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Oz

Giris

Akut koroner sendrom (AKS) ile basvuran ve/veya
stent uygulanan hastalarda klopidogrel tedavisi gu-
nimuizde Onerilen tedavidir. Artan klopidogrel direnci
(KD) ile kétu klinik sonlanimlar arasinda iliski mevcut-
tur. Bu nedenle, daha gticli bir tedaviye gegmek veya
hastalarin yakindan izlenmesi amaci ile KD’ne sahip
hastalarin tespit edilmesi klinik pratikte énemlidir. An-
titrombositer ilaglarin etkinligini 6lgmek igin kullanilan
trombosit fonksiyon testleri coju kez pahali, zaman
alici ve ulasiimasi zor testlerdir. Klopidogrel direnci-
ni saptamak icin pratik, kolay uygulanabilinir, ucuz ve
guvenilir parametrelere ihtiyac vardir.

Gere¢ ve Yontem

Akut Koroner Sendrom tanisi ile klopidogrel kullanan
531 hasta calismaya alindi. Alinan kan drneklerinde
MEA (multiple electrod aggregometry) ile calisildi. So-
nuglar egri altinda kalan alan (AUC) cinsiden verildi.
AUC > 470 olmasi klopidogrel direnci, (KD) olarak yo-
rumlandi.

Bulgular

Toplamda 65 (%12,2) hastada klopidogrel direnci
saptandi. Kadin hastalarda klopidogrel direnci anlam-
[l olarak fazlaydi (P=0,005). Risk faktorlerine bakildi-
ginda ise hiperlipidemik ve diyabetik hastalarda klopi-
dogrel direnci daha fazla gorulirken, sigara icenlerde
diren¢ daha az gorulmekteydi (p=0,016, p< 0,001,

p=0,046). Klopidogrel direnci olan hastalarda kalsi-
yum seviyesi, trombosit sayisi ve vicut kitle indeksi
daha yiksek bulundu.

Sonug

Bu ¢alisma, vicut kitle indeksi, diyabet, hiperlipidemi,
kadin cinsiyet’in klopidogrel direnci acisindan bir risk
faktoru olabilecegini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom, klopidog-
rel direnci, Isparta

Abstract

Objective

Clopidogrel therapy is the standard of care in patients
with acute coronary syndrome (ACS) and stent imp-
lantation. However, Clopidogrel resistance (CR) is ari-
sing increasingly and was associated with increased
adverse outcomes. Therefore, detection of these sub-
jects in daily practice is important in order to switch
to more aggressive therapy and closer follow up. The
platelet function tests for measurement aspirin and
clopidogrel resistance are very expensive and time
consuming. We need have practically, easily acces-
sible, cheaper and reliable parameters for detecting
CR.

Material and Methods
A total of 541 patients who had been on clopidogrel
and aspirin therapy for the diagnosis of acute coro-
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nary syndrome were enrolled in this study. CR was
analyzed by Multiplate MP-0120 device by using the
method of whole blood aggregometry. The amount of
ADP induced platelet aggregation was assessed as
area under curve (AUC), and a cut off value of 470
for clopidogrel resistance above which the patient is
considered as clopidogrel resistance, was used.

Results

Clopidogrel resistance was found in 65 patients,
among the 541 patients analyzed. Among the 541
patients analyzed 65 were found to be CR (% 12.2).
CR was more common in female sex, diabetes melli-

Giris

Kardiyovaskuler hastaliklar gelismis Ulkelerde en ¢ok
olume yol acan hastalik grubudur. Ontimiizdeki yil-
larda da durumun degismesi beklenmemektedir. Ko-
roner Arter Hastaligi (KAH) bu hastaliklar arasinda
en yaygin goruleni olup yiksek mortalite ve morbidite
ile iligkilidir. KAH Klinikte sessiz iskemi, kararli anjina
pektoris, akut koroner sendrom, kalp yetersizligi ve
ani 6lum olarak ortaya ¢ikmaktadir (1). Akut koroner
sendrom tedavisinde asetil salisilik asit ve klopidogrel
yaygin olarak kullaniimaktadir(2-4). Klopidogrel geri
donlistimsitz P2Y12 reseptor aracili ADP inhibisyonu
olusturan ikinci jenerasyon thienopiridindir (5).

Kilavuzlarca dnerilen dozlarda asetil salisilik asit ve
klopidogrel kullaniimasina ragmen istenmeyen trom-
boembolik durumlarin gdézlenmesi ilaclara karsi direnc
olusumunu akla getirmistir. Klopidogrel direnci ile ilgili
bircok tanimlama olmasina ragmen genel kabul go-
ren tanimlama yeterli antitrombosit tedavi verilmesine
ragmen klopidogrel etkinliginin devam etmemesidir.
Ayrica klopidogrel ve aspirin direncini iki ayri bashk
atinda toplamak mumkundir. Birincisi laboratuvar
olarak direncin tespiti ve in vitro olarak yeterli antit-
rombosit etkinin olmadiginin goésterilmesidir. ikinci
durum ise klopidogrel veya aspirin kullanimina rag-
men tekrarlayan iskemik olaylarin goértlmesidir ki bu
durum ise tedavi yetersizligi olarak degerlendirilebilir
(6). Klopidogrelin kilavuzlarca énerilen dozlarca kulla-
nilmasina ragmen klinik olarak iskemik olaylar géri-
lebilmekte ve bu durum klopidogrel direncini akla ge-
tirmektedir. Klopidogrel direnci; klopidogrelin vaskuler
trombotik olaylari 6nleme yetenegindeki azalmanin
klinik olarak gézlenmesi velveya laboratuvar olarak
trombosit fonksiyonlarini degerlendiren bir veya iki
testte antiagregan etkinligindeki azalma olarak tanim-
lanabilir. Direng gelisen hastalarda ise gelismeyenlere
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tus and hyperlipidemia history (p=0.005, p=0.016, p<
0.001). However, CR was reduced by smoking (p=
0.046). In patients with CR, calcium and platelet le-
vels were higher than patients with normal clopidogrel
response.

Conclusion

This study showed that hyperlipidemia, platelet count,
body mass index and female gender are associated
with CR.

Keywords: Acute coronary syndrome, clopidogrel re-
sitance, Isparta

gore klinik olaylar arasinda anlamli iliski oldugu goste-
rilmistir (7). Bu durum klopidogrel direnci tzerine yo-
gunlasiimasina ve yeni tedavi ajanlari gelistiriimesine
neden olmustur.

Klopidogrel direnci bircok mekanizma ile iliskilen-
dirilse de bircok faktériin bir arada oldugu, i¢c ve dis
faktorler etkilidir. Dis faktorler; hasta uyumsuzlugu,
yetersiz doz kullanimi, ilag-ilag etkilesimleri sayilabilir.
ic faktorler ise trombosit déngiisinde artis, trombo-
sit aktivitesinde azalma, ABCB1 geninin etki ettigi ilag
emilimindeki degisimler, CYP izoenzim aktivitesinde-
ki farkhliklardir. Bu faktorlerin disinda akut koroner
sendrom, diyabet veya insilin direnci, artmis beden
kitle indeksi, P2Y12 yolaginda upregulation direng ge-
lisimine katkida bulunmaktadir (8). Ayrica direncin en
sik nedeni hasta uyumsuzlugu olarak gosterilmekle
birlikte trombosit dongusunin artisi, yetersiz doz, art-
mis metabolizma, ilag-ila¢ etkilesimleri, akut koroner
sendrom, diyabet veya insilin direnci, artmis beden
kitle indeksi, P2Y12 yolaginda upregulasyon direng
gelisimine katkida bulunmaktadir (9).

GUnumizde kardiyovaskuler hastalklar ylksek
mortalite ve morbidite nedeni ile olmaya devam et-
mektedir. Kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisinde
antitrombositer tedavi vazgecilemezdir. Mortalite ve
morbiditede anlamli azalma saglamistir. Ancak kila-
vuzlarca 6nerilen dozlarda kullanima ragmen bir ta-
raftan tekrarlayan iskemik olaylar yasanmakta, diger
taraftan intrakraniyal kanama gibi ciddi istenmeyen
yan etkilerde gdzlenmektedir. Bu nedenle kullanilan
ilaclarin etkinliginin degerlendiriimesi yasanacak is-
tenmeyen olaylari 6n gérmede ve dnlenmede etkili
olacaktir. Calismamizda esas olarak Isparta ve cev-
resindeki akut koroner sendrom ile basvuran hastalar-
da klopidogrel direncini ortaya koymak amaclanmistir.
Ayrica bu testlerin her an kullanilamamasi ve mali-



yetinin yuksek olmasi nedenleri ile direng gelisiminin
ongoriculeri de arastirilarak klinik pratige kazandiril-
masi amagclanmistir.

Gerec ve Yontem

Arastirmanin etik uygunlugu i¢in ¢alismanin yuritu-
lecegi Universitenin bilimsel arastirmalar etik kurulun-
dan onay alinmistir. Calismanin gonulluler tUzerinde
uygulanmasi i¢in katilimcilarin bilgilendirilmis onam-
lari alinmis olup Helsinki Deklarasyonu’na uygun
calisma yuratilmustur. Veri toplanmasina baslanma-
dan 6nce katilimcilara ¢alismanin amaci hakkinda
bilgi verilmistir. Calisma 2012-2014 yillari arasinda
bir Universite tip fakultesi kardiyoloji servisinde yu-
ratilen “Isparta ve gevresinde aspirin ve klopidogrel
direncinin arastiriimasi” adli ¢alismanin verileri kulla-
nilmistir. Koroner yogun bakim tnitesine 2012 kasim
ayl ve 2014 Nisan ay! arasinda akut koroner sendrom
tanisi ile yatirilan hastalarin dosyalari retrospektif ola-
rak incelendi. Klopidogrel ile ASA kullanan hastalar
calismaya dahil edildi. Hastalarin arsiv dosyalari in-
celenerek ayrintil anamnezleri, fizik muayene bul-
gulari, kan basin¢ degerleri, yas, cinsiyet, sigara ve
alkol aliskanliklari, hipertansiyon, diyabetes mellitus,
hiperlipidemi, koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler
olay, kronik bébrek hastahgi, kronik karaciger hastali-
g1, infeksiyon, malignite varhigi ve kullandiklari ilaglar
acisindan incelendi ve kaydedildi. Vicut kitle indeks-
leri (VKI) hesaplandi. Hastalara verilen klopidogrel
ve ASA rejimi tespit edildi. Calisma icin hastalardan
10-12 saatlik achigr takiben alinan kan orneklerin-
den calisilan glukoz, Ure, kreatinin, total kolesterol,
LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trig-
liserid, tam kan degerleri tespit edildi. Ayrica hastala-
ra yapilmis olan ASA ve klopidogrel direng dlciimle-
ri kaydedildi. Klopidogrel etkin kan diizeyine 75 mg/
glin dozunda alindiginda 3-7. giinde, 300 mg yiikle-
me sonrasi 24-48. saatte, 600 mg ylikleme sonrasi
2. saatte ulasmaktadir (10). Trombosit agregasyonu
yukleme dozlari g6z 6éniinde bulundurularak yukleme
zamanlarindan itibaren; 300 mg/gin yikleme dozu
yapiimis ise en az 48 saat sonra, 600 mg yikleme
dozu yapilmis ise en az 4 saat sonra, 75 mg/gun ile
baslanmis ise minimum 5.guinde degerlendirildi. Akut
koroner sendrom ile basvuran hastalara kilavuzlarca
Onerilen medikal tedavi verildi (1,3,4). Dustk molekl
agirhikli heparin 75 yas alti hastalarda ve kreatinin kle-
rensi 30 ml/dk’'nin Gzerindeki hastalarda 1 mg/kg 2x1
(guin) dozunda olacak sekilde, ileri yas ve dusuk kre-
atinin klirensi olanlarda ise doz azaltimina gidilerek
verildi. Hasta glikoprotein IIb/llla inhibitori almis ise
kan ornekleri mevcut tedavi bitiminden en az 4 saat
sonra alindi. Alinan érnekler 30-180 dk icerisinde em-
pedans yontemi kullanilarak trombosit agregasyonu
degerlendirildi
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Empedans Yéntemi ile Klopidogrel Direncinin
Degerlendirilmesi

Kan ornekleri 30 dk’ lik stire¢ icinde oda isisinda bek-
letildi. Hirudinli 300 mikrolitre tam kan oda isisinda
300 mikrolitre %0,9 salin ile sulandiriimistir ve 180 sn
inkiibasyon suresi sonrasi 20 microlitre ADP test re-
aktifi eklenerek test baslatildi. Sonuclar, 6 dk’lik stirec
Olciim sureci sonunda AUC cinsinden belirtildi. Pla-
telet agregasyon icin referans degerler laboratuvar
tarafindan belirlendi. Elde edilen deger referans arali-
ginda ise yanitin az oldugu belirtildi. Referans araligi
ikili antiplatelet tedavi altinda klopidogrel direnci icin
200 AUC ile 470 AUC arasi tedavi bolgesi 470 AUC ile
1130 AUC arasi ise klopidogrel direnci, 0 AUC ile 200
AUC arasi ise Kanama acisindan riskli bolge olarak
degerlendirildi (11, 12).

Calisma Popiilasyonu

Hastalar klopidogrel direnci olan ve olmayan olarak
iki gruba ayrildi. Klopidogrel kullanamayan; derin ane-
mi (hg dizeyi < 8g/dl), bilinen pihtilasma bozuklugu
olan trombositopenisi (< 50.000/m3), polisitemisi (
hematokrit > %50), nétropenisi ( 16kosit < 4.000/ mm)
aktif kanamasi, miyelodisplastik sendrom veya kemik
iligi hastaligi, heparine baglh trombositopenisi olanlar,
kan transflizyonu almig olanlar ek antikoagilan veya
antiagregan ila¢ kullanimi olan hastalar ¢calismadan
dislanmistir. Ayrica alinan hemogram 6rnegi uygun
strede degerlendiriimeye alinmamis ise ¢alismadan
dislanmistir.

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS surim 15
(SPSS Inc., Chicago, lllinois) istatistik programi
kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu analitik yéntemler (Kolmogorov-Smirnov
testleri) kullanilarak verildi. Veriler aritmetik ortala-
maz standart deviasyon (minimum-maksimum de-
gerler) seklinde sunuldu. Gruplar arasi karsilastir-
malarda kesikli degiskenler icin ki-kare testi, strekli
degiskenler icin student t-testi kullanildi. Tim analiz-
lerde istatistiksel olarak anlamlilik siniri p<0,05 ola-
rak kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin klinik 6zellikleri klopidogrel direnci olan ve
olmayan hasta gruplarinda degerlendirildi. Calisma-
ya alinan hasta sayisi toplam 531 alindi. Klopidog-
rel direnci olan hastalarin sayisi 65 (% 12,2 ) olarak
saptandi. Klopidogrel direnci olan hastalarda kadin
cinsiyet, sigara, diyabet, hiperlipideni, trombosit sa-
yisi, kalsiyum duzeyi arasinda anlamli iliski bulundu.
Sigara icen bireylerde icmeyenlere gore klopidogrel
direnci anlamli oranda daha azdi. Hastaligin yayginh-
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g1 ile direng varligi arasinda anlamli iliski bulunmadi.
Klopidogrel direnci olan grupta yas ortalamasi 62,9
iken klopidogrele direncin olmadidi grupta yas orta-
lamasi 61,5 idi ve iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(p=0,379). Kadin cinsiyette klopidogrel direnci daha
fazlaydi.113 bayan hastanin % 20,4’Unde klopidog-
rele yanit az olarak saptanirken erkek cinsiyette bu
oran % 10,1 olarak saptandi (p= 0,005). Biyokimya-
sal parametrelere bakildiginda ise trombosit sayisi
ve kalsiyum ile klopidogrele yanitin az oldugu grupta
anlamli iliski saptandi. (p= 0,005 ve p= 0,039) Diger
parametreler acgisindan iki grup arasinda istatistiksel
anlamlihk saptanmadi (Tablo 1).

Tartisma

Aspirin ve klopidogrel kardiyovaskdler hastaliklarin
tedavisinde halen hayati 6neme sahip tedavi ajan-
laridir (2-4). Ancak bu iki ilacin kilavuzlarca tnerilen
dozlarda kullanimina ragmen tekrarlayan iskemik ha-
diseler gorulebilmektedir. Bu durum bu iki ilaca karsi
gelisebilecek direnci akla getirmektedir. Yapilan ca-
lismalarda aspirin ve klopidogrele karsi direnci olan

Goller Bolgesinde Klopidogrel Direci

hastalarin tekrarlayan kardiyovaskdler olay agisindan
yuksek riskli oldugunu ortaya konmustur (7, 13-15).

Gunumuzde klopidogrel akut koroner sendrom, per-
kutan koroner girisim sonrasinda yeni ilaclarin gelis-
mesine ragmen halen yaygin olarak kullaniimaktadir.
Ancak kilavuzlarca onerilen dozlarda tekrarlayan is-
kemik hadiseler ortaya c¢ikmaktadir. Bu durum akla
klopidogrel direncini getirmektedir. Bu nedenle direnci
on goren klinik durumlarin varligi direnci 6n gérme-
de klinisyene 1sik tutacak ve tedavinin sekillenmesini
sa{layacaktir.

Klopidogrel direnci ¢alismamizda % 12,2 olarak sap-
tandi. Nguyen ve ark. ise direnci, % 4 ila % 30 ara-
sinda oldugunu belirtmislerdir (16). Kadin cinsiyette
klopidogrel direncinin daha fazla oldugu tespit edildi.
Calismamizda kadin cinsiyette klopidogrel direnci %
20,4 iken erkek cinsiyette % 10,1 idi (p= 0,005). Ay-
rica klopidogrel direnci olan grubun %35’i bayan iken
bu oran diger grupta % 19 idi. Sharma ve ark.’nin yap-
t1§1 calismada bayan cinsiyet benzer olarak klopidog-
rel direnci saptanan grupta daha yiksek bulundu ( %

Tablo 1 Klopidogrel direnci olan hastalarin risk faktdrleri cinsiyet ve laboratuvar verileri agisindan
degerlendirilmesi

Klopidogrel direnci olan | Klopidogrel direnci olmayan P
(n= 65) (n= 466)
Yas (yil) 62,9+ 10,7 61,5+ 11,9 0,379
Bayan Cinsiyet, % n 23 (% 20,4) 90 (% 79,6) 0,005
VKI 28,8+2,7 25,6+ 3,0 <0,001
Hipertansiyon, % n 35 (%53,8) 196 (%42,2) 0,083
Hiperlipidemi 29 (%44,6) 137 (%29,5) 0,016
Diyabetes Mellitus , % n 38 (%58,5) 148 (%31,8) <0,001
Sigara kullanimi, % n 26 (% 40,0) 250 (%53,8) 0,046
Aclik kan sekeri (mg/dl) 138,7+ 43 158+ 87 0,095
Hemoglobin (g/dl) 13,8+ 1,5 13,8+ 1,7 0,956
Creatinin (mg/dl) 0,9+0,4 1,0+ 0,5 0,439
Urikasit (mg/dl) 55+1,5 6,0+ 4,5 0,465
Total kolesterol (mg/dl) 189+41 183+ 39 0,251
Trigliserit (mg/dl) 172,8+ 85 160,6+ 86 0,309
LDL- kolesterol (mg/dl) 113+36 109+33 0,491
HDL- kolesterol (mg/dl) 40+ 9 39+ 11 0,588
Kalsiyum mg/dl 8,6+ 0,6 8,4+ 0,8 0,039
Platelet sayisi (103/uL) 253+47 227169 0,005
Damar yayginligi (n) 1,52+0,92 1,56+0,89 0,741

VKI: viicut Kitle indeksi LDL:dustik dansiteli Lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
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56,8 vs % 39; p< 0,001) (17). Bozbeyoglu ve ark. yap-
t1§1 calismada benzer sekilde kadin cinsiyette direng
daha fazla gorilda (18). Yaptigimiz degerlendirmede
klopidogrel direnci olan grupta yas ortalamasi 62,9
iken diren¢ olmayan grupta 61,5 idi. Yas ile klopidog-
rel direnci arasinda anlaml farklilik yoktu (p= 0,379).
Sharma ve ark.’nin yaptigi, Bozbeyoglu ve ark.’nin
yaptigi calismalarda da benzer sonuclar elde edilmis-
tir (17, 18).

Diyabetes mellitus, yapilan calismalarda artmis
trombosit aktivasyonu ile iligkilendirilmistir (19). Ayni
zamanda diyabetes mellitusta dolasimda immatir
trombosit orani artmistir (20). Bu iki durum diyabette
klopidogrel direncinde sorumlu olan mekanizmalar-
dan bir kacidir. Ayrica hiperglisemi, insilin aktivitesin-
de azalma insulin direnci, tabloya eklenen metabolik
durumlarin trombosit fonksiyonlarinda bozulmayi ar-
tirmasi, hdcre i¢i kalsiyum artigl, oksidatif stres, art-
mis P-selektin ve glikoprotein ekspresyonu tabloya
katkida bulunmaktadir (21) Calismamizda klopidogrel
direnci olan ve olmayan gruplarda diyabetes melli-
tus bulunma oranlari sirasi ile %58,5 ve % 41,5 idi
(p<0,001). Sharma ve ark yaptigi calismada benzer
olarak klopidogrel direnci olan grupta diyabeti olan
hasta orani % 40,5 iken diren¢ olmayan grupta bu
oran %24,4 idi (p<0,001) (17).

Vicut kitle indeksi (VKI) kardiyovaskdler risk faktori
olarak kabul edilmektedir (1-3). The New England
Journal of Medicine’de 2010 yilinda yayinlanan 1,46
milyon hastanin dahil edildigi makalede beyaz yetis-
kinlerde yiiksek kilo ve obezitenin tim sebeplere bagl
mortaliteyi artirdigini ortaya koymuslardir (22). Yapti-
gimiz calismayla klopidogrel direnci olan hastalarda
VKI ortalama 28,8 kg/m2, klopidogrel direnci olmayan
grupta ise 25,6 kg/m2 bulundu (p<0,001). Sibbing ve
ark. yaptigi calismada VKI 25’in altinda olan grup ile
ustiinde olan grup karsilastiriimis her iki grup arasin-
da anlamh fark saptanmistir (p=0.0007) (23). Yapilan
calismalar yag dokusunun sadece enerji deposu ol-
madigl ayni zamanda metabolik olarak aktif oldugu
ortaya konulmustur. Yag dokusundan hormonlar, si-
tokinler ve buyume faktorleri salinmakta, dolasimda
hizla artan bu maddeler organ, doku ve hiicre disfonk-
siyonuna neden olmaktadir. Yag dokusundan salinan
plasminojen aktivator-1 (PAI-1), fibrinojen, doku fakto-
ru, faktor VII ve faktor VIII ’in tromboz ve trombositler
Uzerinde baskilayici etkileri bulunmaktadir (24). Obe-
zitenin kronik, dusuk dereceli olusturdugu inflamatuar
durum, trombositler ve endotel tizerinde disfonksiyo-
na neden olmaktadir (24). Ayrica artan VKI ile oksi-
datif stresin artisi, dolasima daha fazla sayida geng
trombositin eklenmesi olaya katkida bulunan diger
etmenlerdir (25).
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Sigara; koroner arter hastaligi, kronik akciger hasta-
liklari, maligniteler ve daha birgok hastalik igin bir risk
faktéradar. Trombosit aggregasyonunu artirmasi, fib-
rinojen seviyelerinde artisa yol acmasi énemli kardi-
yovaskdler etkilerindendir. Ancak yapilan calismalar-
da klopidogrel direnci acisindan paradoks bir durum
mevcuttur. Sigara icen ve icmeyen gruplarda bakildi-
ginda sigara igenlerin klopidogrel yanitinin daha iyi
oldugu gozlemlenmistir (26-28). Fakat sigara klopi-
dogrelin metabolik olarak aktiflenmesini saglayan si-
tokrom p450 (CYP) 1A2 ise o enzimini indiklemekte
olup bu paradoks sigaranin bu etkisi ile agiklanmakta-
dir (28). Sigaranin aspirin Uzerinde boyle bir etkisinin
olmamasi bu kaniyi giclendirmektedir. Gremmel ve
ark.’nin yaptigi bir arastirmada sigara igiminin klopi-
dogrele yaniti artirdigini ortaya koymuslar ancak ayni
etkiyi aspirin Uzerinde gérememiglerdir (29). Yapilan
baska bir calismada ise klopidogrel direnci olan grup-
ta % 38,1'i sigara icerken klopidogrel direnci olmayan
grupta bu oran %65,1 idi (p= 0,025) (18). Calisma-
mizda klopidogrel direnci olan grupta sigara icimini
% 40 klopidogrel direnci olmayan grupta ise %53,8
bulduk (p= 0,046).

Yaptigimiz degerlendirmede hastadan alinan anam-
nezde hiperlipidemi 6ykisu olan hastalarda klopidog-
rel direnci arasinda iliski mevcuttu. Direng olan grupta
hiperlipidemi orani %44,6 iken diren¢ olmayan grup-
ta bu oran %29,5 idi (p= 0,016). Ancak LDL koleste-
rol, non-HDL Kkolesterol, trigliserit, total kolesterol ve
HDL kolesterol seviyelerine bakildiginda ise gruplar
arasinda anlamli iligki yoktu (sirasi ile p= 0,491, p=
0,294, p= 0,309, p= 0,251, p= 0,588). Bu durum mev-
cut direncin kolesterol seviyeleri ile degil de 6nceden
kullanilan ilaclar ile iliskili olup olmadigdi sorusunu akla
getirdi. Daha 6nceki ¢calismalarda da bu kaniyi destek-
leyen veriler mevcuttu (13, 30). Bazi statinler sitokrom
p450 tarafindan metabolize edilmektedir. Bu CYP3A4
ile metabolize olan statinlerin klopidogrelin metabo-
lizmasini artirdigi ve klopidogrelin etkisini azalttigina
dair veriler mevcuttur (31). Ancak CHARISMA calis-
masinin subgrup analizlerinde; Es zamanli klopidog-
rel ve CYP3A4 tarafindan metabolize olan statin alimi
arasinda miyokard enfarktisu, inme ve kardiyovasku-
ler 8lm son noktalarinda klinik agidan iliskili olmadigi
gosterilmistir (32).

Diger biyokimyasal verilere bakildiginda ise sadece
trombosit sayisi ile klopidogrel direnci arasinda an-
laml iliski saptandi. Klopidogrel direnci olan grupta
trombosit sayisi ortalama 253 000 iken direng ol-
mayan grupta bu sayl 227 000 idi (p= 0,005). Li ve
ark.’nin yaptigi 152 hastayi dahil ettikleri calismada
benzer sonuglar elde edilmistir (p< 0,05) (33).
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Gelis tanilari agisindan bakildiginda da anlamh farkli-
lik yoktu (p= 0,061). Benzer sekilde damar yayginligi
ve klopidogrel direnci arasindaki iliski incelendiginde
ise anlamli iliski bulunmadi (p= 0,741).

Calismamizda klopidogrel direnci agisindan diyabe-
tes mellitus bir risk faktort olarak degerlendirilmistir.
Akut koroner sendrom ile basvuran hastalarin birco-
gunda diyabetes mellitusun bir risk faktdrt olarak yer
aldigi dusunilirse stent trombozu, tekrarlayan iske-
mik olaylar acisindan diyabetin olusturdugu komp-
likasyonlarda antikoagulanlara karsi diren¢ unutul-
mamalidir. Gerekirse doz artinmi veya uzun suireli
ikili antiagregan kullanimi veya bir diger antikoagilan
ilaca gecilmesi g6z 6nunde bulundurulmaldir. Taka-
hashi ve ark. yapti§i calismada diyabetik hastalarda
aspirin dozunun artirilmasi ile aspirine karsi direncin
Ustesinden gelinebilecegini gostermistir (34). CUR-
RENT-OASIS calismasinda ise klopidogrelin uzun
sureli yuksek doz kullanimi stent trombozu agisindan
anlamli duzelme saglamistir (27). Ayrica diyabetin
tedavi edilmesi ve uygun glisemik kontrol trombosit
fonksiyonlarini dizeltmektedir (21). Bu nedenle aspi-
rin ve klopidogrel direncinin tedavisinde mutlaka has-
talara glisemik kontrol 6nerilmelidir.

Hiperlipidemi, klopidogrel direnci agisindan bir risk
faktord olarak dikkati cekmektedir. Ancak burada di-
yabetten farkli olarak kullanilacak statinlar klopidogrel
ile benzer mekanizma ile metabolizma oldugundan bu
ilacin etkinligini azaltacaktir. Bu nedenle benzer yolu
kullanan ve kullanmayan statinler ile yapilacak calis-
malar konuyu aydinlatacaktir. Uygun hipolipidemik te-
davi istenmeyen iskemik olaylari azaltacaktir.

Koroner arter hastalik strecinde major kardiyak
olaylarin 6nlenmesinde antitrombositer tedavi hayati
Oneme haizdir. GUniimizde Onerilen dozlarda ilag-
larin kullanimina ragmen halen istenmeyen olaylar
gorilmektedir. Bu durum ilaglara karsi direng varligini
akla getirmistir. Ancak direncin tespit edilmesinde ve
takibinde 6nerilen bir sema hentiz bulunmamaktadir.
Direng gelisimi dusunulerek ilaglarin dozlarinin artiril-
masi tavsiye edilmistir. Fakat bu durumda kanamaya
bagli komplikasyonlarin da artabilecegini dusundir-
mektedir. Bu nedenle diren¢ gelisebilecek hastalarin
onceden 6n gorilmesi ve bu hastalarda doz artimi,
farkh ilag eklenmesi veya ilacin degistiriimesi daha
faydali olacaktir. Yaptigimiz ¢alismada klopidogrel
direnci icin 6n gordurica faktorleri arastirdik: Klopi-
dogrel direnci icin diyabet, hiperlipidemi, yiiksek vicut
kitle indeksi, kadin cinsiyet, platelet sayisi risk faktoru
olarak tespit edildi.
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