goriilmesinin klinik sonuglara etkisi
merkezimizdeki direng gosteren hastalarda ila¢ degisikligi yapilmasi ve kontrol

grubunun olmamasi nedeni ile degerlendirilememistir.
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Tablo 8. Serebrovaskiiler Girisimsel islem Yapilan Hastalarda Aspirin Klopidogrel ile flgili Cahsmalar

% Hasta . : : Direng _— AS-plrln KIOp.IdOQreI
azar ve Yih Sayist Prosediir Antiplatelet Tedavi Testi Test Cutoff Degeri Direng Direncg
Sikhigi Sikhig
Lee ve ark Stent (Intrakraniyal anevrizma Klp 300 mg yiikleme dozu ve ARU
2008 : 98 tedavisi ya da intra- sonrasinda glinliik 75 mg Klp+325 mg  VerifyNow  >550, P2Y12 % %2,1 %42.9
ekstrakraniyal arter darlig1) Asp (islemden 5-10 giin 6nce) Inhibisyonu <40%
— — : Asp 100 mg+ islemden 12 saat 6nce
Miiller-Schunk 5 Stent (intra-ekstrakraniyal -5 7300 0o Klp yiikleme, isleme 48 Multiplate >52 ARU %28
ve ark. 2008 arter darlig1) e
] saatten fazla varsa 75 mg Klp giinliik
Prabhakaran Stent (Intrakraniyal anevrizma Yalnizca Asp, ARU
ve ark. 2008 76 tedavisi ya da intra- Yalnizca Klp ya da VerifyNow  >550, P2Y12 % %4,2 %50,9
) ekstrakraniyal arter darligi) Asp + Klp (islemden 1 hafta 6nce) Inhibisyonu <40%
Reavev- Stent olsun ya da olmasin ) PFA1 >209
Cantw)éll ve 81 anevrizma embolizasyonuya  Islemden 7 giin 6nce giinliik Asp 325 PEA-100 Ya da PFA1 189-210 %21
ark. 2009 da intra-ekstrakraniyal arter mg+Klp 75 mg arasinda ise PFA2
' darlig1 >126
Koil embolizasyonu ile . ARU>550
Dal-Sung Ryu anevrizma tedavisi, Islemden en az 3 giin 6nce gilinliik 100 . 50 o o
ve ark. 2010 53 intrakraniyal stent ya da her mg asp + 75 mg Klp VerifyNow . h'lI)D‘Zle ﬁ,/40 w7 /62,3
ikisi birden fibisyonu=7o
Embolizasyon ve stent Islemden 6nce 7 giinden fazla Giinliik ARU>550
Pandya ve ark. 216 (Intrakraniyal anevrizma “Asp 81 mg, Klpn75 mg VerifyNow P2Y12 % %12 %34
2010 tedavisi ya da intra- Ya da islemden hemen 6nce Klp 300- hibi <9450
ekstrakraniyal arter darlig1) 600 mg, Asp 325 mg yiikleme dozu INQIBISyonu=7o
Islemden 12 saat 6nce 81 mg
; . . Aspirin+600 mg Klp devaminda
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6. SONUC

Calismamizda Karadeniz Teknik Universitesinde Tip Fakiiltesi Girisimsel
Radyoloji boliimiinde serebrovaskiiler stentleme yapilan hastalarda Aspirin direng
siklig1 % 9,4, Klopidogrel direng siklig1 %23,8 olarak saptanmustir.

Serebrovaskiiler girisimsel islem yapilan hastalarda en basta hasta
poplilasyonunda ve stent endikasyonunda olmak {izere, uygulanan antiplatelet tedavi
dozu ve siiresinde ve antiplatelet direncini saptamak i¢in kullanilan testlerde ve
testlerin cut-off degerlerindeki farkliliklar nedeniyle antiplaletet direnci sikligi ¢ok
degiskendir. Ancak burda genel kabul goren bizim ¢alismamizda da goriildiigii izere
antiplatelet tedaviye ragmen yeterli trombosit agregasyon inhibisyonunun olmadigi
bir grup hasta varligidir. Bu nedenle girisimsel islem 6ncesinde hastalara direng testi
yaparak tedaviye direngli hasta grubu saptanabilir. Bu hastalardaki antiplatelet
direnci varliginin ve buna gore bireysel temelli antiplatelet tedavi diizenlemesinin
klinik sonuglara etkisinin ise prospektif randomize kontrollii ¢alismalarla

arastirilmasina ihtiyag¢ vardir.
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