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OZET

Giris ve amag: Akut koroner sendrom (AKYS) ile basvuran ve/veya stent uygulanan hastalarda
klopidogrel tedavisi standart tedavi halini almistir. Bununla beraber klopidogrel tedavisine
yanitsizlik koroner arter hastaliginda olumsuz sonuglarla iliskili olmast nedeni ile ginimizde
Onemli bir sorundur. Klopidogrele yanmit azligi yeni yapilan metaanalizlerde %25 olarak
belirtilmistir. Antitrombositer ilaglarin etkinligini dlgmek igin kullanilan trombosit fonksiyon
testleri gogu kez pahali, zaman alici ve ulasiimast zor testlerdir. Klopidogrele yanit azligini
saptamak icin pratik, kolay uygulanabilinir, ucuz ve guvenilir parametrelere ihtiyag vardir.
Trombosit heterojenitesi ve aktivasyonunun indirekt bir gostergesi olan ortalama trombosit
hacmi (MPV), klopidogrele yanit azliginda 6ngordirticti olabilir. Yapilan bu calismada MPV’in
klopidogrel yanitsizligim 6n gorduricultgtnin degerlendirilmesi amagland.

Method: AKS (STEMI, NSTEMI, UAP) ya da angjioplasti nedeni ile klopidogrel kullanan 217
hasta calismaya alindi. Klopidogrel yaniti icin kan drnekleri ortalama 3,5 guinde alinch. Alinan
kan ornekleri MEA (multiple electrod aggregometry) ile calisildi. Sonuclar egri altinda kalan
alan (AUC) cinsiden verildi. AUC >500 olmasi klopidogrele az yanit olarak yorumlandi. MPV
icin kan ornekleri otomatik kan sayaci ile olguldu.

Bulgular: Toplamda 45 (%20,7) hastada klopidogrele az yamt saptandi. MPV degeri
klopidogrele yanit1 az olanlarda anlaml: oranda daha ytksek bulundu (8,6 fl vs. 8,1 fl; p<0,001).
Roc analizleri kullanilarak yapilan degerlendirmede MPV igin simir deger 8,4 fl olarak bulundu.
Bu degerin klopidogrele yanit azligim 6n gordirmedeki spesifisitesi %68, sensitivitesi ise %66,7
olarak bulundu. MPV >84 fl olan hastalarda anlamli oranda klopidogrele yanit1 az  saptand:
(OR: 4,2; %95 CI 0,57- 0,72; p<0,001). Klopidogrele yanit azligint 6ngordirmede MPV’in 8,4
fl ve Gzerinde olmasinin negatif prediktif degeri %88, pozitif prediktif degeri ise %64 olarak
bulundu.. AKS ile bagvuranlarda klopidogrel yanit azligi ve MPV arasindaki iliski anlamliligim
korumaktayd:. Kararli angina pektoris ile basvuranlarda ise klopidogrel yant azligi ve MPV
arasinda anlaml iliski saptanmadi.

Sonug: Bu galisma MPV’in klopidogrel yanitsizligin 6n gormede kullanilabilecek bir parametre
oldugunu gosterdi. Ozellikle de AKS tanisi olanlarda klopidogrele yanitin azligimin bir belirteci
olarak MPV kullanilahilir.



SUMMARY

Background: Clopidogrel therapy is the standard of care in patients with acute coronary
syndrome (ACS) and stent implantation. However, concern arises because 25 % of subjects are
nonresponders to clopidogrel. As this nonresponsiveness is associated with increased adverse
outcome, detection of these subjects in daily practice is important in order to withhold a more
aggressive therapy and closer follow up. In this study we aimed to evaluate the relation between
mean platelet volume (MPV) which is an indicator of platelet activation and clopidogrel

NONresponsiveness.

Methods: A total of 217 patients who had been on clopidogrel therapy for any indication were
enrolled in this study. Of these 217 cases, the diagnosis was STEMI in 56,2%, NSTEMI in
17,5%, dable angina pectoris (SAP) in 14,3% and unstable angina pectoris in 11,5%.
Clopidogrel responsiveness was analyzed by Multiplate MP-0120 device by using the method of
whole blood aggregometry. Blood samples were drawn 3,5 days after clopidogrel loading dose.
The amount of ADP induced platelet aggregation was assessed as area under curve (AUC), and a
cut off value of 500, above which the patient is considered as clopidogrel nonresponder, was
used. MPV was analyzed from the blood which were sampled at the admission of the patient by

using automatic hemocounter.

Results: Among the 217 patients analyzed 45 were found to be clopidogrel nonresponder
(%20,7). Mean MPV was found to be significantly higher in nonresponders compared to
responders (8.651 vs. 8,163 p<0,001). When the patients were classified as stable angina (n=32)
and ACS (n=185), although there was no association in SAP group (8,0 vs 8,3 p=0,5), MPV was
significantly higher in nonresponders among ACS patients (8,1 vs 8,7 p<0,001). A cut of value of
8,4fl for MPV was detected in prediction of clopidogrel nonresponsiveness with a sensitivity of
%66 and specificity of % 68.

Conclusion: This study showed that high MPV values are associated with clopidogrel
nonresponsiveness especially in patients with ACS.



A.GENEL BILGILER

1.Koroner arter hastahg: ve 6nemi

20. yuzyil tim diinyada ortalama yasam siiresinde benzeri olmayan bir artisla beraber hastalik
ve Olum nedenlerinde blyuk degisimlerle gegmistir. Bu gegiste kardiyovaskiler hastaliklar
olumlerin en yaygin nedeni haline gelmistir. Bir ylzyil éncesinde kardiyovaskiler 6lumler tim
olumlerin %210 undan azim olustururken, bugin ise yaklasik %30’ unu olusturur. Sosyoekonomik
acidan bakildiginda yuksek gelirli Glkelerde kardiyovaskiler dlumler tim olumlerin %40 ni ve
distk gelirli Ulkelerde ise %28'i olusturur (2).

ABD’de koroner arter hastaligi prevalansi 13,2 milyon ve koroner arter hastaligina bagli
0lum ya da miyokard infarktistintin yillik insidanst 1,2 milyondur. Bunlarin 700.000'i ilk olay ve
500.000'i ise tekrarlayan olaylardir (2).

2. Aterotromboz
2.1. Patogenez

Koroner arter hastaliginda esas olay koroner plaklar ve takibinde gelisen aterotrombozdur.
Plak ripturt ya da yuzeyel erozyon kan akimimi trombojenik uyartya maruz birakir. Y tizeyel
erozyon ya da fibroz plak yirtiimasi trombosit adezyonuna neden olur. Trombositler kollajene ve
von Willand faktor ile endotel duvarina baglanarak tek katmali trombosit pihti formasyonunu
olusturur. Hasarli arteriyel ytzeydeki trombositler fosfolipidlerin ve dokudaki koagulasyon
faktorlerinin aktivasyonuna neden olur. Bu aktivasyon ve amplifikasyon ek trombositlerin hizla
baglanmasin ve pihtinin olusmasint uyarir. Bu siiregte Glpl b/l I1areseptorleri ve fibrinojende rol
alirlar. Eritrosit ve trombinin dahil olmast sonucu tam trombosit tikaci olusur. Bu okliizyon
sireci dinamik olabilir, total ya da totale yakin tikanma sikluslar: trombosit tikaclarin distale
embolizasyonu ve plak ruptir bolgesindeki trombositlerin yeniden sekillenmesi ile olmaktadir.
Bu dinamik streg klinik olarak ventriktler aritmi ya da akut dolasim yetmezligine bagli ani
olum, gbgus agrist ve klasik ST yukselmeli miyokard infarktisi (STEMI), ST yuksekligi
olmayan miyokard infaktisii (NSTEMI) ya da kararsiz angina pektoris (UAP) seklinde
yansiyabilir (2).

Sonu¢ olarak koroner arter hastaliginda plak rdptird sonucu gelisen aterotrombozda
endotelyal faktorler, koagulasyon faktorleri ve trombositler kdse tasim olusturmaktadir.



2.2.Trombositler

Trombositler kan dolasimindaki cekirdeksiz ve sekilsiz elemanlardir. Kemik iligindeki
trombopoetin ile regile edilen megakaryositlerden koken alirlar. Ortalama émarleri 7-10 gundur
(3). Hasarlanan endotelin tamiri icin hemostatik mekanizmalar1 baglatmaktan sorumludur.
Trombositlerin baglanma, aktivasyon - sekresyon, agregasyon ve koagulasyon faktorleri ile
etkilesme olmak Uizere baglica dort gorevi vardir (sekil 1).

2.2.1 Adezyon

Vaskiler hasar endotelin antitrombositer Ozelliklerini  bozar ve gizli trombojenik
subendotelyal yapilarin (kollajen vb.) kan akimina maruz kalmasina neden olur. Dolasimdaki
trombositler vaskuler hasar bolgesinde toplanirlar ve hasarli alana baglanirlar. Adezyon, hasarl
vaskiler alanda tek tabakali trombosit formasyonu sonucu olusur. Adezyon baslica multimerik
molekiler yapida 500-10.000 kDa arasinda degisen kitleye sahip bir protein olan von Willebrand
faktor (VWF) ile saglanir (sekil 1). Trombosit ylzeyindeki VWF reseptori glikoprotein 1b (Glp
Ib)'dir, bu trombosit membramndaki Glp Ib-X-V kompleksinin bir parcasidir (4). Ayrica
trombosit ylzeyindeki alfa2-beta2, integrin (glp la/lla) ve immunglobulin ailesinden olan Glp VI
gibi kollajen reseptorlerinin subendotelyal kollajene direkt baglanmasi ile de olusur (5). Glp b ve
Glp VI'dan gelen sinyallerin hiicre i¢ine yayilimi trombosit aktivasyonuna da neden olur.

2.2.2 Aktivasyon / sekresyon

Adhere olan trombositler aktive hale gelir. Aktivasyon, trombosit membramindaki reseptorlere
cesitli agonistlerin baglanmasiyla intrasellller kalsiyum mobilizasyonu ve trombosit aktive edici
intrasellUler sinyallerin gegmesi sonucu olusur. Bu trombosit uyaranlari; dolasimdaki humoral
mediyatorler (epinefrin, trombin, vb), aktive hlcreden salinan adenozin di fosfat (ADP),
serotonin gibi mediyatorler ve damar duvarindaki ekstraselltler matrix elemanlaridir (6).

Aktive trombositler sekresyon fonksiyonuna gegerler ve sitoplasmik grantllerindeki
paketlenmis iceriklerini salgilarlar. ADP, ATP ve serotonin dense granillerden soluble adeziv
protein (fibrinojen, vVWF, trombospondin, fibronektin), blytme faktorleri (PDGF-platelet derived
growth factor, TGF-afa transforming growth factor, TGF-beta) ve alfa granillerden
prokoagulanlar sentezlenir (sekil 1). Aktive trombositler gugli trombosit aktivatori ve
vazokonstriktor olan tromboxane A2 (TxA2) sentezler. TxA2 trombositlerdeki arasidonik asit
metabolizmasinda major siklooksijenaz Urdnudur. Aspirin bu siklooksijenazi inhibe ederek
TxAZ2 sentezini bloke eder (7).
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Sekil 1: Trombosit adezyon,aktivasyon ve agregasyonun sematik gosterimi

2.2.3 Agregasyon

Trombositlerde aktivasyon ve sekresyon sonrasi agregasyon olusur. Agregasyon sirasinda
dolasimdaki diger trombositler hasarli endotd bdlgesine  gelirler ve trombosit tikag
formasyonunu olustururlar. Koagulasyon kaskadi sonucu olusan fibrin trombosit pihtisinin
baglanmasina ve stabilize olmasina neden olur (sekil 1). Arter gibi ‘shear stres'in yiksek oldugu
yerlerde VWF fibrinojen yerine agreasyonda ligand roltint Gstlenir. Fibrinojen ya da vWF
trombosit membranindaki spesifik Glp I1b/Il1a reseptorine baglanir (6). Aktive trombositlerdeki
fonksiyone Glp I1b/l11a reseptori aym fibrinojen molekiliine baglamir ve iki trombosit arasinda

kopru olusturur.

2.2.4 K oagulasyon sistemi aktivasyonu

Trombosit piht: formasyonu olustuktan sonra plazma koagulasyon kaskadi da aktive olur.
Koagulasyonda ekstrensenk ve intrensek yollar aktive olur ve bu iki yol trombin aktivasyonu ile
birlesir (sekil 2).

Ekstrensek ya da doku faktor yolu faktor VII'in aktiflenmesi ile baglar. inaktif olan faktor V11
aktif olan faktor VIla a(serin proteaz) donusur. Doku faktor-faktor VI1lakompleksi faktor X' u



aktive ederek faktor Xa olusmasina neden olur. Ayni zamanda bu kompleks intrensek yoldaki
faktor 1X"un aktivasyonuna katkida bulunur (8).

Intrensek yol, yiizey temas: ile (kollgjen, trombosit, prekallikrein ve yiksek molekiiler
agirlikli kininojen) faktor XII'in otoaktivasyonuna neden olur ve faktor Xlla olusur (9). Aktif
olan faktor Xlla, faktor X1'i faktor Xla'ya, aktif form olan faktor Xla da faktor 1X’u aktif olan
faktor IXa a donusturdr. Faktor 1Xa inaktif olan faktor X'u aktif olan faktor Xa ya donusturur.
Bu esnada kofaktor olarak faktor Villa gerekmektedir. Faktor Villa trombin indukledigi simirl
proteoliz ile faktdr VIII’den olusur.

Faktor X aktivasyonu ekstrensek ve intrensek yollarin birlesmesine neden olur ve ortak yol
aktivasyonu baglar. Aktive olan faktdr Xa, faktor Va kofaktorligiinde protombinin (faktor 11)
trombine (faktor 11a) donismesine neden olur. Kofaktor olan Faktor Va, Faktor V'in trombin ile
indtiklenmesi sonucu olusur (8). Trombin multifonksiyonel bir enzimdir. Ancak esas roll soluble
olan plazma fibrinojenini insoluble olan fibrine donustirmektir (10). Trombin ayrica fibrin
stabilize edici faktor olan faktor XI111" 0 aktive ederek faktor Xll1a olusumuna neden olur. Faktor
Xllladapihtimin stabilize olmasim saglar.

Pihtilasma sistemi aktive olduktan sonra tim damar sistemindeki kanin pihtilasmasin
engellemek icin bu olayin damarin hasarli oldugu bdlgede sinirli kalmasi gerekir. Pihtilasma
antitrombin I11 (trombin ve diger serin proteazlar: inaktive eder), protein C ve protein S (kofaktor
Va ve Vllla inaktive eder), plazminojen-plazmin sistemi (fibrini parcalar, fibrin
polimerizasyonunu durdurur) ile kontrol altinda tutulur (11).
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Sekil 2 :Koagulasyon kaskatinin sematik gosterimi (TF: doku faktorii; PK: prekdlikrein; PL:fosfolipidier; YK: yiksek molekiil
agirhkl kiningjen); Ekstrensek yol TF ile baglamakta ve intrensek yol ise faktor 1X, XI, XII ile baglamaktadir. Faktor X ortak
yolda bulunmaktadir.



3. Antitrombositer ilaclar

Daha 6ncede bahsedildigi gibi aterosklerotik plak riptira ile olusan trombus formasyonu akut
koroner sendrom olusumundan sorumludur. Bu stiregte trombositler dnemli rol oynarlar. Bundan
dolay:r antitrombositer ilaglarin koroner arter hastaligi tedavisinde kullamlmasi modern
kardiyolojinin ana taglarindan birini olusturmaktadir (12).

Antitrombositer ilaglar agregasyon, granil salinmasi ve trombosit iliskili vazokonstriksiyon
gibi gesitli trombosit fonksiyonlarini etkilerler. Bu amagla aspirin, dipridamol, thienopiridinler,
Glplib/llla inhibitorleri gibi gesitli ajanlar kullamimaktadir. Bunun yan sira akut koroner
sendromlarda  heparin ve direkt trombin inhibitorleri gibi koagulasyon kaskakini gesitli
basamaklarda etkileyen ilaclar da kullanilmaktadr.

3.1 Aspirin

Aspirin ve benzeri ilaglar (non steroid antiinflamatuar ilaglar ve siilfinperazon) siklooksijenazi
(prostaglandin H sentaz) geri donisimsiiz inhibe eder. Bu enzim arasidonik asitten tromboxane
A2 olsumunu ve prostaglandin sentezinin ilk basamagint yonetir (13). TxA2 trombosit
agregasyonunda rol alir, dolayisiyla TxA2 olusumunun azalmasi agregasyonun baskilanmast ile
sonuclanir.

Antithrombotic Trialists Collaboration, antitrombositer ilaglarin 6zellikle de aspirinin etkisini
toplamda 5000'in  Uzerindeki NSTEMI hastasi iceren 12 calisgmada degerlendirmistir.
Antitrombositer tedavi kombine sonlamm noktalar: olan 6ltimcil olmayan miyokard infarkttst,
Olumcil olmayan inme ya da vaskiler 6lumlerde %46 oraninda anlamli azalma saglamustir (12).

RISC galismasinda NSTEMI ile basvuran 796 hasta distuk doz aspirin, heparin ve plasebo
koluna ayrilmistir. Plasebo ile karsilastrildiginda aspirin kombine sonlamm noktalarinda (akut
MI yada 6lum) 5, 30 ve 90. gunlerde anlaml1 oranda azalma saglamistir. 90. giinde mutlak yarari
%12 olarak saptanmis ve uzun donem takipte dusik doz aspirinin bir yi1l sonunda da etkisini
surdirmekte oldugu gosterilmistir (14).

ISIS-2 (Second International study of Infarct Survival) calismasinda STEMI ile bagvuran
hastalarda ilk 24 saat icinde aspirin uygulanmas: kardiyovaskiler mortalitede %23 oraninda
azalma saglamstir (15).

ACC/AHA klavuzlart STEMI ile basvuran hastalarda 162-325 mg aspirin verilmesini sinif |
endikasyonla 6nermektedir. Benzer sekilde kararsiz angina pektoris (UAP) ya da NSTEMI ile
basvuran hastalarda da aspirin verilmesi ve sonrasinda 75-162 mg/gun seklinde idame edilmesi

sinif | endikasyonla onerilmektedir (16).



3.2 Thienopiridin

Thienopridinler ADP olusumunu geri donUsimsiliz olarak inhibe eden trombosit P2Y 12
reseptor inhibitdradur. ADP trombosit agregasyonunu induklemektedir. Aspirin ve thienopiridin
kombinasyon tedavisi akut koroner sendrom ile basvuran ve/veya perkutan koroner girisim
uygulanan hastalarda iskemik olaylar1 engellemede sinerjist antitrombositer etkiye sahiptir ve bu
kapsamda standart tedavi halini almistir (17).

ADP trombosit granullerinde depolamir ve trombosit aktivasyonu ile salimr. ADP
trombositteki P2Y1 ve P2Y12 olarak adlandirilan iki G protein bagli purinerjik reseptor ile
etkilesime girer. ADP P2Y1 reseptorine baglaminca fosfoinozid hidrolizine, tromboxane A2
formasyonuna, protein fosforilizasyonuna ve sitozolik kalsiyum iceriginde artmaya neden olur.
P2Y 12 ile etkilesime girmesi halinde cAMP formasyonu inhibe olur. Farelerden elde edilen
trombositlerde ya da cesitli ADP reseptor antagonistleri ile yapilan calismalarda, trombositlerde
tam ADP yamti igin P2Y1 ve P2Y12 reseptorlerinin es zamanli uyarimas: gerektigini
gostermistir (18).

3.2.1 Tiklopidin

Tiklopidin ~ birinci jenerasyon thienopiridindir. ADPin reseptore baglanmasim geri
dontsimsliz olarak inhibe eder. Lineer olmayan bir kinetige sahiptir, tekrarlayan dozlarda
klirensi azalir (19). Aspirin ile beraber verildiginde maksimum etki 4 ve 7. gunlerde olusur.
Bununla birlikte oral yikleme ile daha hizli yamt alinabilir. Cogunlukla karacigerde metabolize
olur, takibinde atilma yolu renal ekskresyondur. Plazma yarilanma 6mrii 4 — 5 gundr (20).

Erken donemdeki randomize galismalar stent uygulanan hastalarda tiklopidinin etkinligini
degerlendirmistir. Basit lezyonlara basarili bir sekilde ¢iplak stent uygulanan hastalarda kisa
donem heparin ile beraber ikili antitrombositer tedavi (aspirin ile beraber tiklopidin)
uygulanmasimin varfarine gore subakut stent trombozlarim azalttigi STARS, MATTIS ve ISAR
calismalarinda FANTASTIC calismasinda oldugu gibi  gosterilmistir (21, 22). STARS
calismasinda primer sonlammm noktalarinin (61um, acil CABG, Q dalgali M|l ya da anjiografik
olarak tromboz kanit) insidanst 30.gunde aspirin ve tiklopidin beraber alan grupta anlaml:
oranda daha disuik (%3,6; %2,7 ve %0,05) bulunmustur (21).

Tiklopidinin antitrombositer etkinligi yaninda istenmeyen yan etkileri de mevcuttur. Ozellikle

kemik iligini baskilanmasi sonucu olusan nétropeni oldukga dnemli bir yan etkidir. Tiklopidinin



major yan etkisi notropeni %2.4, trombotik trombositopeni %0,01 siklikta gozlenir (20). Min6r
kanamalar >%10, ciltte rash %15, karaciger toksisitesi %4 ve gastointestinal yan etkilerden
diyare %22 oramnda gozlenir. Notropeni tedavinin ilk 3 ayinda gozlenir. Bundan dolay: tedavi
baslamadan dnce tam kan sayimi yapilmali, tedavi baslanmasindan sonraki 2 haftalik periyotlarla
3. ayakadar kan sayimi tekrarlanmalidir (20).

Klopidogrel (75 mg/gun) ve aspirin tedavisinin stent uygulamasindan sonra birlikte
kullantminin major kardiyak olaylar1 engellemede tiklopidin ve aspirin kombinasyonu ile benzer
etki gosterdigi pek c¢ok calismada gosterilmistir (23-24). Tiklopidin ile karsilastirildiginda
klopidogrel daha az yan etkiye sahiptir. CLASSICS calismasinda yan etki oranlart (major
periferal kanama komplikasyonu, trombositopeni, nétropeni ya da kardiyak olmayan yan etki
nedeni ile ilac1 birakma) klopidogrel alan grupta anlamli oranda daha az bulunmustur (tiklopidin
ile %9,1 iken klopidogrel ile %4,6) (23).

Klopidogrel ile tiklopidini karsilastiran randomize calismalar ve rejistirileri igeren 13,955
hastalik bir metaanalizde, klopidogrel kullananlarda major kardiyak olay insidans: (%2’ e karsi
%4, OR: 0,72) ve 30 gunluk mortalite (%0,5 e kars1 %1.1, OR 0,55) tiklopidine gore daha az
bulunmustur (25). Dort randomize galisma stent sonrasi aspirin ile beraber tiklopidin verilmesini
dogrudan karsilastirmistir. Metaanaliz sonucu klopidogrel major kardiyak yan etkiler (OR: 0,50;
p=0,001) ve mortalite (OR: 0,43; p=0,001) acisindan tiklopidine gore anlaml1 oranda azalma ile
iliskili bulunmustur (26).

Sonug olarak klopidogrel ile tiklopidin arasindaki 6nemli farklar; 1) tiklopidin ile gézlenen
major yan etki olan ndtropeni (%2,5) klopidogrel ile daha az gbzlenmektedir (%0,05).
2)Metaanalizler sonucunda klopidogrelin tiklopine gore daha az gastrointestinal kanama riski ile
beraber kardiyovaskiler riski azaltmada tstinligt saptanmistir. Bu nedenlerden dolay: klinik
kullanimda ADP reseptor antagonisti olarak klopidogrel tiklopidinin yerini almustir (27).

3.2.2Klopidogrel

Tiklopidine benzer yapida ancak miyelotoksik etki agisindan daha giivenli ve gastrointestinal
komplikasyonlar agisindan aspirine benzer bir antitrombositer ajandir. Tiklopidin gibi geri
donisumsiiz olarak ADP reseptorine baglanir. Tiklopidine gore daha iyi tolere edilebilen ve
major kardiyak olaylar agisindan daha tstun bir thienopiridindir (20).

Klopidogrel kendisi inaktif olan bir 6n ilagtir. Hepatik ve/veya intestinal sitokrom P450 -
CYP3A4 izoenzimi ile aktive olur. Tek tabletin oral alimindan sonra saatler icinde etkisi baslar,

ancak tam ihhibisyon 3 ve 7. gunlerde olusur. 600 mg klopidogrel yiklenmesinden sonra



maksimum trombosit inhibisyonu 2 saat sonra, 300 mg yUkleme sonrasi ise 24 - 48. saatlerde
gozlenir. Klopidogrel kinetigi non-lineerdir, tekrarlayan dozlarda klirensi azalir. ilag kesildiginde
etkisinin gegmesi igin yaklasik 5 gunltk bir stireg gerekmektedir (20). Klopidogrel ayni tiklopidin
gibi karacigerde metabolize olur. Yapilan calismalar sonucu klopidogrel gunimizde akut
koroner sendrom, anjioplasti uygulamas: sonrasi ve aspirin kullanamayan bireylerde sekonder

koruma amagli kullamlmaktadir.

3.2.2aNSTEMI/UAP de klopidogrel kullanim

NSTEMI sonrasi klopidogrel kullamm endikasyonunu saglayan c¢alisma CURE c¢alismasidir.
NSTEMI tanisi olan 12,562 hasta semptomlarin baslamasindan itibaren 24 saat iginde aspirin ve
aspirin ile kombine klopidogrel tedavi kollarina ayrilmistir. Klopidogrel tedavisi 300 mg
yukleme, idame tedavisi de 75 mg/gtin olacak sekilde verilmistir (28). Primer sonlanim noktalar1
kardiyovaskiler 6lum, miyokard infarkttsli ve inme olarak belirlenmistir. 9 aylik takipte primer
sonlamim noktalarinda kombinasyon tedavisinde azalma gozlenmistir (tek basina aspirin icin
%11.4' e kars1 %9.3), bu azalma daha az miyokard infarktisu ile iligkilidir (%5.2'ye kars1 %6,7).
Ayrica klopidogrel tedavisi hastane ici direncli ya da ciddi iskemi insidansi, hastane ici kalp
yetmezligi ve revaskularizasyonda belirgin azalma ile iliskili bulunmustur. Major kanamalarda
anlaml1 artis olmasina karsin, hemorajik inme ya da yasam tehdit eden kanama komplikasyonu
saptanmamistir. Klopidogrel tedavisi medikal ya da revaskilarizasyon uygulanan, TIMI risk
skoruna gore dusUk-ortayuksek riskli hastalarda benzer rolatif risk azalmasina neden olmustur
(29).

Takip eden analizlerde klopidogrelin tedavide yarar zaman degerlendirilmis ve ilk 24 saat
icinde uygulandiginda klopidogrel tedavisinin yararimin basladig: ve ilk 30 glinde giderek artarak
faydanin buyUk oranda arttigi kanitlanmistir (30). Yarardaki artisin 31. giinden 1 yila kadar devam
ettigi gbzlenmistir (yeni olay insidanst %5,2'ye karsi %6.3, RR 0,82). Yasam tehdit eden
kanamalarda anlamli artis olmamus, fakat major kanamalarda kigik bir artis izlenmistir. Bu artis
bir yilda kardiyovaskuler mortalitede kazanilan yarardan daha kuigtk bir artistir (30).

Bu cgalisma sonucunda 2007 ACC/AHA UA/NSTEMI klavuzu ST yuksekligi olmayan
miyokard infaktusl ile basvuran ve medikal takip edilen hastalarda 75 mg/gun klopidogrel
tedavisinin en az 1 ay, ideal olarak 12 ay verilmesini sinif | endikasyon ile Onermektedir. Ayni
sekilde ciplak stent uygulanan hastalarda da klopidogrel tedavisini onermekte, ilag kapli stent
uygulananlardaise en az 1 yil klopidogrel kullammini 6nermektedir (31).
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3.2.2b Perkutan koroner girisim (PK G) sonras klopidogrel kullanimi

Akut koroner sendromlarda plak ruptard sonucu olusan trombosit akitvasyonu ve
agregasyonu, takibinde de tikayici trombus formasyonu klinik tablodan sorumludur. Akim
dizenleyici tedavi  fibrinolitik ya da kateter bazli reperfizyon tromblUslerin distale,
mikrovaskuler yataga embolize olmasina neden olabilir (32). Bundan dolay1 akut koroner
sendromda antitrombositer  tedavi, trombosit aktivasyon yayginligim dengelemek amagl
kombine antitrombositer ajanlarin kullanim ile saglamir. Akut koroner sendromda durum boyle
iken stabil koroner hastalig1 olan hastalarda intrakoroner stent uygulanmas: sonrasi  endotelyal
hasar ve takip eden sirecte trombosit aktivasyonu olusur. Ek olarak kiglk aterosklerotik
materyaller trombositten zengin trombus adezyonlarini igerir ve embolize olabilirler ve
mikrovaskuler obstriksiyon olustururlar (32). Periprosediral miyokard infarktisii bu distal
embolizasyon sonucu olusur. Bu durum istenmeyen kardiyak sonuglarin artisi ile iliskilidir (33).
Perkutan koroner girisim (PKG) uygulanacak hasta popilasyonunda trombosit aktivasyonun
inhibe edilmesi  periprosediiral iskemik olaylar1 azalmaktadir (34). Klopidogrelin akut koroner
sendrom ve kararli angina pektoris gibi gesitli nedenlerle PKG uygulanacak hastalarda
kullaniming, kullanim dozu ve stresini arastiran klinik caligsmalar yapil mistir.

PCI-CURE calismast perkutan koroner girisim uygulanacak hastalarda klopidogrel
uygulamasinin yararim gosteren ilk ¢alismadir (35). CURE calismasindaki 2658 hastaya perkutan
koroner girisim uygulanmistir ve %82 hastaya stentleme yapilmistir (35). Bu PCI-CURE
calismasinda 1313 hasta klopidogrel, 1345 hasta da plasebo koluna ayrilmistir. 300 mg
klopidogrel yukleme dozu ya da plasebo PKG’ den ortalama 6 guin dnce verilmis ve PKG sonrasi
4 hafta devam edilmistir. Primer sonlanim noktalari PKG'den 30 gun sonraki  kardiyovaskiler
olum,  miyokard infarktisi ve acil hedef damar revaskilarizasyonudur. Plasebo ile
karsilastirildiginda klopidogrel alan kolda primer sonlamm noktalarinda anlaml: oranda azalma
saptanmustir (%4,5'e kars1 %6,4). Klopidogrel ile primer sonlamm noktalarinda 1/3 oraminda
azalma gozlenmsitir (RR: 0,70; p:0,03). Klopidogrelin bu yararli etkisinin PKG 6ncesi, PKG
sonrast ve uzun dénem takiplerde (ortalama 8 ay ) devam ettigi gozlenmistir (17). iki grup
arasinda kanama agisindan anlaml: fark saptanmamustir (35).

PCI-CURE calismasi dizaymnda iki nokta vardi, birincisi islem 6ncesi tedavi ortalama 6 guin
Oncesinde verildi; ancak ST yuksekligi olmayan miyokard infarktisii ile basvuran hastalar US'de
ilk 4-48 saat icinde anjiografiye gitmekte ve revaskiilarizasyon ile devam edilmektedir. ikinci
nokta ise Glpllb/ll1a inhibitdrleri PCI-CURE ¢alismasinda PCl uygulanan hastalarin %21’ nde
kullamlmistir  (36). TARGET calismasinin  post hoc analizlerinde farkli  Glpllb/llla

11



inhibitorlerinin etkisi degerlendirilmistir, klopidogrel ile tedavi sonucu olaylarda %93 oraninda
azalma saptanmustir (37).

CREDO calismasi PCI-CURE calismasindaki sinirliliklara dikkat ederek  elektif PKG
uygulanacak 2100 den fazla hastay1 (%89 stentleme, timi c¢iplak stent) iceren bir calismadhr.
Hastalarin 1/3 inde akut koroner sendrom ile basvuru mevcuttur (38). Hastalar klopidogrel ve
plasebo kollarina ayrilmis ve klopidogrel islemden 3-24 saat 6ncesinde 300 mg yukleme dozu
olarak verilmis, islem sonrasinda tim hastalarda tedavi 75 mg/giin olacak sekilde 28 giin devam
etmistir. Klopidogrel yukleme dozu alan gruba 12 ay boyunca klopidogrel 75 mg/gtin ve kontrol
grubuna da plasebo verilmistir. Calisma boyunca tiim hastalar aspirin almis ve %40 oraninda Glp
b/ a inhibitdra kullamlmistir.  Klopidogrel yikleme dozu alan grupta 28. giin sonunda 61um,
miyokard infarktisl ya da acil hedef damar revaskilarizasyonu ortak sonlamiminda anlamli
azalma saptanmamustir. Subgrup analizlerine bakildiginda klopidogrel yikleme dozu PKG'den
en az 15 saat 6nce uygulandiginda plaseboya gore anlamli oranda fayda sagladigi gbzlenmis ve
24 saat Oncesinde yapilan yuklemenin en belirgin fayda sagladigi gosterilmistir. PKG sonrasi
uzun donem klopidogrel kullammi (1 yil) 6lum, miyokard infarktiisii ve inme ortak sonlanim
noktalarinda %26.9 rolatif risk azalmast saglamistir ( p=0,02) (39).

Islemden en az 15 saat 6nce verilmesi gereken 300 mg yilkleme dozu, 6 saatten daha kisa
sirede isleme gitmesi gereken akut koroner sendrom hastalarinda ya da diagnostik koroner
anjiografi sirasinda PKG yapilmasi planlanan hastalarda problem teskil edebilmektedir. Bunlarin
151g1 altinda bu grup hastalarda ya da acil anjioplasti uygulanan hastalarda yikleme dozu ile ilgili
arastrmalar yapilmistir.

ARYMDA -2 calismasi PKG yapilmasi planlanan 255 hastay: iceren (%75 kararli angina,
%25 NSTEMI) bir caligmadir. Hastalar islemden 4-8 saat 6ncesinde 300 mg ve 600 mg yukleme
dozlarina ayrilmistir (40). Primer sonlanim noktalar: olan 30.gin  6lum, miyokard infarktisti ve
hedef damar revaskilarizasyonu yiksek doz klopidogrel alan grupta %4, konvansiyonel doz
grubunda ise %12 oraninda gozlenmistir (p=0,04). Cok degiskenli analizlerde 600 mg yukleme
dozu ile periprosedirel miyokard infarktistinde %50 rolatif risk azalmasi saptanmustir (OR: 0,48;
p=0,04) (41). Bununla beraber ARYMDA-2 ¢alismasinin metodolojik bakislari uzmanlara gore
degismektedir, ciinkll sadece tedavi amagli analizlerden ziyade her bir protokolin (sadece PKG
uygulanan hastalar) analizinin yapilmas: 6nerilmistir (42). Ayrica bu ¢alisma az sayida hasta
icermektedir ve sadece ortariskli hastalar ¢alismaya alinmstir.

ARYMDA-2 calismasina karsin kararli anginast olan ve PKG uygulamasina giden 455
hastay: igeren retrospektif bir ¢calisma, 30 glnlik major istenmeyen kardiyak olaylar1 6nlemede
yuksek doz yiklemenin konvansiyonel doz yiklemesine gore Ustiinliigiini géstermede basarisiz
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olmustur. Magjor kanamalar her iki grupta benzer oranda gértlmustir. 600 mg Klinik olarak
guvenli olsa da 300 mg yukleme dozu ile karsilastirildiginda daha az periprosedirel miyokard
infarktusli ya da duzelmis 30 gunluk sonuclar ile iligkili degildir (43). Bununla beraber bu
calismada klopidogrel yiklemesi islemden hemen ©nce yapilmistir. Bu da koruyucu
antitrombositer etkinin her bir tedavi kolunda yetersiz olmas ile iliskilidir.

10 calismay: igeren (7 adet randomize, 3 adet randomize olmayan) ve 1500'Un Uzerinde
hastay: kapsayan bir metanalizde, yiksek doz yukleme kardiyak 6limden ve 6lduriclt olmayan
miyokard infarktisiinden korunmada (OR: 0,54; CI %95, 0,32-0,90; p=0,02) major ya da mindr
kanamalarda artmaya neden olmadan standart doz yuklemeye gore anlamli oranda Ustin
bulunmustur (44).

ARYMDA-2 ile uyumlu olarak CURRENT - OASIS 7 c¢aligmas: akut koroner sendrom ile
bagvuran ve PKG uygulanan hastalarda 600 mg yutkleme ve takibinde bir hafta 150 mg
klopidogrel uygulamasi ile 30 gunlik stent trombozlarinda oldugu gibi kardiyovaskiler 6ltm,
miyokard infarktiisti (M) ve inme kombine sonlanim noktalarinda azalma oldugunu gostermistir.
Bu azalma istatistiksel olarak anlamhdir ancak CURRENT major ve ciddi kanamada artis
izlenmistir. TIMI major, intrakraniyal hemoraji ya da CABG ile ilgili kanamalarda anlamli fark
saptanmamuistir (17).

ISAR REACT calismast dusik-orta risk grubunda olan ve PKG uygulanacak hastalarda
islemden 2 saat Oncesine kadar yiksek doz klopidogrel uygulamasinin ek yarar getirmedigini ilk
kez gostermistir (45). Koroner arter hastaligi olan ve elektif PKG yapilacak olan 2159 hasta
abciximab ve plasebo koluna ayrilmistir. Tum hastalar PKG'den en az 2 saat 6ncesinde 600 mg
klopidogrel almistir. Klopidogrel 6ncl tedavi siiresini igeren subgrup analizlerinde (2-3 saat, 3-6
saat, 6-12 saat, >12 saat) 30 gunlik 6lum, miyokard infarktsti, hedef damar revaskilarizasyonu
yadamajor kanama agisindan anlamli fark saptanmamustir (45).

ISOR-CHOICE calisgmasinda ayni grup arastirmacilar 600 mg klopidogrelden daha yuksek
dozda yuklemenin trombosit fonksiyonlarim baskilamada ek fayda ile iliskili olmadig:
gosermistir (p=NS). Tek merkezli calismada KAH olan 60 hasta 3 klopidogrel yukleme
dozundan birine randomize edilmistir (300 mg, 600 mg ve 900 mg). Farmakokinetik
calismalarda klopidogrel yitkleme dozunu 600 mg'dan 900 mg'a cikarmak aktif metabolit
konsantrasyonunda ya da ADPin indikledigi trombosit agregasyonunda ek bir artis
saglamamustir (46).
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3.2.2c Klopidogrelin sekonder korumada kullanim

Klopidogrel aspirini tolere edemeyen ya da aspirin hipersensitivitesi olanlarda aspirin yerine
tercih edilebilir (47). Buna yonelik CAPRIE ve CHARISMA calismalart yapilmistir.

Tanimlanmig aterosklerotik vaskiler hastaligi olanlarda aspirin ve klopidogreli karsilastiran
CAPRIE calismasinda 19185 hasta alinmis ve klopidogrel ile aspirin kollarina ayrilmstir.
Calisma sonunda klopidogrel tedavisi sonrasi vaskiler 6lum, iskemik inme ya da miyokard
infarktUstinde iki yil sonunda %8,7 rolatif risk azalmasi gozlenmistir (p=0.04) (48). Kanama
acisindan bakildiginda aspirin ile kanama daha yaygin gozlenmis, ¢zellikle gastrointestinal
kanama agisindan fark daha anlamli saptanmustir. Oliimciil olmayan  primer intrakraniyal
hemorgji ve hemorajik 6limler gcalisma ilacinin neden oldugu daha dnce tammlanmis sonlamm
olaylaridir. Bunlar klopidogrel grubunda (%0.39) aspirin grubuna gore daha az (%0.53)
gozlenmistir (48).

Bununla beraber coklu risk faktori olan ya da Kklinik olarak tammlanmis kardiyovaskiler
olaylar1 olan hastalarda aspirin tedavisine ek olarak klopidogrel eklenmesinin etkiss CHARISMA
calisgmasinda degerlendirilmistir. Ortalama 28 aylik takipte primer sonlamm noktalari olan
kardiyovaskiler 6lum, miyokard infarktlisii ya da inme agisindan yararli olmadigi gosterilmistir.
(%6.8' e karst %7.3; p=0.2). 12 153 hastamin alindig1 bu galismanin subgrup analizlerinde
tanimlanmis kardiyovaskuler hastaligi olanlarda aspirine klopidogrel eklenmesi primer sonlamm
noktalarinda %1 daha disik risk olusturmustur (%6.9'a karst %7.9; p=0.04). Bu sonug
tammlanmig koroner arter hastaligi nedeni ile aspirin alanlarda klopidogrelin oldukca yarar
sagladigi hipotezini desteklemektedir (49). Klopidogrel ile plasebo karsilastirildiginda sekonder
sonlamim noktalar1 olan miyokard infarkttisii, inme, kardiyovaskiler nedenli 6lim ya da kararsiz
angina pektoris, gecici iskemik atak ya da revaskilarizasyonda %8 rolatif risk azalmasi
saptanmustir (%16.7’ e kars1 %17.9; RR 0.92; 95CI 0.86-0.9; p=0.04) (50) .

3.2.2d STEMI'deklopidogrel kullanim

ST yiksekligi olmayan MI ve anjioplasti uygulanan hastalarda aspirin ve klopidogrel’in
antitrombositer etkisi belirtildikten sonra, ST yiUkselmeli M| hastalarinda standart tedaviye
(aspirin ve fibrinolitik tedavi) ek olarak klopidogrelin kullamlmasinin reokltizyon, infarkt ile
iliskili arter agiklig1 ve klinik sonuglarin iyilesmesinde faydal: olacag: hipotezi ortaya atilmstir.
Iki biiyuk randomize galisma STEMI hastalarinda standart tedaviye yardimc: olarak klopidogrel
ve aspirin kombinasyonunu, aspirin monoterapisine karsilastirmistir (51,52).
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Clopidogrel as Adjuntive Reperfusion TherapY (CLARITY)- Thorombosis In Myocardial
Infarction (TIMI) 28 ¢alismasi 18-75 yas grubunda, semptomlarin baslangicindan itibaren 12 saat
icinde STEMI ile basvuran 3491 hastay1 iceren plasebo ve klopidogrelin karsilastirildig:
randomize cift kor bir caligmadir (52). Hastalar 300 mg klopidogrel yikleme dozu ve takibinde 75
mg/gun klopidogrel ya da plasebo alacak sekilde randomize edilmistir. %99’ dan fazla hasta ayni
zamanda fibrinolitik tedavi almistir. Calisma tedavisi anjiografiye kadar (randomizasyondan 2-8
gun) ya da anjiografi yapilmadiysa hastaneden ¢ikana kadar (maksimum 8 giin) devam etmistir.
Tedavi eden hekim opsiyonunda ‘open-label’ klopidogrel tedavisi anjiografi sonrasinda devam
etmistir. Tim hastalar heparin (UFH ya da dusik molekul agirlikli heparin), aspirin ve
fibrinolitik tedavi almistir (53).

Primer sonlamm noktasi olan anjiografide infarkt iligkili arter tikamkligi, 6lum ya da
anjiografi 6ncesi miyokard infarktlisi ortak sonlamim noktalarinin insidansi klopidogrel kolunda
plasebo ile karsilastirildiginda anlamli oranda daha az saptanmustir (klopidogrel ile %15, plesabo
ile %21,7; OR:%36; %95 Cl %24-%47, p<0,001), tum subgruplarda tedavi etkinligi tutarl: bir
sekilde gozlenmistir (52). Klopidogrelin infarkt iliskili arterde okluzyon oraminda azalmada
belirgin bir etkiye sahip oldugu (klopidogrel ile %11,7; plasebo %18,4; OR %41, %95CI 0,28 —
0,52; p<0,001) ve bunun da rekirren M1’ da azalma ile iliskili oldugu (plasebo %3,6; klopidogrel
%2,5; OR %30, p=0,08), fakat 6lum ile iliskili olmadig1 saptanmustir (plasebo %2,2 , klopidogrel
%2,6, p=0,49).

30 guin sonunda klopidogrel kombine sonlanim noktalar: olan kardiyovaskuler 6lUm, rekirren
MI ya da acil revaskilarizasyon gerektiren rekirren iskemide %20’lik anlamli risk azalmasi
saglamistir (%95 CI1:0,65-0,97; p=0,03). Plasebo ile karsilastirldiginda rekirren MI’'da
klopidogrel kolunda %31 oraninda istatistiksel olarak anlamli risk azalmasi gozlenmistir. Fakat
kardiyovaskiler 6lumde fark yoktur ve acil revaskilarizasyon gerektiren rekurren iskemide
anlamli azalma saglanmamustir (plasebo %4,5, klopidogrel %3,5, p=0,11) (53) .

TIMI major ve mintr kanamalar klopidogrel ve plasebo kolunda benzer oranda gbzlenmistir
(major kanama klopidogrel ile %01,3; plasebo ile %1,1; p=0,64 ve minor kanama klopidogrel ile
%]1; plasebo ile %0,5; p=0,17). Her iki grup arasinda intrakraniyel kanama agisindan fark
saptanmamistir (klopidogrel %0,5; plasebo %0,7; p=0,38) (52).

PCI -CLARITY calismasi, CLARITY calismasinda anjiografi sonrasi PKG uygulanan 1863
hastanin prospektif analizi igin planlanmistir (54). PKG'den ortalama 3 gin o©ncesinde
klopidogrel ile Oncu tedavi kardiyovaskuler 6lum, Ml ve inme insidansinda anlamli azalma
saglanmistir  (klopidogrel 9%3,6; plasebo %6,2; OR:0,54; %95 Cl 0,35-0,85; p=0,008).
Klopidogrel ile 6ncl tedavi aynt zamanda inme ve MI insidansim da azaltmistir (klopidogrel
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%¢4,0; plasebo %6,2; OR: 0,62; %95 CI 0,40-0,95; p=0,03). Butln bunlara ilaveten, klopidogrel
ile 6ncl tedavi 30 giin boyunca kardiyovaskuler 6lum, MI ve inmede anlamli oranda azalma
saglamistir (klopidogrel %7,5; plasebo %12; OR 0,59; %95 Cl 0,43-0,81, p=0,001) (53). TIMI
major ve minor kanama oranlarinda belirgin bir artis izlenmemistir (klopidogrel %2, plasebo
%1,9; p=0,9). Bu veri STEMI hastalarinda erken donemde klopidogrel kullamimasin ve PKG
uygulanacak hastalarda rutin klopidogrel ile 6ncl tedavi stratejisini ayrica desteklemistir (53).

STEMI hastalarinda klopidogrel ile tedaviyi destekleyen diger calisma COMMIT (The
Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial) calismasidir. COMMIT calismast
miyokard infarktistini destekler semptomlarin baglamasindan itibaren 24 saat iginde basvuran 45
852 hastay1 klopidogel ile plasebo ve metoprolol ile plasebo kollarina ayirmistir (51). Aspirin 162
mg/gin alan hastalar klopidogrel 75 mg/gin (yUkleme yapmadan) ya da plasebo koluna
randomize edilmistir. %55 hasta fibrinolitik tedavi almistir. Calisma tedavisi hastaneden ¢ikana
kadar ya da 28 giin devam etmistir. Primer sonlanim noktast 6ltim, rekirren MI ve inme birlesim
noktasidir (53).

COMMIT calismasina randomize edilen STEMI hastarinda (EKG degisikligi: ST segment
yuksekligi ya da LBBB) klopidogrel ile plasebo karsilastirildiginda 6limde %7 rolatif risk
azalmasi (klopidogrel %7,5; plasebo %8,1; %95 CI:0,01-0,13; p=0,03) ve 6lim, rekirren M1 ya
da inme ortak sonlanim noktasinda %9 rolatif risk azalmas: saglanmistir (klopidogrel %9,2;
plasebo %10,1; %95 CI: 0,03-0,14; p=0,002) (sekil 3). Elde edilen sonuclar fibrinolitik tedavi alan
grupta, fibrinolitik tedavi almayan gruba gore tutarlilik gostermistir. Klopidogrel ayrica élumcl
olmayan MI riskinde azalma saglamistir (klopidogrel %1,2 — plasebo %1,4; p=0,01), fakat
Olumcul olmayan inme olusumunda risk azalmast gozlenmemistir (klopidogrel %0,6- plasebo
%0,6; p=0,33). Plasebo ile karsilastirildiginda klopidogrel ile iskemik ya da hemorajik inme
ortak sonlamminda fark izlenmemistir ( klopidogrel %0,9- plasebo 51,1; p=0,11) (51). Plasebo ile
karsilastirildiginda klopidogrel major serebral olmayan kanama (Olimcil ve transflizyon
yapilmis) ve serebral kanamada artisa neden olmamustir (klopidogrel %00,58 vs plasebo %0,55;
p=0,59); 6lumctlil serebral kanama (%0,17 vs %0,18; p=NS) ya da 6lumcil omayan serebral
kanamada artisa neden olmamustir (klopidogrel %0,07 vs plasebo %0,07 ) (53).
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Sekil 3:COMMIT calismasinda primer sonlamm noktaar: olan taburculuk 6ncesi 6lim, reinfarkt ya da inme
Uzerine klopidogrelin etkisi.

Sonug olarak CLARITY calisgmast STEMI hastalarinda klopidogrel eklenmesinin koroner
perfizyonu dizelttigini, COMMIT calismast da klopidogrelin 6lum ve reklrren iskemik
olaylarda azalma ile birlikte klinik sonuclar1 iyilestirdigini gostermistir. CLARITY c¢alismast
klopidogrelin  yukleme dozunun verilmesini ve COMMIT calismasi da 75 yas Uzerinde hasta
icermesine ragmen  major kanama ve intrakraniyel kanamada artisa neden olmadigin
gostermistir.

TUm bu calismalar neticesinde (tablo 1) AHA/ACC STEMI 2004 klavuzu, AHA/ACC 2007
PKG guncelleme klavuzu, AHA/ACC/SCAI 2009 Joint STEMI/PKG guncelleme klavuzu,
ESC/ESS STEMI 2008 klavuzu STEMI hastalarinda klopidogelin 300 mg yukleme dozu (75 yas
Uzerinde yukleme dozu yapmadan) ve en az bir ay sire ile kanama riski yoksa 1 yil 75 mg/gin
olacak sekilde uygulanmasini; PKG uygulanan hastalarda ¢iplak stent sonrasindaen az 1 ay, ilag
kapli stent uygulamasi sonrasi ise en az 12 ay kullanilmasini sinif | diizeyinde 6nermektedir.

3.2.3.Prasugrel

Prasugrel Gctinct jenerasyon bir thienopiridindir. Klopidogrelden daha hizl1 etki eder. Saglikli
bireylerde yapilan calismalarda oral yoldan uygulanan prasugrel klopidogrele gére daha hizls,
daha yuksek ve dahatutarli bir sekilde trombosit inhibisyonuna neden olmustur (55).

TRITON- TIMI 38 prasugrel ve klopidogreli karsilastiran ilk genis calismadir. Orta-yiksek
riskli akut koroner sendromu olan ve PKG uygulanacak 13,608 hasta (10,074 NSTEMI, 3594
STEMI ) prasugrel 60 mg yukleme ve idame 10 mg/ giin ile klopidogrel 300 mg yukleme ve
idame 75 mg/ giin olacak sekilde randomize edilmistir (56). 6-15 ay slresince takip edilmislerdir.
Primer sonlamim noktalar1 olan kardiyovaskiler nedenli 6lim, 6lumcul olmayan MI ve inme
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prasugrel kolunda %9,9 oraninda, klopidogrel alan kolda ise %12,1 oramnda gozlenmistir (HR:
0,81; p<0,001). Prasugrel ayrica Ml insidansinda (%7,4 vs. %9,7; p<0,001), acil hedef damar
revaskilarizasyonunda (%2,5 vs %3,7; p<0,001) ve stent trombozunda (%1,1 vs %2,4; p <0,001)
anlamli azalma saglamustir (56).

Bununla beraber major kanamalar prasugrel alanlarda %2,4 iken klopidogrel alanlarda %1,8

(HR: 1,32; p=0,03) oraninda izlenmistir. Olumcll ve 6limcill olmayan kanamalar: iceren ve

yasami tehdit eden kanamalar prasugrel ile tedavi edilen grupta anlamli oranda daha yuksek

bulunmustur. Tum nedenlere bagli dlumde her iki grup arasinda anlaml: fark izlenmemistir. Post

hoc analizlerde prasugrel inme ya da gegici iskemik atak Oykisi olanlarda ve ayrica 75 yasin

Uzerinde olanlarda net kotl etkilere neden olmus ve 60 kg atinda vicut agirligi olanlarda

prasugrelin net klinik yarar: gosterilemistir (56).

Tablo 1: Klopidogrel calismalary

Galisma ilag N Birincil sonlamm Klinik
noktalari sonuclar/neriler
300 mg klopidogrel 1.313 PKG'’den 30 glin sonra Plasehoile
yukleme(PKG'den birlesik son nokta olan karsilastirildiginda
PCI-CURE ortalama 10 giin énce KV dliim, M| ya da acil birlesik son noktalarda
verildi) revaskilarizasyon klopidogrel
Plasebo 1.345 kullananlarda yaklastk
1/3 azalma (p:0.03)
300 mg klopidogrel 1.053 Olim, MI ya da acil iki tedavi grubu arasinda
yukleme revaskiilarizasyonun 28 anlaml: farklihk yok
CREDO Plasebo 1.063 gunlik kombineriski Post-hoc:PKG' den >15
saat Once verildiginde
klopidogrel dahaiyi
300 mg klopidogre 126 Olum, M1 ya da acil iki grup arasinda fark
yukleme revaskilarizasyonun 30 yok (p:0.041)
ARMYDA-2 600 mg klopidogrel 129 glinltik kombine riski Coklu analizde:
yikleme periprosedirel M1’da
600 mg klopidogrel daha
glivenli
Klopidogrel andizleri: 12.508 30 glinlik birlesik son iki grup arasinda fark
600 mg 12.579 nokta olan KV 6lim, MI | yok (p:0,317)
yuklemetakibinde 1 yadainme PKG subgrubunda:
hafta 150 mg/giin sonra Birlesik son noktalar
CURRENT-OAS/S 75 mg/giin (p:0,0316) ve yuksek
300 mg yukleme dozda klopidogrel
takibinde 75 mg/giin aanlar dakesnlesmis
stent trombozu daha
distk(p:0,001)
Absksmab alsinyada 2.159 30 glinlik birlesik son Onceden Absiksimab
ISAR-REACT amasin PKG' den 6nce nokta olan 6lim, Ml ya danlar (>2-3 saat) ile
600 mg klopidogrel da acil revaskiilarizasyon | amayanlar arasinda
yukleme (p:0.79) artmus fayda yok
Klopidogrel 300 mg,600 | 60 Aktif ya dainaktif 600 mg ile 900 mg
mg yada 900 mg klopidogrel arasinda metabolit
yukleme metabolitlerinin plasma konsantrasyonun da ve
ISAR-CHOICE konsantrasyonu ve ADP nedenli platelet
klopidogrel’ den 4 saat aggregasyonun dailave
sonra ADP nedenli artis yok
platelet aggregasyon
degeri

* PKG: Perkutan Koroner Girisim, M1: Miyokard Infarktiisii, ADP: Adenozin-difosfat, KV: Kardiyovaskiiler
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TRITON TIMI 38 calismasindaki STEMI hastalarinin  analizlerinde prasugrelin
kardiyovaskiler 6lum, 6limcil olmayan M1 ve inme primer kombine sonlamm noktalarinda 30
gun ve 15. ay takip sonuclarinda anlamli oranda azalma saglandigi gozlenmistir. Calisma
periyodu boyunca her iki grup arasinda major kanama agisindan anlaml: fark gozlenmemistir (57).
Ancak CABG sonrasi prasugrel kolunda TIMI major kanamalarda klopidogrele gore anlamli
oranda artis izlenmistir (OR:0,87; p 0,003).

Ozet olarak TRITON TIMI 38 calismas: prasugrel tedavisinin iskemik olaylar: azalttigim
fakat major kanamalar1 arttigini gostermistir. Prasugrel temmuz 2009'da PKG islemi
uygulanacak akut koroner sendrom hastalarinda FDA (US Food and Drug Administration)
onayr amstir. Prasugrelin klinik kullammimmin daha c¢cok STEMI hastalarinda oldugu
gbziukmektedir. NSTEMI olan hastalarda ‘upstreamy’ prasugrel kullamminin guvenirliligini
gosteren calismalar hentiz yoktur. TRITON TIMI 38 calismasindaki NSTEMI olan hastalar
koroner anjiografide koroner anatomi tamimlanmadan ¢alismaya dahil edilmemistir. Prasugrelin
elektif PKG uygulanacak hastalarda rutin kullamma yonelik 6nerisi hentiz yoktur. Prasugrel inme
yadagecici iskemik atak gecirenlerde kontrendikedir (17).

STEMI ile bagvuran ve PKG uygulanacak hastalarda ACC/AHA klavuzlari klopidogrelin 300
ya da 600 mg yukleme dozu veya prasugrelin 60 mg yukleme dozunda uygulanmasini sinif |
diizeyde 6nermektedir. Eger stent (¢iplak ya da ilag kapli) uyguland: ise 75 mg /gin klopidogrel
veya 10 mg/giin prasugrel en az 12 ay ,kanama riski yoksa, kullamlmasim énermektedir. inme ya
da gecici iskemik atak 0ykisi olanlarda prasugrel kontrendikedir. Secilmis kararsiz angina ya da
NSTEMI hastalarinda PKG sirasinda veya oncesinde aspirin ile beraber klopidogrel ya da PKG
sirasinda prasugrel alinmasi sinif | endikasyon ile onerilmektedir (58).

3.3 Nonthieonopiridinler
Tikagrelor ve kangrelor bu grupta arastirilan iki ilagtir.

3.3.1 Tikagrelor

Tikagrelor P2Y 12 resept6rine geri donisumlt baglanan ilk oral nonthienopridindir. Etkisi izl
baglar ve yarilanma 6mri 12 saattir. Faz 11 calismalarda klopidogrele gore daha fazla trombosit
inhibisyonu yaptigr gosterilmistir. Faz Il calisma olan PLATO calismast AKS ile basvuran
18,000 Uzerindeki hastada kardiyovaskuler olaylari1 6nlemede tikagrelor (180 mg yukleme, 90 mg
2x1 idame) ve klopidogreli (300 mg yukleme, 75 mg/gin idame) karsilastiran ¢ok merkezli
randomize bir ¢aligmadir (59). 12 ay takip sonucu tikagrelor klopidogrel ile karsilastirildiginda
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primer sonlanim noktalar1 olan vaskiler nedenli 6lim, miyokard infarkttsii ve inme olusumunda
anlamli azalma saglamistir (tikagrelor %9,8 — klopidogrel %11,7; p<0,001) (58). Kanama
acisindan bakildiginda major kanamalarda bir artis gdzlenmemis ancak prosedir ile iliskili
olmayan kanamalarda ve intrakraniyal kanamalarda tikagrelor ile artis izlenmistir (tikagrelor
%0,2 — klopidogrel %0,1; p=0,1). Tikagrelor ile gozlenen diger yan etkilerde nefes darligi,
ventrikiler asistoli ve kreatinin-urik asit duizeylerinde bir miktar artistir. Y an etki nedeni ile ilag
birakma oranlar: tikagrelor grubunda %7,4 iken klopidogrel grubunda %6,0 olarak saptanmistir
(p<0,01) (17).

3.3.2Kangrelor

Kangrelor intraventz adenozin difosfat anologudur. Hizli etkinlige sahiptir ve yarilanma émri
birkag dakikadir. ilagc brakildiktan sonra etkisi 1 saatte geri doner (60). 1ki biyiik calisma akut
koroner sendrom ile basvuran ve PKG uygulanan hastalarda kangrelorun klopidogrele olan
Ustinlind gostermede basarisiz olmustur. CHAMPION PLATFORM calismasinda 5000’ in
Uzerinde PKG gerektiren NSTEMI ya da kararli angina pektoris hastasi islemden 30 dk 6nce
kangrelor inflizyonu ya da plasebo koluna randomize edilmis, her iki gruba da islemden sonra
600 mg klopidogrel uygulanmistir (61). Primer sonlamm noktalar1 olan 6lim, miyokard infaktisi
ve iskemi nedenli revaskilarizasyonda 48 saat sonunda anlamli fark saptanmamistir (%7,0 vs.
%7,1; p=0,17).

CHAMPION PCI calisgmasi akut koroner sendrom ya da kararli angina nedeni ile PKG
gerektiren 8000'in Uzerinde hastay: islemden 30 dk once intravendz kangrelor ya da 600 mg
klopidogrel koluna randomize etmistir (62). Primer sonlanim noktalarinda (herhangi bir nedenle
olum, Q dalgali MI, iskemi nedenli revaskilarizasyon) 48 saat sonrasinda her iki grup arasinda
anlamli fark saptanmamistir (kangrelor %7,5 vs klopidogrel %7,1; OR: 1,05; %95 CI 0,88-1,24;
p=0,59). Kangrelor 30 gun sonunda klopidogrele kars1 tstinlik saglamamistir. CHAMPION
calismalart sonucu, kangrelorun primer sonlammm noktalar: ve guvenlik noktalarinda negatif
etkisine ragmen etkisinin hizli baslamasi ve sonlanmasi nedeni ile perioperatif donemde kopriu
tedavisi icin uygulanacak bir ilag olarak dusunulebilicegi gindeme gelmistir. Bu amacla
BRIDGE ¢alismas: yurutulmektedir (63).
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4. Antitrombositer laglara Yanitsizhik

Genis klinik calismalar aspirin ve klopidogrelin koroner hastaligi olan bireylerde
kardiyovaskiler olay sikligim azalttigini gostermistir. Antithrombotic Trialists Collaboration (12)
aspirinin koroner hastalig: olan bireylerde rekirren kardiyovaskiler olaylar: azalttigini; CAPRIE
(48), CURE (28), CREDO (38), CLARITY (52), COMMIT (51) ¢calismalar1 klopidogrelin koroner
arter hastaligi olan bireylerde kardiyovaskiler olaylar1 azaltmada ek fayda sagladigim
belirtmistir. Sonug olarak akut koroner sendrom ya da perkutan koroner girisimlerde aspirin ve
klopidogreli iceren ikili antitrombositer tedavi standart tedavi halini almistir.

ikili antitrombositer tedaviye ragmen bazi hastalarda kardivaskiler iskemik olaylar
tekrarlamaktadir (64). Bu durum pek cok hastanin genel olarak yeterli coklu tedavi almasina
ragmen tedavi yetersizligi olarak tammlanmistir. Aspirin ve klopidogrele kars: antitrombositer
yanit yaygin hasta gruplarinda farkli trombosit fonksiyon testleri kullamlarak yapilan
degerlendirmelerde degiskenlik gostermektedir (64).

Antitrombositer ilaglara yanitta degiskenlik antrombositer ilag rezistans: ya da antitrombositer
ilaclarin trombosit agregasyonunu 6nlemesindeki yetersizligi, kardiyovaskiler tedavide dnemli
sorunlardan birini olusturmaktadir.

4.1 Tanim

Yanit degiskenligi trombosit fonksiyon testleri kullanilarak aspirin ya da klopidogrelin
bireyler arasinda farkli etkinligini tammlar. Aspirin ya da klopidogrel tedavi yantsizligi bir
klinik gbzlemdir ve Klinik aterotrombotik iskemik olaylar1 engellemede yetersizlik olarak
tamimlanir (64).

Aspirin direnci trombosit fonksiyon testlerinde aspirinin yetersizligini belirten laboratuar
fenomenidir. Klopidogrel direnci ise duzenli ilag alinmasina ragmen ¢esitli laboratuar testleri
kullanarak P2Y 12 reseptoriinde blokajin tam olmamast olarak tammlanir (65). Ayrica klopidogel
direnci duizenli ilag alimina ragmen kardiyovaskiler olaylarin olusmasim tammlamak icin de
kullanilabilir.

Daha uygun terim ise aspirin ya da klopidogrele karsi1 dusik ya da az yanthliktir. Dusik/az
yanithlik spesifik antitrombosit ajamn spesifik hedefinin direngli aktivasyonu olarak tammlamr
ki; klopidogrel alimi sonrast P2Y 12 aktivasyonu ve aspirin sonrasi COX-1 reziduiel aktivitesi
olarak belirtilir (64). Aspirin ve klopidogrel rezistansi ile ilgili son yayinlardan Sharma ve ark.
(66) antitrombositer tedavi aan hastalarda neden trombosit fonksiyonlarinin  hala
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degerlendirilmedigi sorusunu belirtmis ve antitrombositer tedaviyi degerlendirmek icin bazi
testler sunmuslar; aspirin ya da klopidogrele karsi yanit1 ‘tam yanitl’, ‘az yantl’, ‘yamtsiz’
olarak belirtmislerdir. Bununla ilgili yapilan pek ¢ok yayinda klopidogrel rezistansi, yanitsizlik
yadayanit azlig1 genellikle ortak terim olarak kullamlmustir.

4.2 Epidemiyoloji

Pek cok calisma farkl: trombosit fonksiyon testleri kullanarak aspirin yanit azligi igin %5,5-60
(67), klopidogrel yanmit azligi igin %16,8-%21 oraminda tahmini prevalans belirtmistir (68,69).
Yapilan bir arastirmada klopidogrel ile tedavi edilen hastalarin %4-30'unda yeterli
antitrombositer yanit olusmamuistir (70). Yeni bir metaanalizde ise klopidogrel az yanitliligi %21
oraninda saptanmis (69), %6 hastada aspirin ve klopidogrel yanitsizlig: beraber saptanmustir (71).
Baska bir calismada akut miyokard infarkttisii ile basvuran ve PKG uygulanan hastalarda %2'in
Uzerinde az yanitli ya da direncli hasta saptanmis ve bu durum tekrarlayan olaylar igin

predispoze olmustur (66).

4.3 Klopidogrel yanitin etkileyen faktorler

Antitrombositer ilaglarin etkinligi diger ilaglar gibi bireyler arasinda farklilik gostermekdir.
Pek cok faktor klopidogrele azalmis yanit: etkilemektedir. islem oncesi trombosit aktivitesi,
genetik faktorler, hastaligin akut ya da kronik oOzellikleri yanit azhigr ile iliskilidir (72).
Klopidogrel yantim etkileyen faktorler tablo 2’ de gosterilmistir.

Klopidogrel bir 6n ilagtir ve sitokrom P450 enzimleri aracilig: ile aktif olan metabolitine
donisur. Sonug olarak bu siregte gorevli enzimlerin genetik mutasyonlar: ya da polimorfizmi
klopidogrelin etkisini ve dolayisiyla klopidogrele karsi olan yaniti etkiler (73,74). Lepantalo ve
ark. artmig vucut kitle indeksi (VKI), HgbAlc dizeyi, C peptid ve von Willebrand faktorin
onemli etkenler oldugunu 6ne surmdstur (75). Angiolillo ve ark. tip 2 diyabetes mellitus ve
koroner arter hastaligi olanlarda yiksek trombosit reaktivasyonu ile iligkili olarak
kardiyovaskiler olaylarda daha yiksek risk oldugunu belirtmistir (76).

Akut koroner sendromun ciddiyeti de klopidogrelin trombosit agregasyonunu inhibe etmesini
etkiler. PKG uygulanan 72 hastaya (33 hasta kararli angina ya da Braunwald sinif 1, 39 hasta
Braunwald sinif 2-3 kararsiz angina) islemden en az 3 saat 6nce 450 mg klopidogrel ve 235 mg
aspirin uygulanmustir. islemden 6nce trombosit agregasyon inhibisyonu hizli yanit (point-of care)
trombosit analizori ile degerlendirilmistir. Ortalama trombosit agregasyon inhibisyonu simif 2 ve
3 kararsiz anginas: olanlarda daha disuk bulunmustur (%19 vs. %32, p=0,004). Cok degiskenli
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analizlerde daha ylksek angina simfi  daha disik trombosit agregasyon inhibisyonunu
Ongordurebilecegi belirtilmistir (72).

Ilaca kars1 tedavi uyumunun olmamasi, ilacin zayif absorbsiyonu, suboptimal dozda alim,
sigara, genetik polimorfizm, sitokrom P450'i etkileyen ilaglar (PPI, rifampisin, eritromisin,
statin, ACE inh, vb.) komorbid durumlar (diyabetes mellitus varligi), vicut kitle indeksi (VKI),
trombositoz gibi pek ¢ok faktor klopidogrele karsi olan yanit: etkilemektedir (66).

Tablo 2: Klopidogrele yamti etkileyen faktorler

Klopidogrel yanmitini etkileyen faktorler

Tedavi uyumsuzlugu

Zayif absorbsiyon

Suboptimal doz

Sigara

Genetik polimorfizm(CY P2C19 allel, P2Y 12 reseptor)
Trombositoz

Es zamanli alinan diger ilaclar

Eslik eden diger durumlar (Diyabetes Mellitus, VKI, vb)

Ciddi koroner arter hastalig:

4.3.1 Tedavi uyumsuzlugu

Klopidogrel tedavisine uyumsuzluk yaygindir. ilaca uyumun tam olmamas: klopidogrele karsi
olan yanitta 6nemli etkenlerden birini olusturur. inme gegirmis hastalar: igeren bir galismada (77)
tedaviye uyumsuz olanlarin oranm %38, koroner arter hastaligi ve iskemik hastaligi olanlari iceren

bir calismada ise bu oran %22 olarak saptanmustir (78).

4.3.2 Suboptimal doz/ yiikleme dozu

Pek cok randomize calismada artmis yiUkleme dozu ya da idame dozunun klopidogrel
direncini azalttig: laboratuar kanitli olarak gosterilmistir (79,80). Bir randomize ¢aligsmada hastalar

300 mg ve 600 mg yukleme dozlarina ayrilmistir. 600 mg yukleme dozu ile in vitro klopidogrel
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yanit azlig1 (%8 vs %24) ve tedavi sonrasi yiksek trombosit agregasyonu (%6 vs %24) daha az
gbzlenmistir (79). Benzer etkiler ARY MDA-2 calismasinda da 600 mg yikleme dozu ile daha iyi

sonuclarin alinmasina atfedilebilir (41).

4.3.3 Genetik polimorfizm

Klopidogrel metabolizmasindaki hepatik enzimler (CYP1A2, CYP3A4, CYP2C19) ya da
trombosit P2Y12 yizey reseptorlerindeki polimorfizm klopidogrele karsi trombosit yaniti
etkileyebilir (81,82).

Genetik polimorfizm altta yatan genetik mutasyon alellerinin degiskenligi ile olusur. CY P450
2C19 DNA mutasyon alelleri 8 farkl tirde identifiye edilmistir (83). CYP2C19 mutasyonu * 1
(star 1)’den *8 (star 8)’e kadar raporlanabilir. CYP 2C19*2 aleli klopidogrel yanitinda azalma
ile iligkilidir ve bu da miyokard infarktisi ile stent trombozlarinda artisla baglantilidir.
CYP2C19*2 deli Kafkaslarda ve Afrikalilarda %30 siklikta gozlenir (84). TIRITON TIMI 38
calismasinda CYP2 C19 *2 genotipine sahip bireylerde bu genotipi tasimayanlara gore primer
sonlammm noktalar1 olan miyokard infarktisil, inme ya da kardiovaskiler kaynakli olimlerde
%53 rolatif artis saptanmustir (85).

EXCELSIOR caligmasinda (86) CYP2C19 *2 polimorfizmini tasiyanlarda vahsi tip
homozigot olanlara gore 600 mg yukleme sonrasi daha yiksek rezidi trombosit agregasyonu
gozlenmistir (%23 vs %11) (87).

Fontana ve ark. P2Y 12 reseptor yapisindaki farkliliklarin daha yuksek trombosit agregasyonu

ile iligkili oldugunu ve periferik arter hastaligi olanlarda daha yaygin oldugunu gostermistir
(88,89).

4.3.4 Sigara

Sigara, aspirin ve klopidogrel alan bireylerde azalmis yanita neden olabilmektedir (90). Bazi
arastirmacilar (Matetzky ve ark) ise sigara icenlerin klopidogrele daha yanmitsal oldugunu
gogtermistir (91). Gremmel ve ark.'mn yaptig1 bir arastirmada sigara igiminin klopidogrel
etkinligini arttrma ile iliskili oldugu, aspirin ile benzer etkilesmenin olmadigin: in vitro testler
kullanarak belirtmistir (92). Blinden ve ark. ise sigara icenlerde klopidogrelin daha az trombosit

agregasyonuna neden oldugunu tanimlamstir (93).
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4.3.5VKI ( Vucut Kitle Indeks)

VKI klopidogrele yanit1 etkileyen bir diger faktordir. Koroner stent uygulanan 48 hastada
VKI'in etkis degerlendirilmistir. Islemden ©nce 300 mg klopidogrel yiikleme dozu
uygulanmistir. %60 hastada VKI > 25 ve %40 hastada VKI <%25 olarak saptanmistir. ADP'in
indikledigi trombosit agregasyonu fazla kilolu bireylerde bazalde, 24 saat sonunda ve takip
siresince daha fazla saptanmustir. 24. saatte trombosit inhibisyonu fazla kilolu bireylerin
%59 unda, normal kilolu bireylerin ise %26’ sinda suboptimal (<%40) dizeyde saptanmistir
(p=0,04). Artris VKI  suboptimal trombosit yanmtimin bagimsiz bir prediktort olarak
belirtilmistir. Sonucta fazla kilolu bireylerde daha yiiksek trombosit agregasyonu bulunmaktachr
ve bu bireylerde koroner stentleme sonrasi erken donemde etkin trombosit inhibisyonu icin daha
yuksek klopidogrel yukleme dozunaihtiyag vardir (72).

4.3.5 DiyabetesMdllitus

Diyabeti olan bireylerde trombositler artmisg bazal aktiviteye sahiptir ve immatir trombositler
daha fazla bulunur (94) ve bu durum aspirin ve/veya klopidogrelin etkisini inhibe etmektedir (95).
Geisler ve ark. 485 hastay: igeren bir calismada 161 adet diyabetik hastamn 600 mg yukleme
dozuna yanmitim1 degerlendirmiglerdir. 600 mg yukleme dozu sonrasi diyabetiklerde diyabetik
olmayanlara gore daha az trombosit yaniti izlenmistir (p=0,01). Kararli angina pektoris ya da
akut koroner sendrom nedeni ile koroner stent uygulanan hastalar igeren subgrup analizlerinde
diyabetik bireylerde diyabetik olmayanlara gore ADP (p=0,0002) veya kollajenin indukledigi
(p=0,005) agregasyon daha fazla gdzlenmistir (96).

Glisemik kontrol ile arasinda tam bir iligkili saptanmamustir. Ancak insilin tedavisi ile
klopidogrele kars: yamitta azalma olabilmektedir. insiilin normalde P2Y 12 yolu ile trombosit
agregasyonunu inhibe eder. Bununla beraber tip 2 diabetes mellitusta instilin yanit1 azalmistir ve
P2Y 12 yolu upregllasyona ugrar, trombosit agregasyonu artar, antitrombositer tedaviye yanit
azalir (97). Insillin tedavisinin trombosit fonksiyonuna etkisi  aspirin ve klopidogrel alan
hastalarda degerlendirilmistir (98). Bu amagla ADP (spesifik) ve P2Y 12 yolag: igin spesifik
olmayan agonistler kullamlmstir. insillin tedavisi alan diyabetikler de insilin tedavisi
almayanlara gore artmig trombosit agregasyonu izlenmistir (98) (sekil 4).
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Sekil 4: Insillin amayan Tip II DM (NITDM) ve insilin alan Tip 1| DM (ITDM) hastalarda ADP indikledigi
trombosit aggregasyonu (98)

4.3.6 Ilaglar

Klopidogrel ile tedavi edilen bireyler de CYP3A4 enzimini aktive eden ilaglar klopidogrelin
trombosit inhibisyonunu arttirrken, bu enzimin etkisini azaltan ilaglar ise klopidogrelin
trombosit inhibisyonunu azaltir. Bu kapsamda statinler, proton pompa inhibitorleri, ACE
inhibitorleri, kalsiyum kanal blokerleri vb. ilaglar klopidogrel ile etkilesme agisindan
degerlendirilmistir.

Statin: Bazi statinler klopidogreli aktive eden sitokrom P 450 tarafindan metabolize ve
elimine olur. Bu CYP3A4 ile metabolize olan statinlerin (atorvastatin, lovastatin, simvastatin)
klopidogrel ile negatif etkilesmesine neden olduguna yonelik bir hipotezi ortaya koyar (99).
Kardiyovaskller hastaligi olan 12,000'in Uzerinde ve ¢oklu risk faktorti olan 3000’in Uzerindeki
hastada plasebo ve 75 mg/gin klopidogrel alimim karsilastiran CHARISMA c¢alismasinin
subgrup analizleri yapilmistir. Es zamanli klopidogrel ve CYP3A4 tarafindan metabolize olan
statin alimi arasinda miyokard infarktlist, inme ve kardiyovaskiler 6lim son noktalarinda klinik
acidan iligkili olmadigi saptanmistir (99).

Atorvastatin klopidogrel calismalarinda en cok kullanillan statindir. Lau ve ark. (100)
atorvastatinin 10 mg, 20 mg ve 40 mg dozlarinda klopidogrel direncini arttirdigim gostermistir
(srasiyla p=0,02; p=0,002 ve p=0,001). Bir diger taraftan Mitsios ve ark. 10 mg atorvastatin
tedavisinin klopidogrele olan yanit1 5 haftalik siireg boyunca etkilemedigini gostermistir (101).
Aym calismada statin  olmamasinin, atorvastatin ya da pravastatin  varliginin 3 farkh
konsantrasyondaki ADP ile trombosit agregasyonunu zayiflattigi gosterilmistir (2,5 ve 10 mmol
ADP i¢in sirasiyla p<0,01; p<0,01 ve p<0,02). Mller ve ark. atorvastatin, fluvastatin, lovastatin,
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pravastatin, simvastatin ya da serivastatinden herhangi birini alan ve 600 mg klopidogrel
yuklemesi alanlarda antitrombositer aktivitenin etkilenmedigini belirtmislerdir (102).

Sonucta total kanitlar klopidogrel ile es zamanli statin uygulamasi gerektiginde CYP3A4
metabolizmasi temelinde bir digerine degisim ihtiyaci olmadiginm desteklemistir (99, 103).

Proton Pompa Inhibittrleri: Koroner artere stent uygulanan klopidogrel ve aspirin alan 124
hastay: iceren randomize ¢ift kor calismada omeprozol uygulanmasinin klopidogrelin trombosit
Uzerindeki P2Y 12 inhibisyon etkisini azalttigim VASP fosforilasyonu (vasodilator-stimulated
fosfoprotein) yontemi kullamilarak gosterilmistir (104). Omeprazol tedavisi alan %61 hastada
trombosit reaktivite indeksi > %50 (zayif yanithilar), plasebo ile tedavi alanlarda ise bu oran %27
olarak saptanmustir (OR 4,3; %95 CI 2,0-9,2).

PRINCIPLE TIMI 44 calismasinin analizlerinde 99 hastada ADP ile trombosit agregasyonu
degerlendirilmis, PPl (proton pompa inhibitort) alan bireylerde 24 saat ve 15. glinde in vitro
klopidogrel yanitsizliligi PPl almayanlara gore daha yiksek siklikta saptanmus (105).

ikinci bir calismada VASP yontemi ile trombosit fonksiyonlar1 degerlendirilmistir.
Pantoprozol ya da esomeprozol alan bireylerde klopidogrele karsi azalmis yanit ile iligki
bulunmamistir (106). Pantoprozol ya da esopmerozol omperozole gore CYP2C19'u daha az
inhibe eder.

Baska bir calismada PKG sonrasi aspirin ve klopidogrel alan hastanin in vitro trombosit yaniti
degerlendirilmistir. 104 hasta omeprozol ve pantoprozol koluna randomize edilmistir. 1 ay sonra
VASP degerlendirme yontemi ile bakildiginda omeprozol alan grupta pantoprozol alan gruba
gore klopidogrele yanitsiz hasta anlamli oranda daha fazla saptanmustir (%44 vs %23, OR 2,6;
%95CI 1,2-6,2) (107). Bununla beraber ADP’in indukledigi trombosit agregasyonunda her iki
grup arasinda fark saptanmamistir (%52 vs %50).

Akut koroner sendrom nedeni ile klopidogrel alan ve taburcu edilen 8205 hastay: iceren
retrospektif bir calismada klopidogrel ve PPl alim arasindaki iliski degerlendirilmistir. PP
alimimin akut koroner sendrom nedeni ile yeniden hastaneye yatis ya da 6limde tek basina
klopidogrel alan gruba gore artmus risk olusturdugu saptanmustir (OR: 1,25; %95 CI 1,11-1,41)
(108). Subgrup analizlerinde omeprozol (OR 1,24 ;%95CI 1,08-1,41) ve rabeprazol (OR 2,83;
%95CI 1,96-4,09) alanlarda daha cok istenmeyen olay saptanmustir. Pantoprozol, lansoprozol
gibi diger PPI’ leri az sayida olmasi nedeni ile degerlendirilememistir.

Kalsyum Kanal Blokerleri: Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) CYP3A4 enzimini bloke eder.
Koroner arter hastaligi nedeni ile PKG uygulanan 200 hastamn alindigi randomize calismada,
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KKB alimi  klopidogrel etkinligini azaltmistir (109). Tek basina klopidogrel alanlara gore
klopidogrel ve KKB beraber alanlarda VVASP yontemi yapilan in vitro trombosit reaktivitesi daha
yuksek bulunmustur (%48 vs %61). Primer klinik sonlamm noktalar1 (kardiyovaskuler nedenli
olumler, olimcul olmayan miyokard infarktusl, stent trombozu, revaskularizasyon) klopidogrel
ve KKB beraber alan grupta anlamli oranda daha fazla bulunmustur (%25 vs %8; %95 Cl: 1,7-
8,5).

Diger: Gurbel ve ark. yiuksek doz KKB ve ACE inh.’lerinin klopidogrele yamiti azalttigini
raporlamistir (110). Rifampin CYP3A4 enzimini uyarir ve klopidogrelin trombosit inhibisyonu
etkisini arttirirken tam tersi olarak klopidogrel ile CYP3A4 igin yarisan eritromisin, ketakanozol
gibi ilaglar ise trombosit inhibisyon etkisini zayiflatir (111).

4.4 K lopidogrel yamtsizhgimin klinik etkis

Kardiyovaskiler hastaligi olanlarda aterotrombozu engellemek icin kullanilan antiagregan
tedaviye yamsizlik, klinik agidan 6nemli sorunlara yol agabilir. Klopidogrele karsi yanit azlig:
Ozellikle de PKG uygulanmis hastalarda trombotik olaylarda artma agisindan risk olusturur (112).
Matetzky ve ark.’min yaptig1 bir calismada STEMI ile basvuran ve PKG uygulanan hastalarda
klopidogrel yanit azlig1 artmis tekrarlayan kardiyovaskiler olaylarlailiskili bulunmustur (91).

Geisler ve ark. semptomatik koroner arter hastaligi nedeni ile koroner stentleme uygulanan
hastalarda klopidogrele azalmis yanitin klinik etkisini arastirmiglardir. Tm hastalar islem 6ncesi
600 mg klopidogrel ve 100 mg/gin aspirin almiglardir. Calisma boyunca 398 hastadan 379'u
calismaya dahil edilmistir. 3 ay sonra primer sonlamm noktasi olarak major kardiyovaskuler
olaylar (miyokard infarktisii, iskemik inme ya da kardiyovaskiler 6lim) degerlendirilmistir. 22
hastada (%5,8) trombosit agregasyonu < %30 bulunmustur ve bu hastalar yanit1 az olarak kabul
edilmistir. Dustk yanitli hastalarda 3 ay sonunda kardiyovaskiiler dlumlerde (%18,2 vs %2,9;
OR 7,36; %95 CI 2,1-25,7; p<0,01) ve major kardiyovaskiler olaylarda artis (%22,7 vs %5,8;
OR: 4,9; %95 Cl 1,66-14,9; p<0,05) izlenmistir. Tek degiskenli analizde 3 ay icindeki major
kardiyovaskiler olaylarin klopidogrele azalmis yamt (p=0,01), ciddi LV disfonksiyonu
(p<0,001), ileri yas (p<0,01) ve statin tedavisi (p=0,01) ile iligkili oldugu saptanmustir (113).
Kombine kardiyovaskiler olayalarin analizinde klopidogrele yanit: tam olanlarda olaysiz yasam
sliresinde artma saptarmustir.

Baska bir calismada elektif koroner stent uygulanan ve 600 mg klopidogrel yikleme dozu
verilen 802 hasta degerlendirilmistir. Tedavi sonrasi trombosit agregasyonu ortalama degerden
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fazla olanlarda 30 gunlik 6lum, miyokard infarktisl ve hedef damar revaskilarizasyonu
kombine sonlamm noktalarinda 6.7 kat artmus riskle iligkili bulunmustur (86). Buonamici ve ark.
basaril1 ilag kapli stent uygulanan ve 600 mg klopidogrel yuklenen 804 hastada tedavi sonrasi
trombosit reaktivasyonunu ADP indukledigi LTA (Light Transmission Aggregometri) ile
degerlendirilmistir. Kesinlesmis ya da olasi stent trombozlar: dusik yantli (ADP indukledigi
agregasyon >%70) olanlarda tam yanit gozlenenlere gore daha fazla gbzlenmistir (%8,6 vs %2,3;
p<0,0001) (114).

5. Trombosit Fonksiyon Testleri

Antitrombositer ilaglara direncle bebaber tromboembolik olaylar arasindaki iligki
antitrombositer ilaglarin etkinliginin dlgtlmesini klinikte dnemli bir durum haline getirmistir. Pek
cok calismada antitrombositer ilaglara direnc ile aterosklerozu olan hastalarda klinik sonlanimlar
korele bulunmustur (113, 115, 116, 117, 118).

Antitrombositer ilaglarin dogrudan farmakodinamik etkilerini 6lgmek icin cesitli laboratuar
testleri dizayn edilmistir. Fizyolojik, patofizyolojik, farmakolojik ve pratik yaklagimlar temelinde
aspirin icin aragidonik asit ya da tromboxane ile indiklenen yanitlar (1s1k agregometrisi, tam kan
agregometrisi); klopidogrel icin ise VASP (vazodilator stimulated phosphoprotein - vasodiator
uyarici fosfoprotein) ya da ADP ile indiklenen yanitlar (1s1k agregometri, tam kan agregometrisi,
flow sitometri) kullamlimaktadir (119).

Kullanillacak olan test kolay, tekrarlanabilir, standardize ve Ozellikle antitrombositer ilacin
farmakodinamik etkisini dogrudan 6lgebilmelidir. Ancak bu kapsamda oldukga ideal bir test su
anda mevcut degildir (120). Tam kan degerlendirilmelerinde impedans aggregometrisi izolasyon
icin zaman kaybina neden olmamasi nedeni ile avantajl1 gorinmektedir.

Klopidogrel etkinligini 6lgmek igin en spesifik yontem P2Y 12 araciligi ile inhibitor G protein
aktivasyonunu 6lgmektir (121,122). Bununla beraber P2Y 12 aktivasyonu bazal durumlar altindaki
azalmig trombosit cCAMP konsantrasyonlarinda olgulebilir degildir. P2Y12 fonksiyonlarini
Olgcmek icin G proteinlerinin eslenmesi ve reseptorlerin uyarilmas: gerekmektedir. Bu baglamda
vazodilator prostostaglandin (PGEL ya da illioprost) kullanilabilir. Bu sissemde ADP (Gi ile
P2Y12 reseptor birlesimi), reseptor aracikli (Gs reseptor bilesimi) intraselliler cAMP
konsanstantrasyon artimuni engelleyebilir. Klopidogrel ile tedavi alan bireylerden izole edilen
trombositlerde ADP'in bu inhibitor etkisi P2Y 12 reseptdr inhibisyonu ile saptanmaz. Bununla
beraber cAMP duizeylerinin 6lgimi zordur (radyoimmunasay ile olgllebilir) ve degiskenligi
yuksektir ( sekil 5a).
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Bu fonksiyonel cAMP konsantrasyonlart cAMP/protein kinaz A aracilikli VASP
fosforilasyonu ile siklikla degerlendirilir. Bu ‘Western blot’ gibi biyokimyasal yontemler ile
Olculebilmektedir (sekil 5b). Bu kapsamda ADPin bazal VASP fosforilasyonu Uzerine olan
inhibitor etkisi saptanabilmektedir (123). Onemli olarak PGE-1'in indikledigi VASP
fosforilasyonu ADP tarafindan inhibe edilmektedir (Gi- P2Y 12 eslesmesi yoluyla). Bu inhibitor
etki klopidogrel kullanan bireylerden elde edilen trombositlerde o6lctilememektedir. Bununla
bebaber bu yontem klopidogrelin trombositler Gzerindeki etkisini saptamada oldukga spesisik
olmasina ragmen trombosit izolasyonu ve plasma proteinlerinin ayrilmast zaman harcayan
laboratuar tekniklerini gerektirmektedir. Hizl1 izolasyon teknikleri ile en az 10 saatlik bir zaman
almaktadir. Sonugta Western blot glivenilir bir teknik olmasina ragmen klopidogrel etkisini rutin
olarak 6lgmekte uygun olarak gorilmemektedir (121). Benzer sonucglar enzim immunasay iginde
uygulanabilir.

VASP fosforilasyon flow sitometri ile de oOlgulebilir. Bu yontemde ADP tek basina ya da
vazodilatoér prostoglandin (PGEL yada illioprost) ile beraber antikoagule tam kan icine eklenir.
Sonrasinda methanol icermeyen formaldehit ile fikse edilir ve trombositler trombosit spesifik
marker (CD61,CD41 ya da CD42b) ve yayilim Ozelliklerine gore gegerler. Western blot yontemi
ile tutarlh olarak klopidogrel kullanan bireylerden izole edeilen trombositlerde ADP in inhibitor
etkisi saptanamaz (sekil 5c). Bu yontem koroner stent uygulanan bireylerde klopidogrele yanit
degiskenligini degerlendirmek icin kullanilabilinir (124). Onemli olarak bu yontem klopidogrel
etkisininin eg zamanl1 alinan aspirin ve Glp I1b/l11a alinmasina bakilmaksizin saptanmasina izin
verir (125). Bu yontemin bir diger avantaji da transport srasinda ve oda isisinda kan
elemanlarinin yiksek stabilitede kalmasidir (126). Flow sitometri ile trombosit yizeyindeki
CD62P ya da CD40L gibi aktivasyon markerlerinin saliminin ADP uyarisiyla analiz edilmesi ile
de klopidegrel etkinligi 6lculebilir (sekil 5f); ancak bu teknik oldukga pahalidir, teknik ihtiyaclar:
fazladhr ve bazi teknik sinirliliklarr bulunmaktadir (119).

VerifyNow —P2Y 12 kartus bazli, P2Y 12 reseptorlerinin etkisini direkt olarak 6lgmek igin
dizayn edilmis hizli trombosit fonksiyon testidir. Bu teknikte prostaglandin E1 ADP ye ek
olarak kullanilir. Hiucre ici CAMP diizeyi artar ve bu datesti daha spesifik ve sensitif hale getirir.
Trombosit reseptorlerine baglanmasi icin fibrinojen kapli kartuslar kullanilir. Aktive trombositler
fibrinojen bagli mikropartikillere maruz kaldiginda aglitinasyon olusur. Sonuglar P2Y 12
reaksiyon unitesi (PRU) olarak belirtilir. VerifyNow —P2Y 12 turbimetrik optik tarama sistemi
igerir ve trombosit indikledigi agregasyon 1sik gegirgenligini artirir. Her 6rnek verilmeden once
gunlik elektronik kalite kontroltinuin pozitif ve negatif testler ile yapilmas Onerilmektedir (127).
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Farkli trombosit fonksiyon testleri, klopidogrelin aktif metabolitinin plazmadaki degerini
yansitmas: agisindan karsilastirilmiglardir. Bu calismada elektif perkutan koroner anjioplasti
uygulanan hastalarda 600 mg kopidogrel yiklemesinden 6nce ve sonra trombosit fonksiyonlar:
Olcllmustir (128). VASP fosforilasyon, VerifyNow P2Y 12 ve 20 mmol ADP indukledigi LTA’in
aktif klopidogrel metabolitinin pik plazma konsantrasyonlarimt yansitmada korele oldugu
gogerilmistir. Ancak tam kan agregometrisi ve IMPACT-R testi arasinda anlamli korelasyon
gbzlenmemistir. Bu ¢alismada tam kan aggregometrisinde LTA’ya gore daha disik dozda ADP
kullanilichgina dikkat edilmelidir, korelasyon saptanmamasi bu nedenle olabilir. Antitrombositer
ilaclarin trombosit dongustine olan etkisi tam kan agregometrisi ile koroner arter hastaligi olan
bireylerde karsilastirilmistir (129). Multiple elektrod agregometrisi (MEA) ile bakilan sonuclar
VerifyNow ile bakilanlara gore trombosit sayisi ve MPV ile daha yakindan iliskili bulunmustur
(p<0,005) (129).

Isik agregometrisi trombosit fizyolojisi ve farmokolojisini ¢alismada ADP'i uyarict olarak
kullanan en ¢ok uygulanan yontemdir (130,131). Isik agregometrisi klopidogrel ile yapilmis pek
¢ok calismada trombosit fonksiyonlarini degerlendirmek igin kullanimistir (114). LTA trombosit
fonksiyonlarini degerlendirmede altin standart olarak dustnulmektedir (132). Bu yontemde alinan
kan santriflij edilmekte ve trombositten zengin plazma degerlendirilmeye alinmaktadir (sekil 5d).

Tam kan agregometrileri (Multiple sistem) (sekil 5¢) hizl1 ve kolay analiz yapmalar: nedeni ile
avantgja sahiptir. Klopidogrel etkinligini dlgmek i¢cin ADP kullanilmaktadir. Yeni bir ¢calismada
tam kan agregometrisi, flow sitometri ve 151k agregometrisi klopidogrel etkisini saptamalari
acisindan karsilatirimistir (133). Korelasyon analizleri sonucu tam kan agregometrisinin, 1sik
agregometrisi ya da flow sitometrinin yerini alamayacagina dair sonucglar belirtmistir. Ancak
P2Y 12 bagilml1 inhibitér G protein aktivasyonunu olgmekte spesifiteyi arttiran prostoglandin
(illioprost ya da PGE1) eklendiginde durumun farkli olabilicegi belirtilmistir. Bu yaklasimda
prostoglandin konsantrasyonlarimin dikkatli belirtilmesine ihtiyag vardir, ¢linki reseptorlerin
aktive eden agonist konsantrasyonuna bagli olarak ADP ile indiklenen agregasyon inhibe
olmaktadir (123). DusUk doz prostaglandin konsantasyonlari trombosit agregasyonunu inhibe
etmemesi nedeni ile kullanmimalidir.

LTA pek cok kaynakta gold standart olarak Onerilse de, kanmin santrifij edilerek diger
elemanlardan ayrilmasi sinirlayict noktay: olusturmaktadir. Pek c¢ok otdr tam kanda trombosit
agregasyonu degerlendirilmesinin 6nemini vurgulamaktadir. Bununla beraber LTA’inin zaman
alict olmasi, standardizasyonun zayif olmast ve lojistik talebi nedeni ile gunlik praktikte
kullammminin zor hale gelmesine neden olmaktadir. Hizli, basit, standardize yontemlerin
gelistirilmesi biyuk olctide 6nemli olacaktir (134). MEA (Multipl Elektrod Agregometrisi) tam
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kanda trombosit agregasyonunu 6lgen ve yeni gelistirien bir yontemdir (135). MEA esasen dilue
kanda trombosit agregasyonunu empedans agregometrisi ile degerlendirmektedir. LTA’a
dstunliogt  santriflj  basamagimin - olmamasidir  ve yaklasik 10 dk.’da agregasyon
degerlendirilmesinin yapilmasidir (136). MEA’de esas olan hiicresel icerigin degismeden
kalmasidir. LTA ve MEA karsilatiran bir ¢alismada trombosit agregasyonunu degerlendirmede
iki yontem arasinda anlamli korelasyon saptanmustir (134). Bu calismada koroner anjiografi
uygulanacak 149 hastamn 600 mg klopidogrel yiklemesinden 6ncesinde ve sonrasinda MEA ve
LTA ile trombosit fonksiyonlart degerlendirilmistir. Klopidogrel tedavisi sonrast MEA ile
yapilan degerendirilmede anlamli oranda trombosit agregasyonu azalmistir (p<0,001). ADP'in
indukledigi trombosit agregasyonunu degerlendirmede MEA ve LTA’in anlamli oranda korele
oldugu belirtilmistir (p<0,0001; Spearman rank correlation coefficient =0,71) (134).
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6. MPV ilekardiyovaskiler sistem arasindaki iliski

6.1 MPV ( Mean Platelet Volume/Ortalama trombosit hacmi)

Trombositler dolasimdaki ana gérevi hemostaz ile damar bitunligini saglamak olan
cekirdeksiz ve sekilsiz  elemanlardir. Dolasimdaki trombosit sayisi ortalama 150 000 - 400 000
mm3'tir. Dolasimdaki trombositler farkli boyutta ve hemostatik potansiyeldedir (137, 138).

MPV empedans teknoloji sistemlerinde lognormal trombosit voluminin transforme olmus
geometrik anlamidir. Normal kosullarda trombosit boyutu ve sayisi arasindaters iliski mevcuttur.
Trombositlerin sayist azaldiginda kemik iligindeki megakaryositler trombopoetin ile uyarilir ve
cekirdekleri hiperloblledir. Bu uyarilmis megakaryositler daha biiyuk trombositlerin olusmasina
neden olur (139, 140). Daha genis trombositler daha fazla grantl icerir, tromboxane A2, serotonin,
ADP gibi vazoaktif ve protrombotik maddeleri daha fazla Uretir. Sonugta adezyon molekuilleri
olan P-selektin ve Glp I1b-111afazla salgilanir (141, 142). Tim bunlar sonucu daha fazla hemozstaz

olusur. Artmus MPV daha kisa kanama zamar ile iligkili bulunmustur (143).

6.2 MPV 6lcuimii :

Tombosit volumuni 6lgmek icin kullamlan methodlar zaman icinde degismistir. Beckman-
coulter sistemleri empedans teknolojisi ile, Bayer teknolojisi lazer bazli 1s1k sistemleri ile MPV
olcuilmektedir. Olgiim tekniginden ziyade, teknik sorun EDTA' |1 tiiplere alinan kanlarin bekleme
siiresinde sismesidir ki, sitratl tiplere alinan kan drneklerinde sisme olmaz. Bununla beraber
MPV  kan oOrneklerinin alimindan sonra 1-2 saat iginde calisilmast halinde sitrat ya da
EDTA’dan etkilenmez (144).

6.3 MPV vekardiyovaskiiler sistem:

MPV akut miyokard infarktisii (AMI) sirasinda ve takip eden ilk haftalarda artar (145-146),
bu bulgu genelde trombosit sayisinda gecici azalma ile iligkilidir. Ayn zamanda koroner arter
hastalig1 olanlar da daha yiksek MPV degeri akut miyokard infarktiisii gelisme riskini artirir, bu
durum koroner lezyonlarin dagilimdan bagimsizdir (147).

Kristensen ve ark.’min yaptig1 bir ¢calismada, AMI olanlarda kanama zaman kararsiz angina
pektorisi olanlara gore daha kisa bulunmustur. Bu durum yiksek MPV  durumlarinda artmus
TxA2 araciligla olusur (148). MPV infarkt aamindan ve boyutundan bagimsizdir. Muscari ve
ark. (149) MPV >8.4 fl olanlarda iskemik EKG degisikliginde direkt iliski bulmustur. Pizzuli ve
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ark. (150) koroner arter hastaligi olanlarda kontrol grubuna gore kararsiz angina pektoriste
karal1 angina pektorise gore daha yiuksek MPV degerinin oldugunu belirtmislerdir. Ek olarak
kararsiz angina pektoriste MPV yiksek olanlarda daha acil revaskilarizasyon gerekmistir. MPV,
Sendrom X ile deiligkili bulunmustur.

Akut koroner sendrom ve PKG uygulanan bireylerde MPV ile prognoz arasindaki iligki
arastirilmistir. Ornegin Martin ve ark. (151) 1716 hastamn AMI’dan 6 ay sonrasinda MPV
degerini 6lgmistar. 1ki yillik takip sonunda ikinci iskemik atagim gegiren bireylerde daha
yuksek MPV degerine sahip oldugu bulunmustur. MPV'n  koroner anjioplasti uygulanan
hastalarda bozulnus perfiizyon icin etkin bir belirteg olabilecegi belirtilmistir (152). Baz1 yazarlar
anjioplasti 6ncesi yuksek MPV degerine sahip hastalarda 4-8 aylik takip sonunda koroner
restenoz ve 6lum riskinde artis oldugunu belirtmistir (153, 154).

Sinirli sayida veri antitrombositer  ilaglar ile genis trombositler arasindaki iliskiyi
gostermistir. Ozellikle aspirinin vivo ve in vitro olarak trombosit voliimiinde anlaml1 etki yaptig
gorulmemistir. Tersi olarak genis trombositler, aspirin ve klopidogrel ikili antitrombositer
tedavisini alan koroner arter hastalarinda dahi artrmis reaktiviteye sahiptir (155).

Toplamda 2809 hastay: iceren, MPV ile AMI iliskisini arastiran 16 calismamin  metanalizi
yapilmistir. AMI gegiren hastalarin  AMI olmayan hastalara gore anlamli oranda daha yiksek
MPV degerine sahip oldugunu belirtmistir (ortalama fark 0,9 fl; %95 CI 0,67-1,16; p< 0,001)
(156).

Sonug olarak artmis MPV AMI, MI sonrast mortalite artisi, koroner anjioplasti sonrasi artmis
restenoz ile iligkilidir (156). MPV ile antitrombositer tedaviye yanit ile ilgili sinirli sayida veri
mevcuttur. Ozellikle aspirinin trombosit volumiini anlam: 6lglide etkiledigi gorinmemektedir
(157). Genis trombositler ikili antitrombositer tedavi alan stabil koroner arter hastalarinda dahi
artmis reaktiviteye sahiptir (155). Sonucta antiagregan tedavinin trombosit fonksiyonlarina etkisi
farkl: aktivasyonda olan trombositlerde de farkli olacaktir. Bu nedenle etkin antiagregan yamt
icin On gorduricu parametlerin olmas: tedavi etkinligi agisindan faydal: olacaktur.



B. Amacg

Gunumizde koroner arter hastaligi en onemli saglik sorunlarindan birini olusturmaktadir.
Daha dnce de belirtildigi gibi koroner arter hastaligindaki ana tedavi prensibi trombotik olaylar:
Onlemektir ve bu amagla da antitrombositer tedavi gerekmektedir. Bu kapsamda aspirin
kullanimu ilk sirayr almis olsa bile akut koroner sendrom, perkutan koroner girisim ya da
aspirine karsi intoleransi olan bireylerde  ikinci bir antitrombositer ilag gerekmektedir.
Randomize kontrolt buyik calismalar sonucu klopidogrelin aspirine ek ya da alternatif tedavi
olarak kullanim giincel klavuzlarda yerini almistir (31). Ancak ikili antitrombositer tedavi bazi
bireylerde yeterli koruma saglayamamaktadir (64). Bu durum antitrombositer ilaglara karsi
diren¢g ya da tedaviye yanitsizlik sonucu olusmaktadir. Bu kapsamda antitrombositer ilaclarin
(aspirin ve klopidogrel) trombosit agregasyonuna etkisini gosteren testler kullamma girmistir.
Klopidogrel ve aspirinin etkinligini gosteren bu testler klinik agidan faydali olmakla beraber
hemen her zaman uygulanamayabilmektedir. Bu nedenle daha basit, kolayca uygulanabilir
parametlere ihtiyag vardir. MPV 6lgimunin bu amagla kullamlabilecegine dair ipuglar: vardir.
Antitrombositer tedaviye direng ile ilgili bazi yeni calismalarda MPV’in  6nemi belirtilmistir
(158). MPV’in artmasi, artmis trombosit agregasyonu, TxA2 sentezi, b-tromboglobulin salinimi
ve adezyon molekullerinin salimmminda artmaile iliskilidir.

MPV trombosit buyukligunun olgiimesinde ve trombosit reaktivitesi igin yaygin olarak
kullanilan potansiyel bir belirtectir (156). Daha 6nce AKS nedeni ile stent uygulanan hastalarda
erken stent trombozlari ileilgili yapilmis bir galismanin subgrup analizlerinde VerifyNow teknigi
kullanlilarak residual platelet aktivasyonu ile MPV arasinda anlamli iligki saptanmustir (159).
Ancak antitrombositer tedavinin genis tim uygulama alanlarinda, MPV’in degerine ait bilgiler
netlesmis degildir.

Bu calismada amag akut koroner sendrom ya da anjioplasti uygulamas: nedeni ile klopidogrel
kullanan ve trombosit agregasyonu bakilan hastalarda MPV ile klopidogrele yanit arasindaki
iliskiyi degerlendirmektir. MPV ile klopidogrele yanit arasinda arasinda iliski saptanmasi
halinde klopidogrel kullanan hastalarda MPV degeri baz alinarak tedavi dozunun yeniden
degerlendirilmesi ve tedavinin sekillenmesi gunlik pratikte faydali olacaktir.
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C. Materyal ve Metod

DEUTF kardiyoloji servisi ya da koroner yogun bakim unitesinde akut koroner sendrom
(STEMI, NSTEMI ve kararsiz angina pektoris) ile basvuran ve kararli angina nedeniyle
anjioplasti uygulanmasi sonucu klopidogrel alan hastalar alinmistir.

Hastalarin fizik muayeneleri yapilmig, viucit kitle indeksi (VKI) hesaplanmistir. Ayrica
hastalarin rutin tetkikleri (hemogram, kreatinin-kreatinin klirensi, AST/ALT) bakilmistir. Sigara
kullanimu, kullamlan ilaglar (statin, antienflamtuar, ACE inb/ARB, b-bloker, kalsiyum kanal
blokeri, antiagregan tedaviye ek olarak Glpllb/lIl1ainh, heparin), komorbid durumlar: ki 6zellikle
diyabetes mellitus varlig: ve diyabetik olan hastalarda kontrol amagli bakilan HgbA1c diizeyleri
kayda gecmistir. Ek olarak inflamasyonun gostergesi olarak CRP degerlerine de bakilmistir.

Akut koroner sendrom (STEMI, NSTEMI ve UAP) ile basvuran hastalarda 300 mg
klopidogrel yukleme dozu verilmistir. 75 yasin Uzerinde olan hastalarda yutkleme dozu
verilmemistir. Koroner anjioplasti planlanan stabil koroner arter hastalarina klopidogrel
almiyorsa islemden en az 24 saat dncesinde 300 mg yukleme dozu verilmis, klopidogrel 75
mg/gun aliyorsa ek yikleme yapilmamstir. Ancak koroner arter hastaligi ya da baska neden ile
daha onceden klopidogrel idame tedavisi alan hastalar akut koroner sendrom ile basvurmasi
halinde ek 300 mg yukleme dozu almistir. Daha Onceden klopidogrel almayan ve koroner
anjiografi sirasinda perkutan koroner girisim uygulanmasi planlanan hastalara islem sirasinda
600 mg klopidogrel yikleme dozu verilmistir. Primer perkutan koroner girisim uygulanacak
STEMI hastalarinada islemden hemen 6nce 600 mg yikleme dozu verilmistir.

MPV, trombosit ve hemoglobin icin kan ornekleri periferik antekubital ven yolu ile EDTA
(Ethylenedinitro tetraacetic acid)’l1 standart tiplere klopidogrel yuklemesinden dnce alinmustur.
Alinan Ornekler 1-2 saat iginde Beckman Caulter LH 780 Anylazer cihazi ile ¢alisilmustr.
EDTA’l1 tlplerde 2 saat ve Uzerinde bekleme ile trombosit sismesi ile sonucunda MPV'da
yalanct artis olmasindan dolayr aman hemogram Orneklerinin ilk 1 saat saat iginde
calisiimasina 6zen gosterilmistir.

Trombosit agregasyonuna  Multiplate MP- 0120 cihaz: ile (multiple elektrod tam kan
aggregomterisi - MEA) ile bakilmistir. Trombosit agregasyonu icin periferik antekubital ven yolu
ile Hirudinli tuplere kan ornekleri alinmistir. Klopidogrel —etkin kan dizeyine 75 mg/ gin
dozunda alindiginda 3-7. giinde, 300 mg yukleme sonrasi 24-48. sagtte, 600 mg yukleme sonrasi
2. saatte ulasmaktadir. Trombosit agregasyonuna 300 mg/gin yikleme dozu sonrast en az
2.gunde, 600 mg yukleme dozundan minimum 4 saat sonra, 75 mg/gun ile baslanan hastalarda
ise minimum 5.gunde bakilmistir. Sonug olarak trombosit agregasyonuna klopidogrel tedavisinin
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verilmesinden sonra etkin kan diizeyine ulasmasi dikkate alinarak yikleme yapilanlarda en az
24-48 saat icinde, yapilmayanlarda ortalama 4-7 gun icerisinde bakilmstir. Y Gikleme dozundan
sonraki ilk 24 saat icinde bakilanlarin disinda, kan drnekleri klopidogrel son tedavi dozundan
16-18 saat sonra alinmistir. Akut koroner sendrom ile basvuran hastalarda distk molekil
agirlikli heparin (LMWH) 1 mg/kg 2x1 olacak sekilde, ileri yas grubunda ve kreatin klirensi 30
ml/dk’in altinda olanlarda ise LMWH dozu azaltilarak verilmistir. Tirofiban inflzyonu almis
hastalarda ise kan drnekleri tirofiban inflizyonu bitiminden en az 4 saat sonra alinmustir.

Alinan ornekler 30 dk icinde hematoloji laboratuarina gonderilmistir ve 30-180 dk icinde
empedans yontemi kullanmilarak trombosit agregasyonu degerlendirilmistir. Kan ornekleri 30
dk’ ik stireg icinde oda 1sisinda bekletilmistir. Hirudinli 300 mikrolitre tam kan oda 1sisinda 300
mikrolitre %0,9 salin ile sulandirilmistir ve 180 sn inklibasyon siiresi sonrasi 20 microlitre
ADP test reaktifi eklenerek test baslatilmistir. Sonuglar, 6 dk’lik siireg 6l¢iim stireci sonunda
AUC cinsinden belirtilmistir. Platelet agregasyon icin referans degerler laboratuar tarafindan
belirlenmistir. Elde edilen deger referans araliginda ise yanitin az oldugu belirtilmistir. Referans
aralig1 genelde 510-1130 arasinda belirtilmistir ancak pek ¢ok kaynakta referans araligimin alt
sinirt ortalama 500 AUC olarak alinmistir.  Calismamizda da MEA sonucu elde edilen deger
>500 AUC uzerinde ise az yanith olarak kabul edilmistir. Hastalar klopidogrele yanit1 az ve
yanit1 tam olarak gruplandirilmistir. Multiplate analyzer cihazi resim 1'de, analiz 6rnegide resim

2 de gosterilmistir.

resim 1: Multiplate® analyzer cihazi
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Resim 2: ADP testi sonug ornegi; a) 75 mg/kg doz alim sonrast klopidogrele yanit az saptanmis, 848 AUC (>500
AUC); b)Doz 150 mg/giin’ e ¢ikarildiktan sonra klopidogrel e tam yamt goézlenmis, 413 AUC (< 500)

Dislama kriterleri:

Klopidogrel kullanamayan; derin anemisi, aktif kanamasi, MDS ya da kemik iligi hastaligi,
heparine bagli trombositopenisi olanlar, kan transfizyonu almis olanlar degerlendirilmeye
alinmamistir. Ayrica alinan hemogram ornegi 1 saati gegen suirede ¢alisilmis ve agregometri igin

alinan kan drnegi 30 dk. iginde isleme alinamayanlar degerlendirmeden ¢ikarilmistur.

D.istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz icin SSPS 15.0 versiyonu kullanldi. Istatistiksel analizde ilk olarak frekans
tablolar1 olusturuldu. Hastalar Oncelikli olarak klopidogrele yamiti az ve tam olmak Uzere
gruplara ayrildi. Ardindan hastalarin klinik dzellikleri klopidogrele yaniti tam ve az olan gruplar
arasinda karsilastirildi.  Degiskenler arasindaki korelasyonlarin saptanmasinda Pearson Chi
Sequare, Mann-Whitney testi, Wilcoxon W, t-testi kullanildi. Numerik veriler arasindaki iligki
acisindan korelasyon analizleri yapildi. Yapilan analizler sonucu p degerinin <0,05 olmasi
anlaml1 olarak kabul edildi.
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E. Sonuclar

Hastalarin klinik 6zellikleri klopidogrel yanti tam ve az olan hasta gruplarinda
degerlendirildi. Ayrica hastalarin klinik dzellikleri ile MPV ve klopidogrele yanit arasindaki
iliski karsilastirilch.

1. Hastalarin klopidogr ele olan yanitlarina gor e dagilim :

Calismaya alinan hasta sayisi toplam 217 ve klopidogrele yanit1 az olan hastalarin sayist 45
(%20,7) olarak saptand (sekil 6).

Oyaniti az

M yaniti tam

Sekil 6: Klopidogr ele yamt orani

2. Hasta ozellikleri

Klopidogrele yanit1 az ve tam olan hastalar klinik, demografik ve gesitli laboratuar verileri
acisindan ayrica Karsilastirilldh (tablo 3). Ozellikle sigara, CRP, trombosit sayisi, AST/ALT
yuksekligi ve HgbAlc dizeyleri arasinda anlamlt iliski bulundu. Sigara icen bireylerde
icmeyenlere gore klopidogrele yanit anlamli oranda daha fazlaydi. Karaciger enzimlerinde artis
olanlarda klopidogrele karsi yanit anlamli oranda daha azdi. Klopidogrele yanit ile diyabet
arasinda anlamlt bir iliski saptanmadi, ancak HgbA1c >6,5 olan bireylerde klopidogrele yanitin
anlamli olarak daha az oldugu goéraldi (%38,2 vs. %12,5; p=0,03).
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Tablo 3: Hasta 6zelliklerine gore dagilim, klopidogrel yaniti ile aralarindaki iliski,

Ozellik Yanit1 az olan Yanit1 tam olan P degeri
(n=45) (n=172)
Yas 62+ 12,7 58 + 11,0 0,1
Kadin (say1/%) 12 (%26,6) 38 (%22,9) 05
Erkek (say1/%0) 33 (%73,3) 134 (%77,9) ’
VKI 27,1 27,1 0,6
Hipertansiyon 27 (%60) 90 (%52,3) 03
(say1/%) '
Diyabetes  mellitus
(say1/%) 17 (%37,7) 43 (%25) 0,08
HgbAlc 26,5 (sayv%) 13 (%28,8) 21 (%12,2) 0.03*
HgbAlc <6,5 (Sayi/%) 3 (%6,6) 21 (%12,2) ’
LDL (mg/dl) 110 116 0,2
HDL (mg/dl) 35,2 36,2 0,4
TG(mg/dl) 160 163 0,8
Sigara (say1/%) 24 (%53,3) 120 (%69,7) 0,03
Trombosit sayisi 266 622 226 308 <0,001*
Hemoglobin (g/dl) 12,7 13,4 0,07
CRP (median ort) 6,7 3.8 <0,001*
AST/ALT normal
(say1/%) 19 (%42,2) 104 (%60,4) 0,028*
AST/ALT yuksek
(say1/%) 26 (%57,7) 68 (%39,5)
Kreatinin Klirensi 95,4ml/dk 101 mi/dk 0,1

VKI: vicut kitleindeksi; TG:Trigliserid

3. Hastaneye yatis tanilari ve tedavileri :

Hastalarin yarisindan fazlasi ST yikselmeli miyokard infarktiisii (STEMI) ile bagvurdu. Grup
ayirimi yapmadan gelis tanilarina gore hasta dagilim sekil 7’ de gosterildigi gibidir.

STEMI ile basvuran hastalarin biytk gogunlugunu 6n yiz MI ile basvuran hastalarin
olusturdugu saptandi. STEMI hastalarinin kalbin etkilenen alamna gore dagilimlar: sekil 8 de
gogterildigi gibidir
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Sekil 7: Hastalarin tamlarina gore dagilimi, SAP: kararli angina pektoris; UAP: kararsiz angina pektoris, NSTEMI:
ST yuksekligi olmayan miyokard infarktsil, STEMI: ST yiksadlmeli miyokard infarktisi

%26,7

On yiiz Ml inferior Ml izole posteriot Ml lzole lateral Ml

Sekil 8. STEMI ile bagvuran hastalarin kalbin etkilenen alanina gore dagilimlari

STEMI ile basvuran hastalarin 15'i (%12,2) acil revaskilarizasyon ya da fibrinolitik tedavi
uygulanmasina gerek kalmadan spontan rekanalize oldu. Diger STEMI olan hastalarin 60
(%49,1) tanesine trombolitik tedavi (t-PA) verildi ve t-PA alanlarin 52'si (%86,6) klinik olarak
rekanalize kabul edildi. Klinik olarak rekanalize olmayan hastalara kurtarici perkutan koroner
girisim uygulandi. Primer perkutan koroner girisim (PKG) STEMI hastalarinin 31'ine (%25)
uyguland.

Akut koroner sendrom (UAP, NSTEMI, STEMI) ile basvuran ve primer PKG ya da kurtarici
PKG yapilmayanlar ilk 4-72 saat icinde KAG islemine alindi. KAG sonucu visual trombis 89
(%41) hastada, instent darlik ise 16 (%7,4) hastada saptanch. Toplam 178 hastaya (%82,4)

anjioplasti uygulandi. STEMI ile basvuran 2 ve UAP ile basvuran 1 hastaya sosyal guvence
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sorunu nedeni ile KAG yapilamadi. KAG'de visual trombis STEMI tamsi olanlarda daha fazla

gozlendi (tablo 4). Gelis tamlarina gore KAG'de trombis dagilimi sekil 9'da gosterilmistir.
Klinik olarak rekanalize kabul edilen sadece 2 hastada infarkt ile iligkili arterde tam okluzyon

goraldo.

Tablo 4: KAG' de trombiis ve gdlis tarilar arasindaki iliski

KAG de visual SAP

trombiisii olanlar N=28

Sayi(%) 1(%3,5)

UAP NSTEMI STEMI p degeri
N=25 N=38 N=122

3(%12)  15(%39,4) 70(%53,7) <0,001*

STEMI: ST yiksdmeli M1, NSTEMI: ST yikselmesiz MI, UAP: kararsiz angina pektoris, SAP: Kararl1 angina

pektoris

90 1~
80 A
70 A
60 -
50 A
40 A
30 A
20 A
10 A

78,6

tani(%)

3,4

trombus var

11

P=<0,001

H STEMI

B NSTEMI
UAP

23,4 B SAP

- .

trombis yok

20,7

Sekil 9: Trombiis olan ve olmayan hastalarin tamlara gore dagilimi

3.1 Klopidogrel yanti ve gelis tanmilar: arasindaki iliski:

Klopidogrele kars1 azalmis yamitin biytk c¢ogunlugunu akut koroner sendrom ile bagvuran
hastalarin (%91,1) olusturdugu saptandi. Bu hastalarin %60'1 STEMI ile basvuran hastalardan
olusmaktaydi. STEMI ile bagvuran hastalarin ise %22.1' inde klopidogrele yanit az saptand (tablo

5). Gelis tanilar1 ile klopidogrel yanit1 arasindaki iliski sekil 10’ da gosterilmistir.
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Tablo 5: Klopidogrde yaniti az olan hastalarin klinik tarlara gore dagilimi ve aralarindaki iliski,

SAP UAP NSTEMI STEMI p degeri
Klopidogrel yanititaz N=32 N=25 N=38 N:122
olan hasta (n=45)
Say1(%) 4(%12,5) 1(%4) 13(%34) 27(%22,1) 0,01*

STEMI: ST yiksemeli MI, NSTEMI: ST yiksddmesiz MI, UAP: kararsiz angina pektoris, SAP: kararl1 angina
pektoris

100,00%- P=0,01
80,00%+ /.
60,00% 17 |
O Yaniti tam
40,00%17 | B Yaniti az
20,00%+17 |
0,00%-

STEMI NSTEMI UAP SAP

Sekil 10: Klinik tanilara gore klopidogrel yanmitinin dagilimi. STEMI: ST yiksemeli MI, NSTEMI: ST
yiksemesiz M1, UAP: kararsiz angina pektoris, SAP: kararli angina pektoris

Akut koroner sendrom ve Kkararli angina pektoris agisindan gruplandirilarak yapilan

degerlendirmede klopidogrele yanit agisindan anlamli iliski bulunmadi (p=0,246).

3.2 Klopidogrel yamti ile KAG’ de trombus var g arasindaki iliski :

KAG'de trombiis STEMI ile basvuran hastalarda anlamli olarak daha fazlaydi. Klopidogrele
yanit ile KAG'de trombus varligir arasinda anlaml: iligski saptanmach. Benzer sekilde instent
darlik saptanan hastalarda da klopidogrele yanit agisindan fark gozlenmedi. (instent darlik
olanlarda azalmis yamit oram %18,8; diger grupta ise %20,5; p=0,86). KAG'de trombis ile
klopidogrel yamiti arasindaki iliski tablo 6'da gosterilmistir, instent darlik saptanan hastalar
tabloya dahil edilmemistir.
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Tablo 6: KAG' de trombus varlig: ve klopidogrel yaniti arasindaki iliski,

KAG de trombis olan Y aniti tam Y anit1 az P degeri
n=89 N=159 N=41
Say1(%) 72 (%45,3) 17(%41,5) 0,6

4. Hastalarin ilag dagilim :

4.1 Alinan ilaglarin genel dagilima :

Hastalarin klopidogrel tedavisine ek olarak aldig: ilaglar sekil 11'de gosterildigi gibidir.
Bunlarin disinda sadece 1 hasta romatizmal bag dokusu hastaligi nedeni ile steroid, bir hasta
mekanik aort kapak replasmani nedeni ile varfarin almaktaydi. SSRI alan 4 hasta mevcuttu.
Sayilarinin az olmasi nedeni ile steroid, varfarin ve SSRI alimi degerlendirme kapsamina
alinmadi. Sadece 2 hasta mide kanama 6ykusl nedeni ile aspirin tedavisi almiyordu. Statin alan
hastalarin ise %091.7’ si atorvastatin, %6.9' u rosuvastatin almaktaydi.

%
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Sekil 11: Hastalarin klopidogrele ek olarak aldig: ilaglarin dagilimi

Calismada tirofiban 69 (%31,8), heparin 180 (%82,9) hastada kullanildi. Tirofiban ve heparin
kullanimi akut koroner sendrom ile bagvuran hastalarda daha fazlaydi. Tirofiban alan hastalarin
tani dagilimlar: tablo 7’ de gosterildigi gibidir.

Tablo 7: Tirofiban kullanilan hastalarin klinik tamlarina gore dagilimi

Tirofiban STEMI NSTEMI  UAP SAP P degeri
alan hasta N=122 N=38 N=25 N=32

Sayi(%)  48(%39,3) 14(%36,8) 5(%20)  2(%6,25) 0,002



4.2 Klopidogrel yanitiileilaglar arasindaki iliski :

Klopidogrel yaniti ile hastalarda es zamanli uygulanan diger tedaviler karsilastirildi ve

aralarinda anlaml1 iligski saptanmad:. Klopidogrel yanit1 ile gesitli ilag tedavileri arasindaki iligki
tablo 8 de gogterildigi gibidir..

Tablo 8: klopidogrel yamtina gore ila¢ dagilm ve aralarindaki iliski,

tirofiban
heparin

PPI

b-bloker

ACE in/ARB
KKB

NSAI

statin

ASA

OAD/insilin

ilag

aliyor
almyor
aliyor
almyor
aliyor
almyor
aliyor
almyor
aliyor
almyor
aliyor
almyor
aliyor
almyor
rosuvastatin
atorvastain
Eski

yeni
Insilin
OAD

Yanit1 Az
N=45

14 (%31,1)
31 (%68,8)
41 (%91,1)
4 (%8,8)
32 (%71,1)
13 (%28,8)
36 (%80)
9 (%20)
43 (%95,5)
2 (%5,5)

4 (%8,8)
41 (%91,1)
12 ( %26,6)
33 (%73,3)
3 (%6,6)
42 (%93,3)
9 (%20)
35 (%77,7)
11 (%24,4)
3 (%6,6)

Y anit1 tam
N=172

55 (%31,8)
117 (%68)
139 (%80,8)
33 (%19,1)
125 (%72,6)
47 (%27,3)
141 (%81,9)
31 (%18)
160 (%93)
12 (%6,9)
17 (%9,8)
155 (%90,1)
41 (%23,8)
131 (%76,1)
12 (%6,9)
157 (%91,2)
58 (%33,7)
113 (%65,6)
11 (%6,3)
14 (%8,1)

P degeri
0,9
0,12
0,85
0,76
0,53
0,84
0,69
0,69

0,085

0,008
0,05

NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuar, PPI: proton pompa inhibitori, KKB: kalsyum kanal blokeri, OAD: ora
antidiyabetik, ASA: asetil sdisilik asit

5. MPV ileklopidogrel yanmt1 arasindaki iliski:

Klopidogrele yanit ile MPV arasindaki iliski calismamin birincil amacini olusturmaktadr.

Klopidogrele yanit1 az ve tam olan hastalarin MPV degerleri arasinda

istatistiksel olarak

anlamlt iligki bulundu (tablo 9, sekil 12). ROC analizleri kullamlarak elde edilen koordinat

degerlerinde MPV icin sinir deger 8,4 fl (sensitivitesi %66,7 ve 6zgulligu

%68, Negatif

prediktif degeri %88,6 ve pozitif prediktif degeri ise %64) bulundu (tablo 10, sekil 13). MPV >8,4

45



fl olan hastalar klopidogrele yanit agisindan karsilastirildi. Klopidogrele yaniti az olan hastalarin
MPV'’ i anlamli oranda sinir deger ve Uzerindeydi (OR: 4,2; %95 CI 2,1-8,5; p<0,001) (tablo 11).

Tablo 9: MPV ile klopidogrele yanit arasindaki iligki

MPV Yaniti Yaniti P
tam AZ degeri

MPV (f) ~ 8,1:0,84 8,6+0,85 <0.001"

p<0,001
8,7 8,6 fl

8,6

8,5

8,4

MPV 8,3 -

degeri(fl) 8,2
8

8,1 fl

8
7,9 A
7,8 T 1

yaniti az yaniti tam

klopidogrele yanit

Sekil 12: MPV ile klopidogre yanit1 arasindaki iliski

10 iz
1.1 e,
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Sekil 13: MPV ile klopidogrel yanit: arasindaki iliski, Roc analiz egrisi, (AUC:0,609; Standart sapma:
0,048; %95 CI 0,57-0,76; p<0,001)
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Tablo 10: Klopidogrele yamti az olanlarda bulunun koordinat verileri;

Yaniti az olan Sensitivite  Spesifisite
MPV

5,2 1 0
6,25 1 0,006
6,45 1 0,012
6,65 1 0,023
6,8 1 0,035
6,95 0,978 0,035
7,05 0,978 0,052
7,15 0,978 0,064
7,25 0,933 0,099
7,35 0,867 0,15
7,45 0,867 0,186
7,55 0,844 0,25
7,65 0,822 0,27
7,75 0,8 0,30
7,85 0,778 0,36
7,95 0,756 0,46
8,05 0,756 0,51
8,15 0,733 0,59
8,25 0,733 0,62
8,35 0,711 0,66
8,45* 0,667 (0,68)
8,55 0,622 0,721
8,65 0,556 0,744
8,75 0,489 0,773
8,85 0,467 0,814
8,95 0,422 0,831
9,05 0,333 0,872
9,15 0,267 0,878
9,25 0,222 0,890
9,35 0,222 0,907
9,45 0,156 0,913
9,55 0,133 0,919
9,65 0,133 0,924
9,75 0,067 0,942
9,85 0,044 0,953
9,95 0,044 0,971
10,1 0,022 0,971
10,3 0,022 0,977
10,45 0,022 0,988
10,55 0,022 0,994
10,8 0 0,994

12 0 1



Tablo 11: Klopidogrele yamti tam ve az olan hastalarin MPV >8,4 fl olmasina gére dagilimu,
(OR:4,2; %95 ClI 2,1-8,5)

Yanmti az Y anmiti tam P degeri
MPV > 8,4 fl N=45 N=172
(say1/%) 30 (%066,6) 55 (%31,9) <0,001*

MPV ile klopidogrel yanit: arasindaki iliski baz1 hasta gruplarinda ayrica degerlendirildi.
AKS ile bagvuran hastalarda MPV ile klopidogrele yanit arasindaki iliski anlamliligim
korumaktayd:. Ancak kararli angina pektorisi olanlarda MPV ile klopidogrel yanit1 arasinda
anlamli iliski saptanmad (sekil 14).

p<0,001
8,8 - 8,7
p=0,5
8,6

8,4 4 8,3

MPV 5
degeri(fl) '
8 -

Oyaniti az
B yaniti tam

7,8 -

7,6

AKS SAP

Sekil 14: AKS ve SAP gruplar1 arasinda MPV ile klopidogrel arasindaki iliski,AKS: akut koroner
sendrom, SAP: kararli angina pektoris

Tirofiban ve heparinin trombosit fonksiyonlarina ve koagulasyon kaskadina olan etkisi
nedeni ile bu ilaglar: alanlarda MPV ile klopidogrel yamiti arasindaki iliski karsilastirildi. Ayrica
PPI ile klopidogrel yanitsizlig1 arasinda 6nceden kanitlamis veriler 1s1ginda PPl alan ve almayan
hastalarda MPV ile klopidogrel yanit1 arasindaki iliski arastirilch. Tirofiban, heparin ve PPl alan
bireylerde almayanlara gore klopidogrele yanit azligi ve MPV arasinda anlamli iligki saptandi.
Tirofiban alan ve almayanlarda MPV ile klopidogrel yamti arasindaki iliski tablo 12'de
gogterildigi gibidir.
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Tablo 12 : Heparin , tirofiban ve PPl aiminagére MPV ve klopidogrele yanit arasindaki iligki,

Y aniti tam Yant
flag olanlarda olanlarda P degeri
M PV/(fl) MPV(fl)
Tirofiban
almayan 8,19+ 0,8 8,53+ 0,9 0,055
Tirofiban
alan 81+09 8906 0,001*
Heparin
almayan 81+09 80+11 0,5
A 8,16+ 0,8 87+08 <0,001*
PPl almayan
8,17 £0,7 8 47406 01
PPI alan
818+08 8,72+ 0,9 <0,001*

Koagulayon kaskadini etkilemesi nedeni ile tirofiban ve heparinin MPV zerine olan etkisine
de bakildi. Tirofiban ve heparin alanlarda almayanlara gore MPV degeri agisindan anlamli fark
saptanmad.

6. Klopidogr el yanit1 ve ylukleme dozu ar asindaki iliski

Klopidogrelin yikleme dozu gogunlukla (%75,6) 300 mg olarak verilmistir. Y tkleme dozunun
ya da kronik klopidogrel alimimin (ek yikleme yapilmaksizin) klopiogrele yamt azligin
etkilemedigi gordlmistir. Ayrica yukleme yapillan hastalarda MPV  degerinde farklilik
saptanmamistir. Y tkleme dozu, MPV ve klopidogrel yanit: arasindaki iliski sirasiylatablo 13 ve
tablo 14’ de belirtilmistir.
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Tablo 13: Yikleme dozu ile ADP test yanit1 arasindaki iliski

Yukleme dozu / mg Yanititam Yanitt AZ P
N=72 N=45 degeri

128 (%78) 36 (%80)
300 (say1/%)

30 (%17) 5 (%11)
600 (say1/%)
0,1
3 (%1,7) 3 (%6,7)
75 (say1/%)

Kronik (yiikleme 11 (%6,4) 1 (%2,2)

yapilmamis)
(say1/%)

Tablo 14: Y Ukleme dozu ve MPV arasindaki iliski , K: kronik klopidogrel alan hasta

MPV Yukleme dozu /mg
600 300 75 Kronik P degeri
MPV (fl)  8,28+0,8 8,26+10 8,48+1,1 7,91+0,7 0,3

7. Klopidogrel yaniti ile kan alinma zamam arasindaki iliski

Hastalara ait kanlar ortalama olarak tedavinin 3.5 (3,5 + 1,2) guninde alinmustir. iki grup
karsilastirildiginda klopidogrele yaniti az olanlarda ortalama kan alinma zamam tam yaniti

olanlara gore daha gectir ve bu istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur (Tablo 15).

Tablo 15: Kan alinma zamanlar: ve klopidogrd  yanit1 arasindaki iligki

Kan alim Yaniti Tam Yaniti Az p
zamani degeri

Ortalama 339+1,1 396%x15 0,038
gun
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8. Mean Platelet Volume (MPV) :

Klopidogrele yanit ile MPV arasindaki iliskiye ek olarak MPV ile hasta 6zellikleri ve gelis

tanilar1 arasindaki iliski de arastirilmistr.

8.1 MPV ile hasta ¢6zellikleri araandaki iliski:

MPV degeri ile hasta 6zellikleri arasinda anlamli iliski saptanmadi. MPV ve hasta 6zellikleri

arasindaki iliski tablo 16’ daki gibidir.

MPV ile yas, kreatin klirensi, VKI, lipid degerleri arasindaki iliski korelasyon analizleri ile

karsilastirildi ve aralarinda anlaml: korelasyon saptanmagh (tablo 17).

Tablo 16: MPV ile hasta 0zellikleri arasindaki iliski

Ozelik MPV
cinsiyet kadin 8,3%0,7
erkek 8,2+0,8
Diyabetes var 82+08
Méllitus yok 82+0,8
HgbAlc <625 8,1+08
>6,25 8,210,9
Hipertansyon Var 82+09
Yok 82+08
Sigara var 82+08
yok 8,2+0,8
ASA Eski 8,1+08
yeni 82+0,8

P degeri
0,4

0,6
0,7
0,6
0,8

0,3

VKI:vicut kitle indeksi; ASA: asetil salisilik asit
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Tablo 17: MPV ile yas, Kreatin klirensi (kre.kl), VKI (vicut kitle indexi) ve lipid degerleri
arasindaki iliski r : korelasyon katsayisi,

MPV
r P degeri
Yas -0,13 0,84
VKI -0,2 0,76
KreKI -0,03 0,5
LDL -0,17 0,8
TG -0,74 0,2
HDL 0,45 0,5

VKI:vicut kitle indeksi, TG:trigliserid, Kre. KL : kreatinin klirens

10.8.2 MPV ile gelis tanilar1 arasindaki iliski :

Calisma dahilindeki hastalarin ortalama trombosit hacimleri (MPV) 8,2 fl olarak bulundu
(MPV 6,2fl - 11fl ). Klinik tanilar karsilastirildiginda ise STEMI ile bagvuranlarda MPV 8,3 fl
olarak saptandi. KAH ciddiyeti arttikca MPV  degerinde anlamli olmayan artis gbzlendi.
Kararsiz angina pektoris (UAP) ile basvuranlarda MPV diger hasta gruplari ile
karsilastirildiginda anlaml1 oranda daha distkti. Klinik tanilart ve MPV arasindaki iligki sekil
15'de gosterildigi gibidir.
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diger

STEMI

diger

UAP

! ' p=0,06
8,1 :
| 8,3
8 8,1 8,2 8,3 8,4
MPV degeri(fl)
p=0,02

4 7,8 7,9 8 8,1 8,2 8,3
MPV degeri(fl)

diger ' 330'5
8,1 :
8,05 8,1 8,15 8,2 8,25
MPV degeri(fl)

diger T

8,2 ; .

SAP is y
8,15 8,2 8,25 8,3 8,35

MPV degeri(fl)

Sekil 15 : MPV ile Klinik tanilarn arasindaki iliski, STEMI: ST yiksemeli Myokard infarktiisl, NSTEMI: ST
yikselmesiz myokard infarktiisli, UAP:kararsiz angina pektoris, SAP.Karal1 angina pektoris

STEMI ile basvuran ve trombolitik alan hastalarda rekanalize olmayanlarda MPV’Un daha
yuksek oldugu gozlense de bu istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (MPV rekanalize
olmayanlarda 8,6 fl, rekanalize olanlarda ise 8,3 fl; p=0,3). Trombosit sayisi agisindan

bakildiginda ise benzer sonuglar saptandi. Ayrica rekanalize olan ve olmayan hastalar

klopidogrele yanitina gore karsilastirildiginda aralarinda anlaml: iliski saptanmadi. KAG'de

trombUs saptanmasi ya da saptanmamasi agisindan ya da instent darlik agisindan MPV degerleri

arasinda fark saptanmadi (ortalama MPV her ikisinde 8,1 fl ).
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F.TARTISMA

Akut koroner sendrom ve diger aterotrombotik olaylarda antitrombositer tedavi 6nemlidir.
Girisimsel islem ¢aginda antitrombositer tedavinin dnemi daha da artmustir. Antitrombositer
tedaviye ragmen aterotrombotik olaylar tekrarlayabilmektedir. Antitrombositer tedaviye yanit
azlig1 olarak belirtilen bu durum istenmeyen klinik sonuglara yol agmaktadir. Bu nedenle
antitrombositer ilaglara karst yantsizhigi Ongordirebilecek pratik, maliyeti az ve kolay
ulagilabilinir parametrelere ihtiyag vardir. Yapilan bu calismada  MPV ile klopidogrel yanit
azlig1 arasinda anlamli iligki oldugu gosterildi. Daha 6nce akut koroner sendromlarda MPV ile
klopidogrel yanit1 arasindaki iligkiyi belirten bir arastima bulunmamstir ve bu agidan yapmis
oldugumuz caligma bir ilki olusturmaktadhr.

Akut koroner sendrom (STEMI, NSTEMI ya da UAP) ya da SAP nedeni ile koroner stent
uygulamas: yapilan 217 hasta calismaya alindi. Klopidogrele yaniti az olan hasta sayisi 45
(%20,7) olarak bulundu. Bu oran daha 0nceki verilerde belirtilen bir metaanaliz ile uyumluydu;
metaanalizde klopidogrele yanmiti az olan hastalarin oramt %21 olarak belirtilmisti (69).
Y aptigimiz ¢alisma sonucunda ortalama MPV, klopidogrele yanit1 az olanlarda 8,6 fl ve yaniti
tam olanlarda 8,1 fl olarak saptandi. Bu iki MPV degeri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=<0,001). MPV icin sinir deger 8,4 fl olarak (Sensitivite %66 ve spesifite
%68; Negatif prediktif deger %88,6 ve pozitif prediktif deger %64) bulundu. MPV >8,4 fl olan
hastalar klopidogrele yanit acisindan karsilastirildi. Anlamli oranda klopidogrele yaniti az olan
hastalarin MPV'U sinir deger ve Uzerinde (OR: 4,2; %95 Cl 2,1-8,5; p<0,001) bulundu. Daha
Once yapilan bir arastirmada erken donem stent trombozlarinda bazal trombosit aktivitesi ile
rezidii trombosit aktivasyonu arasinda anlamli iliski bulunmustur. 108 hastamin alindigi bu
calismada erken donem stent trombozlar: ile kontrol grubu karsilastirilmis (36 stent trombozu ve
72 kontrol) ve  antitrombositer tedaviye yamiti degerlendirmede VerifyNow yontemi
kullamlmigtir. Calisma sonucunda bazal trombosit aktivitesi (MPV veya genis trombosit oram)
ile P2Y12 reaksiyon unitesi (PRU) arasindaki korelasyon anlamli bulunmustur (p=0,0004).
Klopidogrele karsi1 yanit: iyi olanlarda MPV degerinin anlamli oranda daha disuk oldugu
belirtilmistir (p=0,0004) (159).

Koroner stent uygulanan hastalarin yam sira akut koroner sendromda da antitrombositer
tedavi onemlidir ve akut koroner sendromlarda klopidogrele yanit azligi daha fazladir. PKG
uygulanan 72 hastay: iceren bir calismada ortalama trombosit agregasyon inhibisyonu sinif 2 ve
3 kararsiz anginast olanlarda daha dustik bulunmustur (%19 vs. %32, p=0,004). Cok degiskenli
analizlerde de daha yuksek angina sinifimin distik trombosit agregasyon inhibisyonunu predikte
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edebilecegi belirtilmistir (72). Klopidogrele karsi azalmis yanitin biyidk cogunlugunu akut
koroner sendrom ile basvuran hastalarin (%91,1) olusturdugu saptand: (p=0,01). Bu durum
AKS'da trombosit aktivasyonunun ve heterojenitesinin daha fazla artmasi ile iligkilidir.
Trombosit aktivasyonu ve heterojenitesindeki artis MPV degerinde artma ile birliktedir.
Toplamda 2809 hastay1 iceren 16 calismamin metaanalizinde AMI olan hastalarda AMI
olmayanlara gére MPV anlamli oranda daha yiksek bulunmustur (ortalama fark 0,9 fl, %95 ClI
0,67-1,16; p<0,001) (156). Calismamizda STEMI ile basvuran hastalarda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da MPV daha yuksek bulundu. Ayrica AKS ile bagvuran hastalarda MPV ile
klopidogrel yanitsizlig: arasindaki iliski de anlamliligim korumaktayd: (yanit1 az olanlarda MPV
8,7 fl; yanit1 tam olanlarda MPV 8,1 fl; p<0,001). SAP ile basvuran hastalarda ise MPV ile
klopidogrel yamiti arasinda iliski saptanmadi. Sonug olarak koroner arter hastaliginin ciddiyeti
arttikca klopidogrele olan yanit azalmakta ve MPV degeri artmaktadir. Yaptigimiz calisma
Ozellikle akut koroner sendromla basvuran hastalarda artrus MPV degerinin klopidogrel yanit
azlig1 agisindan 6n gorduriict olabilecegini gosterdi.

Hasta ozelikleri ve klopidogrele yanit arasindaki iligki:

Klopidogrele yanit1 az ve tam olan hasta gruplarinda demografik veriler acisindan anlamli
fark saptanmach. Onceki yayinlarda VKI, diyabetes mellitus gibi faktorlerle klopidogrel
yanitsizig1 arasinda anlamli iliski oldugu belirtilmisti. Koroner anjioplasti uygulanan ve VKI
>25 ya da <25 olan hasta gruplarinda klopidogrel yanitsizligimin degerlendirildigi bir arastirmada
artmis VKI  suboptimal trombosit yanitinin bagimsiz bir prediktort olarak belirtilmistir (72).
Arastirmamizda hastalar VKI'ne gore gruplandirilmamis ve calisma dahilindeki hastalarin
ortalama VKI >25 saptanmistir. Klopidogrel yanit1 az ve tam olanlarda ortalama VKI degeri
acisindan fark bulunmamustir. Sonugta klopidogrel tedavisi standart dozlarda uygulanmaktadir ve
hastalarin viicut agirligina gore doz ayarlamasi yapilmamaktadir. VKI >25 olanlarda doz artimina
ait yeterli kanmt bulunmamaktadir.

Diyabetes mellitus i¢in daha 6nceki arastirmalardan fakli sonuclar bulundu. Geisler ve ark.
diyabetiklerde diyabetik olmayanlara gore daha az trombosit yamiti oldugunu gostermistir
(p=0,01) (96). Bu calismadaki diyabetik hasta sayisi, arastirmamizdaki diyabetik hasta sayisindan
daha fazladir (161'e kars1 60 hasta). Ayrica kan seker regulasyonu ile klopidogrele azalmis
yanit arasinda daha once net bir iliski belirtilmemistir ve bu hastalarda HgbA1c diizeyinin sinirt
‘7’olarak alinmigtir. Y aptigimiz arastirmada digerlerinden farkl: olarak HgbAlc >6,5 olanlar ile
HgbAlc <6,5 olanlarda klopidogrel yaniti karsilastirildi. Sonucgta HgbAlc >6,5 olanlarda
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istatistiksel olarak klopidogrele daha az yamt saptandi (%38,2 vs %12,5; p=0,03). Sonucta
diyabet ile net bir iliski saptanmamasina karsin diyabet regilasyonu ile aralarinda anlamli bir
iliski oldugu gosterildi.

Trombosit sayisi agisindan bakildiginda ise daha 6nceki arastirmalardan fakli olarak azalmis
yanit1 olanlarda trombosit sayist anlamli oranda daha fazla bulundu (266 000 vs. 226 000;
p=<0,001). Stent uygulanan ve stabil olan hasta gruplarin: iceren arastirmalarda azalmis yanit ile
trombosit sayisi arasinda anlamli bir iliski saptanmamstir (159,160). Bu arastirmada fakl1 olarak
akut koroner sendromu olan hastalar cogunluktaydi. Klopidogrele yanit1 az olan hastalarin da
cogunu akut koroner sendrom tarisi olanlar olusturuyordu.

Klopidogrele yanit1 az olan grupta anlamli sekilde daha yiksek CRP diizeyi saptandi. Kyung
Woo ve ark.’min yaptigi bir arastirmada koroner anjiografi sonrasi PKG uygulanan hastalarda
VeriyfNow teknigi kullamlarak klopidogrel yamitinin klinik prediktorelerine bakilmistir. hs-CRP
diizeyleri klopidogrel tedavisi sonrasi yiksek trombosit reaktivitesi olanlarda anlamli oranda
daha yiksek bulunmustur (4,2 £ 12,1 mg/L vs. 6,6 = 20,5 mg/L; p=0,02) (160). Ayn: ¢alismada
hs-CRP dizeyi hastalarin gelis tamlarinin ciddiyeti arttikca anlamli oranda daha yuksek
bulunmustur (kararli anginada 3,8 + 12,1 mg/L, kararsiz anginada 5,3 + 16,7 mg/L, AMI'da ise
142 + 28,6 mg/L; p<0,001). Sonu¢ olarak yogun inflamasyon daha fazla inflamatuar
mediyatorlerin salgilanmasina ve bu da agregasyonun artmasina neden olmaktadir.

Sigara ile klopidogerele azalmis yanit arasindaki iliski hakkinda farkli yayinlar mevcuttur
ancak cogunluk sigarinin klopidogrele yaniti arttirdi belirtiimektedir. Matetzky ve ark. sigara
icenlerin klopidogrele daha yanitsal oldugunu gostermistir (91). Yine Gremmel ve ark.’nin (92)
yaptig1 bir arastirmada sigara iciminin klopidogrel etkinligini arttirma ile iliskili oldugunu
gogtermistir. Bu durum nikotin ve aromatik hidrokarbonlarin karaciger p450 enzim sistemini
aktiflenmesi ile agiklanmaya calisilmaktadir (91). Yaptigimiz arastirma bu sonuglar ile tutarl
olarak, sigara icenlerde klopidogrele yanitin daha fazla oldugunu saptadik ve sonug istatistiksel
olarak anlaml1 idi (%69,7 vs %53,3; p=0,03).

MPV bazi1 parametrelerden etkilenmektedir. Diyabetiklerde, obezitesi olanlarda, dusik
klirens vb. durumlarda dizeyinin artabildigi bazi yayinlarda belirtilmistir. Yaptigimiz bu
arastrmada ise MPV degerinin demografik verilerden etkilenmedigi gorildu.
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Klopidogrele yamt ve kullamilan ilaglar arasindaki iliski:

Hastalarin buyik cogunlugu ASA, b-bloker, ACE inh/ARB, stain ve heparin tedavileri
amaktaydi. Daha once yapilan kigik calismalarda ARB/ACE inh. ve b-bloker alim ile
klopidogrele yanmitin azalmasina ait veriler olsa da bunlar kiicik kapsamli verilerdi ve klinik
uygulamay1 ¢ok fazla etkilememisti.. Yaptigimiz bu ¢calismada ACE inh/ARB, b-bloker, KKB,
ASA yadadiger NSAT ilaglar ile klopidogrele yamt arasinda anlamlz iliski saptanmadi. Steroid,
SSRI ve antikoagulanlar1 kullanan hastalarda hasta sayisinin oldukga az olmasi nedeni ile
istatistiksel degerlendirme yapilamadh.

Gunlik pratikte daha cok Uzerinde durulan PPl ve statin tedavilerine bakildiginda ise
aralarinda bir iliski bulunmad:. Ozellikle CYP3A4 enzimini etkileyen atorvastatin ile yapilmis
calismalarin bir kisminda klopidogrele kars1 azalmig yanit ile iligkisi gosterilmistir (101). Ancak
klopidogrele yamti azalttigina dair kesinlesmis yayinlar bulunmamaktadir ve ilag degisimi
Onerilmemektedir (103). Yaptigimiz arastirma sonucunda statin alimi ile azalmig yanit arasinda
iliski bulunmadi. Calisma kapsamindaki hastalarda biiytk oranda atorvastatin, daha az oranda ise
rosuvastatin kullamldi. Diger statinler ise kullanimadi.

PPl ve klopidogrel aktivitesi arasindaki iliski cesitli calismalarda gosterilmistir. Ozellikle
CY P2C19 enzimini inhibe eden proton pompa inhibitdrlerinin klopidogrel aktivitesini digerlerine
gore daha fazla azalttigi gosterilmistir (105, 106, 107). CYP2C19 enzimini en az etkileyen
pantoprozol ve bazi kaynaklarda da esmoprozolin klopidogrele yaniti etkilemedigi, diger
PPI’ lerine gore daha guvenli olabilecegi belirtilmistir (106). Yaptigimiz arastirma sonucu PP
alimi ile klopiogrel yanit1 arasinda iliski saptanmadi. Klopidogrele yaniti az olan hastalarda PPI
alimi fazla olmasina ragmen PPl alan ve almayanlarda klopidogrele yanit1 az olan hasta sayisi
benzer oranlarda bulundu. Arastirmamiz dahilinde pantoprozol ve esmoprozolin  daha ok
kullanildig1 g6zlendi. Bundan dolay:r PPl aliminin klopidogrele yaniti etkilemedigi dustnaldu.
Bu pantoprozol ve esmoprozoliin givenle kullamlmasini destekler bir sonug olusturmustur.

Antiagreganlarin koagulasyon kaskatina etkisi dustnuldiglinde klopidogrel yamiti Uzerine
olan etkileri arastirildi ancak aralarinda fark saptanmadi. Tirofiban ve heparinin MPV ya da
klopidogrele yanit1 etkiledigine ait anlamli veri bulunmadi. Ancak tirofiban ve heparin alan
hastalarda almayanlara gore klopidogrele az yant ile MPV arasinda anlaml: iliskinin devam
ettigi, aynca PPl alan hasta grubunda da MPV ile klopidogrel yanit: arasindaki iliskinin
anlamliligim korudugu gozlendi. Aslinda bu durumun ilag etkisinden ziyade tirofiban, heparin ve
PPI’1n akut koroner sendrom hastalarinda daha fazla kullaniimasina ve daha dncede belirtildigi

gibi akut koroner sendrom ile basvuranlarda klopidogrele azalmis yanit ile MPV arasinda anlaml1
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iliski saptanmasina bagli oldugu distintldi. Sonugta tirofiban ya da heparin alan hastalarda MPV
ile azalmis yanit arasindaki anlamli iliski, akut koroner sendromda MPV ile azalmis yanit

arasindaki anlamli iligkiyi glclendirmistir.

Cahsmanin kisithihg :

KAG'de visual tromblis olmasinin klopidogrele yamiti etkiledigi distnilerek KAG'de
trombUs olup olmamasina gore analiz yapildi, ancak klopidogrele yanit ile KAG’deki trombiis
varligi arasinda anlamli iliski saptanmadi. Clnkd bu degerlendirme oldukca heterojen grubu
icermekteydi ve KAG'de trombiis yuku genel bir tamm olarak belirtilmisti. Sonucta hastalarin
trombus yuku agisindan siniflandiriimast halinde daha farkli sonuglar elde edilebilirdi. Bir diger
taraftan KAG’de trombiis olan hastalarin ¢oguna es zamanli tirofiban verilmis olmasi da
klopidogrele kars1 olan yanit: etkileyebilir. Bu ¢alismada klopidogrel kullammu ile ilgili genel bir
havuz bulunmaktayd:. Hastalar endikasyonlar1 dahilinde klopidogrel tedavisi aldi ve klopidogrel
tedavisi alan hastalar degerlendirme kapsamindayd:. Birincil amag klopidogrel yantsizligi ve
MPV arasindaki iliskili olmasi nedeni ile ek kontrol grubu bu ¢alismada olusturulmadi. Calisma
kapsaminda instent darlik ya da stent okluzyonun olan hastalar: birebir karsilatiracak stent
aciklig1 olan hasta grubu bulunmamaktayd:. Bu nedenle instent darliklar genel hasta populasyonu
ile karsilastirildh ve klopidogrele yanit ile arasinda anlamli iliski saptanmadi. Sonu¢ olarak
klopidogrel yanitsizlig: ile KAG' de trombus yuki ya da instent darlik ile arasindaki iligkili daha
kapsamli randomize calismalarin yapilmast ile degerlendirilebilir. Bu nokta bizim
calismamizdaki kisithiliklardan birini olusturmaktadir.

Calismamizda trombosit fonksiyon testi referans aralig1 belirlemek igin kontrol grubu yoktur.
Test sonucglari wrklar arasinda farklilik gosterebilir, her merkezin kendi referans araligini
belirlemesi daha dogru sonuglar verecektir.
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G. SONUC

Aterotrombozun engellenmesinde antitrombositer tedavi ana tedavi prensibini olusturur.
Antitrombositer ilaclara olan yanit azlig1, tekrarlayan aterotrombotik olaylara neden olmaktadr.
Gunumuizde 6nemli sorun haline gelen klopidogrel yanit azlig: igin 6n gordurtict parametrelere
ihtiyag vardir. Yaptigimiz ¢alismada MPV degerinin klopidogrel yanit azligi i¢in 6n gordurict
olabilecegini gosterdik. Klopidogrele yanit1 az olanlarda MPV degeri, yanit1 tam olanlara gore
anlaml1 oranda yiiksek bulundu (8,6 fI’ye kars1 8.1 fl; p<0,001). Ozellikle AKS ile basvuran
hastalarda MPV ile klopidogrel yamit azligi arasindaki iliski anlamliligint korumaktaydi.
Ongordiicilik agisindan simir deger 8.4 fl  olarak bulundu. MPV >8,4 fl olan hastalar
klopidogrele yanit1 az olan grupta anlamli oranda daha fazlaydi (OR 4,2; % 95 CI 0,57 — 0,72;
p<0,001). Bu deger icin spesifisite %68, sensitivite ise %66 ve negatif prediktif degeri %88,
pozitif prediktif degeri ise % 66,7 olarak bulundu. Yapms oldugumuz calisma, 06zellikle
AKS'da, MPV ile klopidogrel yanit azlig1 arasindaki iligkiyi gostermesi ve sinir deger belirtmesi
bakimindan bir ilki olusturmaktadir. Ayrica AKS ile basvuran hastalarda klopidogrele
yanitsizlik daha fazla gozlendi. Sonugta klopidogrele yamit azligimin fazla oldugu AKS
hastalarinda MPV, klopidogrele yamit icin On gordirict parametre olarak kullanilabilir.
Klopidogrel tedavisine yanit azliginin daha onceden belirlenmesi de tedavinin ve tedavi
dozlarinin sekillenmesinde yol gosterici olacaktir.

Son yillarda antitrombositer etkinligi daha fazla oldugu distnulen prasugrel, tikagrelor gibi
ilaglar gelistirilmistir. Klopidogrel ile yapilmig kontrollti ¢calismalarda bu ilaglarin etkinlikleri
gogerilmistir. Ancak bu ilaglar hentiz yaygin olarak rutin kullanima girmemistir. Klopidogrel
halen rutinde en sik kullamlan ve en etkin antitrombositer ilag olma 6zelligini korumaktadir.
Hastalarda optimum antitrombositer etkinlik ve minumum yan etkinin gézlenmesi i¢in en uygun
antitrombositer ilacin segilmesinde MPV klopidogrel yamit azligint 6n gordirmede faydalt
olacaktir. Klopidogrele yanitin az oldugu hastalarda klopidogrel dozunun 150 mg/gun’ e ¢ikilmast
yada prasugrel gibi ilaglarin verilmesi alternatif olabilir.

Antitrombositer tedavinin sekillenmesinde MPV degeri baz alinarak yeni jenerasyon ilaglar
ve klopidogreli karsilastiran galismalar yapilabilir.
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