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1. GIRIS VE AMAC

Tiim diinyada yapilan ¢caligmalarda mortalite ve morbititenin en sik nedeninin
kardiyovaskiiler hastaliklar oldugu gosterilmistir. Erkeklerde koroner arter hastaligi
(KAH) siklig1 bayanlarin dort katidir. Geng yaslarda bu oran 8 katina kadar
cikmaktayken, ileri yaslarda ise erkek ve kadinda esit oranda koroner arter hastaligi
gozlenmektedir. Epidemiyolojik ¢calismalar sonucu ¢esitli risk faktorleri saptanmaistir.
Pozitif aile 0ykiist, ileri yas, erkek cinsiyet, dislipidemi, diyabet, insiilin direnci ve
metabolik sendrom, hipertansiyon, sedanter yasam, sigara i¢imi, yiiksek homosistein
diizeyi, yiiksek CRP diizeyi, yiiksek fibrinojen diizeyi ve kadinlarda diisiik 6strojen
diizeyi bunlar arasinda en dnemlileridir (1,2,3).

Koroner arter hastalig1 etiyolojisinde birinci sirada ateroskleroz gelmektedir.
Ateroskleroz gelisiminde ¢ok karmasik mekanizmalarin rol almasi, yakin zamana
kadar patogenezinin net olarak aydinlatilmasini gii¢lestirmistir. Uzun yillar boyunca
aterosklerozun damar yiizeyinde pasif bir lipid depolanmasi oldugu ve zaman i¢inde
birikimin artmasi ile bu damarlarin tamamen tikandigi sanilmistir. Ancak arterler
kani ileten basit tiipler olmaktan ¢ok uzak olup bizzat ateroskleroz gelisimine katkida
bulunan aktif, dinamik dokulardir. Bunun anlasilmasi ile ateroskleroz gelisimi ile
ilgili teoriler agiklik kazanmustir.

Gilintimiizdeki bilgiler 1s18inda ateroskleroz, cok faktorlii, baslangictan
ilerleyisine kadar her basamagmda kronik inflamasyonun rol aldig1 ve her risk
faktoriiniin altta yatan inflamatuvar siireci hizlandirarak patogeneze katkida
bulundugu bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (4).

Koroner arter hastaliginin klinik belirtileri kararli / stabil gogiis agris1 (SAP),
kararsiz / unstabil gogiis agris1 (USAP), kalp krizi / miyokart infarktiisii (MI), kalp
yetersizligi (KKY) seklinde ortaya cikabilecegi gibi klinik spektrumun diger ucunu
ise sessiz iskemi ve ani kardiyak 6liim olusturmaktadir.

Bunlar igerisinde akut koroner sendromlar (AKS), KAH’larinin en sik
prezentasyon seklidir. Akut koroner sendromlar 2’ye ayrilir (5):

1. Kararsiz gogis agrisi

2. Kalp krizi: Elektrokardiyografide ST segment yiiksekligi olup olmamasia

gore 2’ye ayrilir.



a) ST Segment Yiiksekligi Olmayan Kalp Krizi (NSTE MI),
b) ST Segment Yiiksekligi Olan Kalp Krizi (STE MI)

Gelisen tedavi yontemlerine ragmen AKS’ler halen mortalite ve morbiditenin
onemli nedenlerindendir. Akut koroner sendromlar kararsiz plak riiptiirii ve
sonrasinda gelisen trombositleri de igceren trombotik siirecin kendini gogiis agris1 ve
elektrokardiyogram (EKG) degisiklikleri ile gosterdigi klinik tablolardir. Akut
koroner sendromlarin yonetiminde birincil amag bu trombotik siirecin tedavisidir.

Antitrombotik tedavinin dnemli kdse taslarindan biri siklooksijenaz enzimini
inhibe ederek trombosit agragasyonunu engelleyen aspirinken digeri trombositleri
ADP reseptoriine baglanma diizeyinde geri doniisiimsiiz olarak inhibe eden
klopidogreldir. Klopidogrelin gastrointestinal sistemden emilimi ve karacigerde
metabolizmasinda gorevli olan enzimlerdeki genetik defektler, kisiler arasi
varyasyonlar, beraberinde kullanilan bazi ilaglarla etkilesimi klopidogrelin etkisini
azaltip, antitrombotik etkinin azalmasina, takip eden siirecte olumsuz iskemik
olaylara neden olmaktadir (6).

Ortalama trombosit hacmi (MPV) ise hemogramin i¢indeki 20 parametreden
bir tanesidir. Ortalama trombosit hacmi trombosit reaktivitesinin dolayli bir
gostergesidir. Daha biliyiik trombosit daha reaktiftir, tromboza daha egilimlidir.
Yapilan caligmalarda MPV yiiksekliginin olumsuz iskemik olaylarla iligkisi
gosterilmistir (7).

Bu c¢aligmada ise akut koroner sendrom hastalarinda klopidogrel direnci ve
ortalama trombosit hacminin dolayli olarak trombosit reaktivitesinin zamansal

degiskenligi ve kisa donem prognoza etkisini arastirmak hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Aterosklerozun Tanimi

Ateroskleroz; lipid, fibroblast, makrofaj, diiz kas hiicresi ve hiicre dis1

maddeleri degisik oranlarda igeren, intimal plaklara bagli gelisen, ilerleyici,

arterlerde esneklik ve antitrombotik 6zelliklerin bozulmasina bagli olarak arteryal

darlik ve tikanmalara neden olan hastaliktir (8). Aslinda ateroskleroz fetal hayatta

baslar, cocukluk ve ergenlikte yavas bir ilerleme gosterirken eriskin yaslarda daha

hizli bir ilerleme gosterir. Bulundugu damarlarda daralma ve tikanmalara neden

olarak yiiksek oranlarda sakatliga neden olan klinik durumlara ve 6liime neden olur

(9). Ateroskleroz; aort, karotis, koroner ve serebral arterler gibi orta-biiyiik arterlerde

daha fazla gbzlenir. Bu boyuttaki baz1 arterler ateroskleroza daha fazla duyarliyken

(6rnegin koroner arterler) a.thoracica interna, a.radialis gibi arterler daha az

duyarhdir (10).

Arterler 3 tabakadan olusur:

1.

Intima tabakasi: Kan ile tek temas eden yiizey olan endotel ve hiicre dist
bag doku elemanlarindan olusur. Endotel tek katli yassi epitelden olusur.
Endotel secici gecirgen 6zelligi sayesinde damar gecirgenligini diizenler,
prostoglandin I, ve heparan siilfat salgilayarak trombojenik olmayan bir
yiizey olusturur. Ayrica endokrin, otokrin ve parakrin gorevleriyle vaskiiler
olaylarin diizenlenmesini saglar (11). Diisiik dansiteli lipoprotein, biiyiime

faktorleri, ¢esitli hormon ve ilaclara karsi da reseptorler igerir (12).

. Media tabakasi: Orta tabakada yer alir. Arterin diiz kas tabakasidir. Diiz

kas hiicreleri birbirine tutunmus spiraller seklinde uzanirlar. Media tabakasi
icte ve dista elastik tabaka ile ¢evrelenmistir. Bu elastik tabakalar g¢esitli

madde ve hiicrelerin her 2 yonde gegisine izin veren acikliklara sahiptir

(12).

. Adventisya: Kollajen, elastik lif demetleri, fibroblast ve bir miktar diiz kas

hiicresinden olusur. Kendi damarlar1 ve sinirleri vardir (10-12).



2.2. Ateroskleroz Gelisimi

Aterosklerozun nedeninin kesfedilmesi ve anlasilmasi i¢in pek ¢ok hipotez 6ne
siriilmiistiir. Bunlardan en c¢ok {iizerine durulan ve kabul goéren hasara yanit
hipotezidir (13-14).

Hasara yamit hipotezi: Kronik ya da tekrarlayan endotel hasar1 endotel
disfonksiyonunu baglatir. Metabolik, mekanik, toksik ve immiinolojik olaylar ile
enfeksiyonlar endotel disfonksiyonuna neden olur. Endotelin disfonsiyonu sonucu
secici gecirgenlik 06zelligi kaybolur, antitrombotik 6zelligi bozulur. Segici
gecirgenlik 6zelligi bozulunca endotele 16kosit adezyonu baslar. Monosit, makrofaj,
T-lenfositleri, intima ve mediadaki diiz kas hiicrelerini de igeren bir dizi hiicresel
etkilesim baglar. Makrofaj ve diiz kas hiicreleri lipidleri tutar. Diiz kas hiicreleri ve
kollajen iiretimi artar, hiicre dis1 bag dokusu olusur (12,13).

Lipid hipotezi: Kronik hiperkolesterolemi endotel hiicre membraninda
kolesterol molekiillerinin sayisini arttirarak endotel hasarina neden olur. Endotelyal
plazma membraninda kolesterol miktar1 arttigi zaman membran vizkozitesi artar.
Daha vizk6z hale gelen endotel akim degisikliklerinin neden oldugu strese karsi
koyamaz ve endotel hiicrelerinde yer yer ayrismalar meydana gelir. Monositler
hasarli endotel bolgesinde toplanirlar. Diisiik dansiteli lipoproteini alip hasarli
endotel bolgesinden subintimal bdlgeye gecerler ve bu bdlgede makrofaj
morfolojisini alirlar. Okside olmayan LDL, makrofaj tarafindan ya ¢ok yavas alinir
ya da hi¢ alinmaz. Diisiik dansiteli lipoproteinin makrofajda koptik hiicre olusumunu
aktive etmeden Once bir takim degisikliklere ugramasi gerekir. Bu degisikliklerin de
LDL’nin hasarli endotel veya subendotel bdlgesinde serbest hiicre radikalleri ile
oksidasyonu sonucu oldugu varsayilmaktadir. Serbest oksijen radikallerinin LDL’nin
dis kismindaki fosfolipidlere etki etmesiyle lipid peroksidasyon iirlinleri olusur.
Okside LDL ¢opcii reseptorii ile makrofajlara alinir (15). Bu ¢opgii reseptorlerle
diizensiz LDL alimi1 devam ettikce makrofaj lipid yiiklenir ve kopiik hiicresi haline
gelir (16). Okside LDL lezyon alanindaki makrofajlarin hareketini engelleyerek
orada toplanmalarmi ve tutunmalarim1 saglar. Ayrica kemotaktik, sitotoksik ve
immiinojenik bir ajan gibi davranarak c¢esitli biiylime faktorleri ve sitokinlerin

salinimin1 uyarir. Bu sayede de ateroskleroz gelisimine katkida bulunur (13).



Ateroskleroz gelisiminde hiicresel olaylar

Normalde saglikli endotel kaygan, parlak ylizeyli, vasodilatasyona egilimli bir
dokudur. Mekanik, metabolik, toksik, immiinolojik olaylar ve enfeksiyonlar endotel
yapismn1 bozar (17,18). Farkli bicimlerde olusan bu endotel hasarindan sonra
monositler endotel hiicrelerinin arasindan kemotaksisle subendotelyal bolgeye goc
ederler. Burada ¢Op¢ii makrofajlara doniislip okside LDL’i alirlar (12). Lipidlerin
makrofajlar tarafindan alinmasiyla kopiik hiicreler olusur (16). Lezyon gelisiminin
erken doneminde bir kismi1 media tabakasi kdkenli olan diiz kas hiicreleri de intimaya
goc edip burada birikirler. Lipidleri alarak kopiik hiicrelerine doniisiirler.
Hiperkolesterolemi devam ettigi siirece monosit adezyonu, diiz kas hiicrelerinin
subendotelyal tabakaya go¢ii, makrofajlarda lipid birikimi devam eder ve en sonunda
makroskopik yagl ¢izgilenmeler meydana gelir (13). Bu subendotelyal lezyonlar 1
mm’lik yumusak, sar1 renkli noktalar olarak baslar, giderek biiyiir ve ylizeyden
kabarik bir hal alir. Damarm uzun ekseni boyunca uzanarak 1-3 mm genislikte ve 1.5
cm uzunlukta tipik yaglh cizgilenmeleri olustururlar. Gelisimlerinin erken doneminde
aort kapag1 halkasinda, inen torakal aortanin arka duvarinda ve interkostal arterlerin
cikis yerlerine yerlesme egilimindedirler. Her ne kadar yaglh cizgilenmeler tam
gelismis aterom plaklarinin Onciisii olarak bilinse de bazilar1 zamanla gerileyebilir.
Ilerleme gosteren yagl cizgilenmelere ise adaptif intimal kalmlasma denir. Bu
lezyonlar 6zellikle arterlerin dallanma bdlgelerinde bulunurlar (13,19).

Normalde diiz kas hiicresi kasilma 6zelligi tasir. Media tabakasindan intimaya
g0¢ edince cogalir ve sentez yapma 0zelligi kazanir. Aterosklerozda diiz kas hiicresi
kollajen, elastin ve glikoprotein, fibroblast biiylime faktorii (FGF), timor nekrosis
faktorii (TNF) trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF) sentezler. Trombosit
kaynakli bliylime faktoriiniin sentezi ile bag doku ¢ogalmasmin tetigi ¢ekilir. Lipid
depolanmasiyla da subendotelyal lezyon giderek biiyiir ve arter liimenini kismen
tikamaya baglar. Buna fibr6z plak denir. Bu asamada klinik olaylar1 baslatacak plak
riptliric heniiz yoktur (20,21,22). Fibroz plak aterosklerozun belirleyicisi olan
lezyondur. Yapisinda degisen oranlarda fibroz doku ve lipid igerir. Makroskopik
olarak en biiylik ¢ap1 birka¢ santimetreye ulasir ve lipid igeriklerine gore renkleri
parlak saridan griye kadar degisir. Cevre intimal yiizeyden birka¢c milimetre kabarik

intimal lezyonlardir (13).



Mikroskopik olarak ise damar diiz kas hiicreleri, monosit, makrofaj, lenfosit,
bag doku fibrilleri ve lipidten olusur (13-19). Fibroz plakta lipid igerigi azken bag
doku bilesikleri fazladir. Klasik yagh fibr6z plak ise kolesterol ve kolesterol
esterlerinden zengindir. Yapisinda az miktarda fibrin, proteoglikan, hiicresel atiklar
ve diger plazma proteinleri bulunur (13). Bu bilesikler plagin iizerine yumusak bir
fibroz cati yaparlar. Bu yumusak merkezin kenarlarinda lipid iceren kopiiksii
hiicreler vardir. Plaklar biiylidiikce alttaki media tabakasinin atrofi ve fibrozisine
neden olurlar. Bu da damar elastikiyetinin bozulmasina, komsu adventisyada lenfosit
infiltrasyonuna, kendi smirlar1 icinde yeni damar olusumuna neden olur. Plaklarin
iistiinde mural trombuslar olusabilir ve bunlar organize olup plakla biitiinlesebilir
(13).

Tipik bir aterom plagi dort farkl sekilde degisiklige ugrayabilir ve bunun
sonucunda “komplike plaklar” gelisirler (13). Bu degisiklikler sunlardir:

1. Odaksal veya masif kalsifikasyon: llerlemis hastalikta kalsifikasyon

damarlar1 adeta kursun borular haline getirir.

2. Liiminal yiizeyde iilser veya fissiir gelisimi: Plak ilizerine {ilserasyon veya
fissiir gelisirse riiptiire olarak plaktan kopan lipid parcalar1 kolesterol
embolisine neden olurlar.

3. Ulser veya fissiir gelisen plagin iizerinde trombus olusmasi: Plak iizerinde
trombus olusmasi sonucu plak genisler, gerilir ve hatta yirtilabilir. Plagin
yirtilan  bashgmm limenle kesistigi yerdeki trombus biiyiilk oranda
fibrinden ibarettir. Olusan trombus kan akimini bozmadan limene
uzanabilir veya limende kan akimini azaltarak biiyiik trombuslarin
olusmasina neden olabilir. Dogal fibrinoliz ile trombus temizlenir, kollajen
ve diiz kas hiicreleri ¢ogalir. Bu durum plak capinda onemsiz bir artigla
sonlanabilecegi gibi damarin tamamen tikanmasi ile de sonuglanabilir (23).

4. Plak igine kanama: Endotel biitlinliglinlin bozulmasiyla damardan plak
icine ilerleyen veya plak cevresindeki komsu kapillerlerden
kaynaklanabilen kanama olabilir. Kanama plagin daha da biyiiylip

riiptlirtine neden olabilir (13).



Plaklarda olabilecek bu dort komplikasyon degisik oranlarda bir araya gelerek
kompleks plaklar1 ortaya ¢ikarabilir. Ulserasyon, trombus, plak i¢ine kanama kalp ve
beyindeki kiigiik damarlarda tamamen tikayici lezyonlara neden olabilir. Ancak bu
komplikasyonlarin daha biiylik damarlarda liiminal ¢apa etkisi azdir. Alttaki media
tabakasmin hasarlanmasi aterosklerotik anevrizma ile sonuglanabilir (13).

Amerika Kalp Cemiyeti Damar Lezyonlar1 Komitesi lezyonlarin ilerlemesini 8
degisik sathaya ayiran bir smiflama diizenlemistir (24). Tablo 2.1°de lezyonlarin
makroskopik ve mikroskopik goriiniimlerine gore ayiran bu smiflama goriilmektedir.

Aterosklerozda klinik sunum plak icerigine baghdwr. Plak ne kadar lipidten
zenginse, iltihabi icerigi ne kadar fazlaysa, diiz kas ¢atis1 ne kadar ince ise riiptiire

olmaya ve klinik olaylara yol agmaya o kadar egilimlidir (25).

Tablo 2.1. Aterosklerozda lezyonlarin siniflamasi (24).

_ Histolojik goriiniim Ciplak gozle goriiniim

Tip 1 lezyon Erken lezyon -

Tip 2 lezyon Progresif egilimli lezyon Yagli cizgi

Tip 3 lezyon Preaterom Intermediate lezyon
Tip 4 lezyon Aterom Fibroz plak

Tip 5 lezyon Fibroaterom Fibroz plak

Tip 6 lezyon Kanamali,trombotik lezyon Komplike lezyon
Tip 7 lezyon Kalsifik lezyon Kalsifik plak

Tip 8 lezyon Fibrotik lezyon Fibrotik plak

2.3. Ateroskleroz icin Risk Faktorleri

Koroner arter hastalif1 icin klasik risk faktorleri hiperlipidemi, sigara i¢iyor
olmak, hipertansiyon, diyabet, cinsiyet, yas ve aile oykiisiidiir (26).

Hiperlipidemi: Lipid metabolizmasi, farkli yollarla bozulabilecek plazma
lipoproteinlerinin islevleri ve/veya diizeylerinde degisiklige neden olmaktadir. Bu
durum kardiyovaskiiler hastaliklara iliskin risk faktorleriyle etkilesim yoluyla
aterosklerozun gelisimine katkida bulunur. Dislipidemilere iliskin KVS hastalik
gelisme riski Framinham veya Avrupa Kardiyoloji Derneginin yayimladigt SCORE
cizelgesi gibi bazi1 cetvellere dayali olarak hesaplanabilmektedir ve lipid tedavi
hedeflerine gore siniflandirilabilmektedir. SCORE c¢izelgesi yas, cinsiyet, sigara

kullanimi, hipertansiyon, total kolesterol gibi risk faktorlerine gore KVS hastaliklara



bagli 6liim riski acgisindan 10 yillik bir degerlendirme yapar. Tablo 2.2°de riskli
gruplar ve hedef LDL-K degerleri gosterilmistir. Risk KVS hastalik mortalitesi artan
iilkelerde oldugundan az, KVS hastalik mortalitesi az olan {ilkelerde oldugundan

fazla hesaplanabilir (27).

Tablo 2.2. SCORE puan ¢izelgesine gore riskli gruplar, hedef LDL-K degerleri.

Cok yiiksek Yiiksek Orta Diisiik
riskli grup riskli grup riskli grup | riskli grup

10 yilda KVS
hastalik gelisme %10’dan fazla %5-10 %1-5 %1’den az
riski

Hastalarin klinik | fleri  evre  bébrek | Orta derecede bébrek
ozellikleri yetmezligi, 1’den fazla | yetmezligi, KVS risk
KVS risk faktorii ve | faktorii ve hedef organ
hedef organ hasar1 olan | hasar1 olmayan Tip 1-2
Tip 1-2 DM hastalar1 DM hastalar1

Hedef LDL-K <70 mg/dl < 100 mg/dl <115 mg/dl

Tip 2 diyabeti olan, hipertansiyonu olan, sigara icen, ailede erken yasta KVS
Oykiisii olan, kanitlanmig KVS hastaligi olan, VKI > 30 kg/m? olan ve bel ¢evresi 80
mm’den fazla olan kadinlarda, 94 cm’den fazla olan erkeklerde, soyge¢misinde
ailesel hiperlipidemi dykiisii olan, kronik bobrek yetmezligi ve inflamatuvar hastaligi
olan hastalarda toplam kardiyovaskiiler riski degerlendirmek icin lipid profili
Ol¢iilmelidir. Birincil hedef olarak LDL-K 6l¢ctilmelidir. Trigliserid analizi riske ait
ek bilgiler verdigi gibi tan1 ve tedavi se¢imi i¢in de gereklidir. Tedaviye baslamadan

once HDL kolesterol analizi de dnerilmektedir (27).

Sigara: Sigara geri doniisiimlii olarak vazodilatasyonu azaltir, koroner spazmi
artirir. Pasif igicilik de KVS hastalik riskini %30 arttwrmaktadir. Kalp krizi sonrasi
sigaray1 kesmek mortaliteyi %64 azaltmaktadir. Bu durum sigaranin koroner
ateroskleroza yol a¢cmadigi ama belli bir koroner ateroskleroz diizeyine ulasan
kisilerde trombotik olay riskini arttirdigi anlamina gelebilir. Bu konuda kanitlar
otopsi takipleri yapilan prospektif epidemiyolojik calismalardan gelmektedir. Sigara
icenlerde koroner ateroskleroz sigara igmeyenlerden daha yaygim degildir (28,29,30).

Sigaranin miyokard infarktiisiinii tetikledigi 6zel mekanizmalar1 bilinmemekle
beraber biiyiik ihtimalle lokal (plak trombojenitesi) ve/veya sigaraya bagli sistemik

faktorlerin meydana getirdigi koroner plaklardaki tromboza baghdir.



Nikotin reseptorlerini hedef alan sigaray1 biraktirma destek tedavilerinin klinik
gidisata olumsuz etkisi olmadig1 gosterilmistir. Bu ajanlardan biri olan bupropion bir
antidepresandir. Diger ajan ise parsiyel nikotin agonisti olan vareniklindir.
Vareniklin diger ajanlardan daha etkili bulunmustur. Kardiyovaskiiler hastalik riskini

arttirdigini gésteren ¢alismalar olsa da getirdigi fayda zararindan fazladir (31).

Hipertansiyon: Tek basma aterojenik degildir. Ateroskleroz yapabilmesi i¢in
genelde hiperlipidemi de olmalhdir. Kolesterole bagli olarak aterosklerozu
hizlandirr.

Kan basmcimin temel bilesenleri arasinda kararli bir bilesen olan ortalama
arteryal basing ve pulsatil bir bilesen olan nabiz basinci yer almaktadir. Orta ve ileri
yaslarda biiylik arterlerin katiligi arttigi icin sistolik basing yiikselir ve diyastolik
basing diiser, boylece nabiz basinci artar. Framingham ¢alismasina gore KAH riskini
ongormede nabiz basinci sistolik ve diyastolik basingtan daha iistiindiir. Yasla
birlikte arterlerin katilasmasi yaslilarda KAH riskinde 6nemli bir paya sahip olabilir
(32). Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2012 yilinda yayimladig1 Klinik Uygulamada
Kardiyovaskiiler Hastaliklardan Korunma Kilavuzu’na goére hipertansiyonun

simiflamasi1 ve hedef kan basinci degerleri Tablo 2.3°te gosterilmistir (31).

Tablo 2.3. Hipertansiyonun siniflamasi ve hedef kan basinci degerleri.

Sistolik kan basinci Diyastolik kan basinci

Optimal <120 mmHg <80 mmHg
Normal 120-129 mmHg 80-84 mmHg
Yiiksek normal 130-139 mmHg 85-89 mmHg
Evre 1 140-159 mmHg 85-89 mmHG
Evre 2 160-179 mmHg 100-109 mmHg
Evre 3 >180 mmHg >110 mmHg
Izole sistolik hipertansiyon >140 mmHg <90 mmHg
Hedef kan basinci
Ofis veya klinik 140 mmHg 90 mmHg
Ev 130-135 mmHg 85 mmHg
24 saatlik: Gilindiiz 130-135 mmHg 85 mmHg
Gece 120 mmHg 70 mmHg
Ortalama 125-130 mmHg 80 mmHg




Diyabetes mellitus (DM): Koroner arter hastaliginin bagimsiz risk
faktorlerinden bir tanesi de diyabettir. Kadinlarda DM daha sik gozlenir. Ciinki
kadinlar erkeklere gére hem daha kiloludurlar ve gebelik gibi DM’e predizpozisyon
olusturan bir durum yasayabilirler (33).

Bozulmus ac¢lik glikozu (BAG) ve bozulmus glikoz tolerans testi (BGTT) DM
oncesi glikoz metabolizma bozukluguna iligkin klinik durumlardir ve asikar DM
gelisimini 6nlemek i¢in tedavi edilmeleri gerekir. Diyabetin erken tani ve tedavisi
kardiyovaskiiler risk azalmasi saglar, mikroanjiopatinin ilerlemesini azaltir. Diyet,
fiziksel aktivite ile Tip2 DM’e doniisiim geciktirilebilir. HbA;C’den ve BGTT de
aclik kan sekerinden ziyade tokluk-post prandiyal (PP) - kan sekeri KVH ve tiim
nedenlere bagli mortalite ile daha cok iligkili saptanmistir (33). Diyabet tanisi
miimkiinse AKS ve HbA,C ile konmalidir. Siiphe varsa oral glikoz tolerans testi
(OGTT) yapilmalidir. Dokiimante KAH olan bir kisi AKS ve hemoglobin A;C ile
diyabet agisindan taranmalidir (33).

2011°de Diinya Saglk Orgiitii'niin (DSO) ve 2012°de Amerika Diyabet
Dernegi’nin (ADA) yayimladig1 kilavuzlarda diyabet tanis1 ve smiflandirilmasinda

kan sekeri (KS) i¢in belirtilen sinir degerler Tablo 2.4’te goriilmektedir (33).

Tablo 2.4. DSO ve ADA kilavuzlarina gére DM tanis1 ve smiflandiriimast.

AKS:110-125 mg/dl
BAG PP IS(S <140 mg%l AKS: 100-125 mg/dl
BGTT AKS: <126 mg/dl AKS: <126 mg/dl
PP KS: 140-200 mg/dl PP KS: 140-198 mg/dl
AKS >126 mg/dl

DM tamsi icin DSO ve ADA’mn ortak

Kkriterleri PP K§ > 200 mg/dl

Hemoglobin A;C > %6.5

Cinsiyet: Her iki cinsiyette de koroner arter risk faktorleri ayni olmasina
ragmen koroner arter hastaligi erkeklerde 10-15 yil daha erken baslamaktadir.
Cinsiyetin koroner arter hastaligi riski tzerindeki carpic1 etkisi kolesterole
bagimlidir. Menopoz 6ncesi donemle uyumlu olarak koroner arter hastaligindan
koruyucu en olas1 faktdr Ostrojen olabilir. Menopozla birlikte LDL diizeyleri

yiikselmeye baslar. Yiksek dansiteli lipoproteinde de ise artma durur veya biraz
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diiser (34). Boylece LDL/HDL oram1 kotiilesir. Prematlir menapoz veya
ooferektominin koroner arter hastaligi riskinde artisa yol agtig1 bilinmektedir (35).
Mikroskobik olarak degerlendirildiginde iler1 plaklarin 30-34 yaslarinda
erkeklerde kadimnlara gore ¢ok daha fazla olmasiyla koroner lezyonlarin erkeklerde
kadinlardan daha hizli ilerledigi kanitlanmistir. Hizli trombiis aracili plak
ilerlemesine yoOnelik altta yatan mekanizma bir oranda cinsiyete bagh gibi

goriinmektedir. Ancak plak erozyonu kadinlarda erkeklerden daha siktir (36).

Yas: Erkeklerde 45 yas ve lzeri, kadmlarda 55 yas ve lizeri veya erken

menopoz KAH i¢in risk faktoridiir (26).

Aile Oykiisii: Birinci derece akrabalarda erkeklerde 55 yas ve altinda,
kadinlarda 65 yas ve altinda kalp krizi veya ani kardiyak 6liim 0ykiisii KAH i¢in risk
faktoriidiir (26).

2.4. Akut Koroner Sendromlar

Aterosklerozun yasami tehdit edici klinik sunumlarindan bir tanesi akut
koroner sendromlardir. Genellikle yirtilmis veya aginmis aterosklerotik koroner plak,
akut trombozu tetikleyerek vazokontriiksiyon ile birlikte veya yalniz basima durumu
agirlastirr, kan akiminda ani ve kritik bir azalmaya neden olur. Nadiren AKS
ateroskleroz dis1 arterit, travma, diseksiyon, tromboemboli, dogustan anomaliler,
kokain kotiiye kullanimi, kalp kateterizasyonuna bagli olabilir (37). Akut koroner
sendromlar kararsiz gégiis agrisi(USAP) ve kalp krizi olarak 2’ye ayrilir. Kalp krizi
olgular1 ise EKG’de ST segment yliksekligi olup olmamasina gére NSTE MI ve STE
MI olarak 2 grupta degerlendirilir (5).

2.4.1. Kararsiz gogiis agris1 (USAP)

Kararsiz goglis agrisin nedeni aterosklerotik plagmn bozulmasi ve tikayici
olmayan trombus gelismesidir. Plak catisinin endotelle birlestigi nokta plagin en
zaylf noktasidir. Plak erozyon, iilserasyon ve kanama ile komplike olursa trombus
olusumu i¢in elverisli olan lipid cekirdek meydana c¢ikar. Riiptiir veya erozyon
gelisen plak iizerinde meydana gelen trombus, agiga ¢ikmis olan lipid cekirdek,

makrofaj, diiz kas hiicreleri, kollajen, dolasimdaki kan iirlinleri ve koagiilasyon
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faktorleri arasindaki etkilesim sonucu ortaya ¢ikar. Trombus ne tamamen tikanmaya
yol acacak ne de plaktaki hasarin fibrinolizle iyilesmesine olanak taniyacak diizeyde
coziinmeyen ara bir evrededir. Trombotik plaklar kararsiz gogiis agrist olan
hastalarda, kararli gogiis agris1 olan hastalara gore daha siktir. Ancak kalp krizinden
ise arterin agik kalip akimin devam etmesiyle farklilik gosterir. Kararsiz gogiis agrisi
sonrast ani kardiyak olim ger¢eklesen hastalarin otopsilerinde distal miyokardta
trombosit embolilerinin kiigiik miyokard mekrozu alanlarina yol agtig1 gosterilmistir
(5).

Kararsiz gogiis agrisinin 6zellikleri:

* [stirahat gdgiis agrist: Istirahat halinde olan ve 20 dakikadan uzun siiren
goglis agrisi.

*  Yeni baslayan gogiis agrisi: Kanada Kardiyoloji Dernegi’nin (CCS) gogiis
agrisi siniflamasina gore en az sinif 11 siddetinde olan ve son 2 ayda ortaya
cikan gogiis agrisi.

* Siddetlenen anjina: Daha once kararli durumda olan anjinanin yakin
zamanda kararsiz hale gelmesi ve en azindan CCS smf III siddetine
ulasmasi.

*  Kalp krizi sonras1 anjina (38).

Bazen de agr1 epigastrik bolgede sindirim zorlugu seklinde, bigak saplanir
tarzda, nadiren de ploretik vasifta olabilir. Atipik belirtiler genelde yasli, kadin,
diyabet, kronik bobrek yetmezligi ve alzheimer hastaligi olan hastalarda gozlenir
(38).

Elektrokardiyografide ST segment depresyonu, T negatifligi hatta tamamen
normal bulgular bile olabilir. Elektrokardiyografi ¢ekimleri ilk bagvurudan sonraki
3., 6., 9. ve 24. saatlerde ve gogiis agris1 veya semptomlar her tekrarladiginda
yeniden ¢ekilmelidir (38).

Klinik ortamda, tanty1 dislama veya dogrulama laboratuar yontemlerinden tani
koydurucu degeri yiiksek bir test i¢in biiyiik 6nem tasimaktadwr. Kalp krizi i¢in
kardiyak troponinin tani koydurucu sinir degeri, Ust referans sinirda degiskenlik
katsayis1t <%10 olan bir analiz yOntemiyle Olgiildiigiinde, normal referans
popiilasyonunda 99.yiizdelik dilimi asan degerdir (39). Kalp krizi i¢in biyobelirteg

seviyeleri normal dahi olsa 6zellikle hastaneye kabulden sonraki 12-24 saat iginde 6
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saat araliklarla ve semptomatik oldugu donemlerde tekrarlanmasi gerekir (38).
Kararsiz gogiis agrisinda miyokard nekrozu gerceklesmedigi i¢in biyobelirteglerin

kalp krizi i¢in tan1 koydurucu sinir degeri gegcmemesi beklenir (5).

2.4.2. Kalp krizi-Miyokard infarktiisii (MI)

Miyokard infarktusii uzamis iskemiye bagli miyokard hiicresi 6liimii olarak
tanimlanir. Miyokard iskemisinin baslamasindan sonra histolojik hiicre 6limii hemen
goriilmez, gelismesi icin yaklasik 20 dk kadar zaman ge¢cmesi gerekir. Risk altindaki
miyokard hiicrelerinin tam nekrozu i¢in en az 2-4 saat gereklidir. Ancak bu siire
iskemik bdlgenin kolateral dolasimina, 1srarci veya gecici koroner arter tikanikligina,
miyositlerin iskemiye karsi duyarliligma, 6n kosullanma ve bireysel oksijen-besin
gereksinimine bagl olarak degisir. Infarktiisiin tamamen iyilesmesine kadar gegen
sire 5-6 haftadir (39). Nekrozlu miyokard hasarmin kanda biyobelirteclerle
saptanmasi kardiyak troponin veya kreatin kinazin MB fraksiyonu (CK MB) ile olur.
Kardiyak troponin I ve T miyositlerin kasilabilen elemanlaridir. Miyokard dokusuna
ozgiinliikleri ve ozgiilliikkleri yiiksektir. Olciimlerde artma ve/veya azalma MI
tanisiin temelidir. Kalp krizi tanisinda yiiksek troponin, normal referans toplumun
99. persantilini asan deger olarak tanimlanir. Ust referans smirda degiskenlik
katsayisi < %10 olmalidir. Miyosit nekrozunun baslangicindan sonraki 2 haftaya
kadar troponin degerleri yiiksek saptanabilir. Eger bir troponin kiti mevcut degilse en
1yi alternatif CK MB’dir (39).

Koroner arterlerde trombus olusmadan da miyokart hasari1 olabilir. Bunun
nedeni sunum-ihtiya¢ dengesizligi (6rnek: aritmiler, aort diseksiyonu, sok, anemi,
vaskiilit, vasospazm); kalp travmalari; ¢ok faktorlii veya nedeni belirlenemeyen
(ornek: konjestif kalp yetmezligi, pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon, sepsis,
bobrek yetmezligi, serebrovaskiiler olaylar, amiloidoz, sarkoidoz gibi infiltratif
hastaliklar, asir1 egzersiz) durumlar olabilir (39).

Vaskiiler inflamasyonun, oksidatif stresin gostergeleri olan miyeloperoksidaz,
biiylime ve farklilagma faktorii 5, lipoprotein iliskili fosfolipaz A2, yag asiti baglayici
protein, kopeptin, iskemiyi modifiye edici protein gibi yeni biyobelirtegler de
tanimlanmigtir. Bu belirteglerin yiiksek duyarlilikli troponine kattig1 ek fayda heniiz
belli degildir. Bu yiizden akut koroner sendromlarm tanisinda rutin kullanilmasi

onerilmemektedir (38).
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Miyokard iskemi ve infarktiisiiniin klinik 6zellikleri

Miyokart iskemisinin baslamasi MI gelismesinde ilk basamaktir. Iskemi
oksijen sunumu ve kullanimi arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Miyokard
iskemisi genelde hastanm Oykiisii ve EKG ile tanmabilir. Olas1 iskemik belirtiler
gogiis, ust ekstremite, mandibula veya epigastrik bolgede rahatsizliktir. Dispne,
bitkinlik, baygimlik gibi anjina esdegeri bulgular da olabilir. Kadmnlarda, yashlarda,
DM ve bobrek yetmezligi olan hastalarda, alzheimer hastalarinda ve cerrahi sonrasi
kritik diizeyde olanlarda hi¢ bulgu olmadan da MI gelisebilir. Boyle durumlarda
kardiyak biyobelirteclerde yilikselme ve/veya diisme dikkatle degerlendirilmelidir
(39).

Reperflizyon gibi tedavi stratejilerinin uygulanabilmesi adina yukarida
bahsedilen bulgulara ek olarak EKG’de ardisik en az 2 derivasyonda 0.1 mm’den
fazla ST segment yiiksekligi olan hastalar ST segment yiikselmeli MI (STE MI)
tanis1 alirken basgvuru esnasinda EKG’de ST segment yiiksekligi olmayan hastalar ST
Segment Yiikselmesi Olmayan MI (NSTE MI) tanis1 alir. Bu kategorilere ek olarak
MI, patolojik, klinik ve prognostik farkliliklara, tedavi stratejilerine gore gesitli
tiplere ayrilmaktadir (39).

ST segment yiiksekligi olan kalp krizinin hastane i¢i mortalitesi daha yiiksektir.
Altinct ayda NSTE MI ve STE MI mortalitesi esitlenmekteyken 4. yilda NSTE MI
mortalitesi STE MI mortalitesinin 2 kat1 haline gelmektedir. Bunun nedeni NSTE
MI’'nin yash ve komorbiteteleri yiiksek grupta daha ¢ok gozlenmesidir (39).

Gilintimiizde miyokard infarktiisiiniin evrensel siiflamasi sdyle yapilmaktadir (39):

Tip 1: Spontan miyokard infarktiisii

Bir veya daha fazla koroner arterde miyokart kan akimmin azalmasi ya da
distale trombus embolisine yol acarak miyosit nekrozuna neden olan liimende
tikayict trombus olusumu ile sonuglanan aterosklerotik plak riiptiirii, lilserasyonu,
fissiirli, erozyonu ve diseksiyonu ile iligkilidir. Hastanin altta yatan KAH ciddi
olabilir. Bazen de tikayici olmayan trombus olusabilir.

Tip 2: Iskemik bir dengesizlige bagh miyokard infarktiisii

Koroner arter hastaligi disinda bir durumun miyokarda oksijen sunum-

tilketimindeki dengeyi bozmasi s6z konusudur. Koroner endotel islev bozuklugu,
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koroner vasospazm, koroner emboli, anemi, tasi-bradiaritmiler, solunum yetersizligi,
hipotansiyon, hipertansiyon 6rnek olarak verilebilir.

Tip 3: Biyobelirte¢ degerleri olmadan o6liimle sonuclanan miyokard
infarktiisii

Biyobelirteg i¢in kan Ornegi alinamadan veya kardiyak biyobelirtecler
yilikselmeden veya nadiren hi¢ toplanmadan 6nce miyokard iskemisini diistindiiren
belirtiler ve yeni oldugu diisiiniilen iskemik EKG degisiklikleri veya sol dal blogu ile
birlikte ger¢eklesen kardiyak 6lim.

Tip 4 a: Perkiitan koroner girisimle iliskili miyokard infarktiisii

Bazal troponin seviyesi normal hastalarda troponinin {iist referans limitin 5
katindan fazla yiikselmesi veya bazal degerleri yliksek ve sabit ya da diismekte olan
hastalarda troponin degerinde > %20 artis olarak tanimlanir. Ek olarak hastada
miyokart iskemisi diislindiiren yeni iskemik EKG degisiklikleri, yeni LBBB
olmalidir veya major koroner arterlerden birinde veya bir yan dalda anjiografik
damar agiklig1 kaybi, 1srarc1 yavas akim veya akim kaybi, embolizasyon, yeni canli
miyokard kaybi, yeni bolgesel duvar hareket bozuklugu goriintiilenmelidir.

Tip 4 b: Stent trombozu ile iliskili miyokard infarkiisii

Miyokard iskemisi ve troponin degerinde en az 1 Sl¢limiin iist referans degerin
istiinde olup, yiikselme ve/ veya diisme gdézlenmesi durumunda anjiografi veya
otopsi ile tespit edilir.

Tip 5: Koroner arter bypass greftleme (KABG) ile iliskili miyokard
infarktiisii

Koroner arter bypass ile iliskili MI, bazal troponin degerleri iist referans limitin
altinda olan hastalarda kardiyak biyobelirteclerin iist referans limitin 10 katindan
fazla ytlikselmesi seklinde tanimlanir. Ek olarak yeni patolojik Q dalgalari, LBBB;
yeni greft veya yeni dogal koroner arter tikanikliginin anjiografik olarak
belgelenmesi; yeni canli miyokard kaybi, yeni bolgesel duvar hareket bozuklugunun
goriintiilenmesi gerekir.

Iskemi ve trombozu onleyen ilag tedavileri ve koroner revaskiilarizasyonla
klinik sonuglarmn iyilestirilmesi amaglanmaktadir. Bu girisimlerin zamanlamasi ve

yogunlugu hastanm bireysel riskine gore ayarlanmalidir. Bu riskin sayisal olarak
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degerlendirilmesi faydalidir. Kisa ve orta vadede iskemik olaylar1 6ngoéren birkag

risk skoru arasindan en cok GRACE ve TIMI risk skorlamas1 kullanilmaktadir (38).

GRACE risk skoru: Dogrudan karsilastirmalara dayanan bu skorlama
sisteminin ayirt edici giicli fazla oldugundan hastanin hem yatisinda hem de ¢ikisinda
riskin en dogru belirlenmesini saglar. Ancak kullanilmasi bilgisayar veya kisisel
yazilim sistemleri gerektirir. Yas, sistolik kan kasinci, nabiz, kreatin, ani kardiyak
olim, Killip smifi, ST segment degisikligi, kardiyak biyobelirte¢ seviyeleri
degerlendirilir (40).

TIMI risk skoru: Alt1 parametre icerdigi i¢in kullanilmasi daha basit olmasina
ragmen tanilar1 aymt etmedeki dogruluk derecesi GRACE risk skoruna gore daha
digiiktiir. Bunun nedeni Killip smifi, sistolik kan basinci, nabiz gibi Kkilit
parametreleri degerlendirmeye almamasidir. TIMI risk skorlamasinda kullanilan
parametreler asagida belirtilmis olup her parametreye 1 puan verilmekte ve toplam
puan 3’ten fazla ise yiiksek risk s6z konusu olmaktadir (41):

® Yas (>65)

e >3 kardiyak risk faktorii

e Son 7 giin i¢inde aspirin kullanimi

e Bilinen KAH varligi (> %50 lezyon)

e ST segment degisikligi

e Kardiyak biyobelirte¢ yliksekligi

e Ciddi anjina (Son 24 saatte > 2 episod)

CRUSADE kanama risk skoru: Akut koroner sendromlarda onemli bir
prognostik faktor de kanamadir. Genis 6lgekli CRUSADE c¢alismasi kayitlarmdan
gelistirilmis ve daha sonra aymi kayitlar gbz Oniine alinarak diizenlenen bir
validasyon kohortunda da bu skorlarin gegerliligi dogrulanmistir. Hasta kabul ve
tedavi degiskenlerini biitiinlestirerek kanama riskini tahmin eden bu skor goreceli

olarak daha yiiksek bir dogruluk derecesine sahiptir (42).
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2.5. Trombositler

Trombositler megakaryositlerden meydana gelen kiigiik, c¢ekirdeksiz
sitoplazmik hiicrelerdir. Megakaryositler en fazla kemik iliginde olmak iizere akciger
ve dalakta da bulunurlar. Trombositlerin %85-90°1 kemik iliginde, %10-15 kadar1
akcigerlerde yapilir (43,44).

Periferik kana gecen trombositlerin dolasimdaki 6mrii 8-12 giin kadardir.
Sonunda retikiiloendotelyal sistem tarafindan karaciger ve dalakta yikilirlar. Viicutta
ihtiya¢ oldugu zaman megakaryosit serisi uyarilarak {iretilirler (45). Trombositlerin
yapim i¢in uyarilmasindan sonra yapilma siiresi 3-7 giin kadardir. Normal kosullarda
periferde trombosit sayis1 ve trombosit kitlesi sabit tutulur (46).

Dolasan trombositlerin hacimleri heterojendir (47). Dolasan trombositlerin
hacmi 7.06+4.85 um’ (femtolitre), ortalama cap1 3.6+0.7 pum ve kalmligi 0.9+0.3
um’dir (48). Anormal kiiciik ve biiylik trombositler sadece bazi hastalik
durumlarinda olmasma ragmen trombosit hacmi kisiden kisiye degisir. Kandaki

normal sayilar1 mililitrede 150.000—450.000 adettir (49).

Elektron mikroskobu ile incelendiginde dolagan trombositler diizgiin konturlu,

yass1 diskler seklinde goriiniir. Elektron mikroskobik olarak 3 bolgeye ayrilirlar (50):

1. Periferik bolge: Trombosit membraninin dis yiizii kabarik ve diizensiz bir
yiizey Ortiisii olan glikokaliks ile kaplidir. Glikokaliks protein ve lipitlerin
iizerindeki sialik asit kalintilarindan dolay1 negatif bir yiizey elektrigine
sahiptir. Bu negatif elektrik dolasan trombositlerin birbirine baglanmasini
azaltir (50). Trombosit zar1 da diger hiicre zarlar1 gibi ufak poluslar ve
reseptorler icerir. Madde aligverisi genellikle fagositoz yolu ile saglanir.
Zarin hemen altinda, derindeki yapilarla zar1 birbirine tutturarak hiicre

bi¢cimini saglayan ince mikrotiibiiliisler bulunur (51).

2. Sol jel bolgesi: Sitoplazma matriksine verilen isimdir ve trombositlere
seklini veren, birbirine sikica baglanmis mikrotiibiillerden olusur (52).
Mikrotiibiiliis  sistemi trombosit fagositozuna katilir, trombositlerin

depolama ve salgilama fonksiyonunda da rol alir (51).

3. Organel boélgesi: Trombositlerin ¢ekirdegi yoktur. Ancak genellikle

hiicrenin ortasinda toplanan graniiller ¢ekirdek izlenimi verebilir. Bu
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bolgeye organel bolgesi denir. Mitokondri, golgi cisimcigi, graniiller,
glikojen tanecikleri ve vakuolerden olusur. Trombositler dort ayr1 graniil
icerirler. Bunlar alfa graniilleri, yogun graniiller, lizozomlar ve
mikroperoksizomlardir. Graniiller i¢cinde en fazla olani alfa graniilleridir ve
membraninda trombosit zarinda oldugu gibi glikoprotein IIb/IIla reseptorii
bulunur (51). Yogun graniiller adenin ve guanin niikleotidleri (ATP, ADP,
GTP, GDP), kalsiyum, magnezyum ve serotonin igerirler. (53,54).
Agregasyon sirasinda bu graniillerden salinan ADP ve serotonin sekonder
agregasyonu saglayan onemli mediatorlerdir (55,56). Agregasyon olaymin
baslatilmasinda gorevli olan ve trombositleri aktive eden ¢esitli madde ve
molekiiller tanimlanmistir. Trombositleri aktive eden maddeler 2 grupta

incelenmektedir (57):
1. Primer agregasyon ajanlar
ADP
Epinefrin ve norepinefrin
Serotonin
Serbest oksijen ve hidroksil radikalleri
Trombin
Vasopressin
2. Sekonder agregasyon ajanlar

Enfeksiyoz ajanlar ve lirlinleri (Antijen—antikor kompleksleri,

bakteriler, viriisler, endotoksin, tiiberkiilin)
Proteinler (CRP, Ferritin, Immunglobulinler, PAF)
Enzimler (Kompleman baslica bilesenleri, papain, plazmin, fosfolipaz)

Digerleri (Asetilkolin, kollajen, miyofibriller, yag asitleri, iyonoforlar,
amniyonik sivi, ristosetin, ultraviyole ismlari, konjuge olmayan

bilirubin.)
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2.6. Hemostaz

Hemostaz, hasara ugrayan damarda meydana gelen kanamanin durdurulmasi
icin baslatilan fizyolojik olaylar siirecidir. Bir damarin hasara ugramasi sonucu
endotelyal biitlinliik bozulur. Damarsal faktorler, plazma faktorleri ve trombositlerin
olusturdugu bu siire¢ sonucunda trombiis ve daha sonra fibrinin devreye girmesiyle
saglam piht1 tikaci olusur. Bu karmasik fizyolojik olaylar esnasinda trombusii sinirl
tutmak, normal kan dolasiminin saglikli devami i¢in aswr1 pihtt olusumunu
engellemek ve pihtiyr lezyon bolgesiyle sinirli tutmak i¢in karsit faktorler olan
fibrinolitik sistem de devreye girer. Bu mekanizmalarin tiimiine hemostaz denir.
Primer ve sekonder olmak tizere 2’ye ayrilir. Primer hemostaz hasarli damar yerinde
trombus tikaci olusumudur. Saniyeler siirer ve esas olarak kapiller, kiigiik arteriyol ve
veniillerde meydana gelir. Sekonder hemostaz ise biiyiik damarlarda olur, pihtilagsma

sistemini ve fibrin olusumunu kapsar (58,59).

2.7. Trombositlerin Hemostazdaki Rolii

Adezyon, aktivasyon, sekresyon ve agregasyondur.

Trombosit Adezyonu: Endotel hasar1 sonrasi saniyeler i¢inde trombositler
endotel altindaki kollajen fibrillerine kollajen reseptorleri ile yapiswrlar. “Bu
reseptorler glikoprotein Ia/llb ve VI olup integrin ailesinin iiyeleridirler. Kollajene
baglanan glikoprotein VI, Fc reseptorii iizerinden trombosite sinyaller gonderir.
Trombositlerin kollajen ile olan bu baglantis1 glikoprotein Ib/IX reseptorii sayesinde
yapigkan bir protein olan von Willibrand faktorii (vVWF) ile saglamlastirilir (60)”.
Trombositlerin subendotelyal bolgeye adezyonu endotel hasarina primer hemostatik
cevaptir. Adezyon olay1 trombosit aktivasyonu i¢in kuvvetli bir uyarandir (61).

Trombositlerin aktivasyonu: Normalde kanda serbest bulunan trombositler
endotele yapisinca saniyeler i¢cinde sekil degisikligine ugrarlar. Trombosit daha
kiiresel hale gelir, uzun ve ince yalanci ayaklar c¢ikartir. Sitoplazmasindaki
mikrotiibiillerin kasilmasi graniillerindeki prokoagiilan maddelerin serbestlesmesini
saglar (51). Sekil 2.1°de bu durumun elektron mikroskopisindeki hali goriilmektedir

(62).
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Sekil 2.1. Trombositlerdeki sekil degisikligi. A)istirahat halinde, B)Aktive halde (62).

Trombositlerin sekresyonu

“Trombositlerin sekresyonu siklik niikleotid diizeyindeki degisikliklerle,
kalsiyumun hiicre igine girmesiyle, membran fosfolipidlerinin hidrolizi ve hiicre
icinde bazi proteinlerin fosforilasyonu ile diizenlenir” (60). Trombosit
aktivasyonunda ve sekresyonunda bir¢ok siire¢ kalsiyum araciligi ile olur (61).
Aktivasyondan sonra trombositler graniillerindeki maddeleri hizla plazmaya salarlar.

Salindig1 graniillere gore bu maddeler sunlardir (60):
- Lizozomal graniiller : Endoglikozidaz, heparin yikan enzim
- Yogun grantiller : Kalsiyum, serotonin, ADP.

- Alfa graniilleri : PDGF, FV, vWf, fibronektin, trombospondin, heparin

noétralize eden protein

Trombositlerin agregasyonu

Grantillerindeki prokoagiilan maddeleri salan trombositler normalde i¢
yiizeylerinde bulunan fosfolid ve glikoprotein IIb/Illa reseptorlerini agiga ¢ikarirlar
ve aktive ederler (61). Aktive olan glikoprotein IIb/Illa reseptorii ile fibrinojen
baglanir ve trombus tikaci daha da giiglenir. Fibrinojen ve trombositler arasinda
giiclii baglar olusturur (63). Trombosit i¢ membraninda bulunan fosfodilipidler
Ozellikle K vitamini bagimli koagiilasyon faktorlerinin baglanmasi igin yiizey
olusturur. Boylece hasarli endotelde trombositlerin yilizeyinde toplanmis pihtilasma

faktorlerinin birbirleriyle etkilesimi kolaylagir (60).

20



2.8. Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)

Ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit fonksiyonlarinin dolayli bir
belirleyicisidir. Agregasyon ve trombosit aktivitesi gostergeleri ile pozitif birlikteligi
vardir (64). Ortalama trombosit hacmi hemostatik 6nemi olan fizyolojik bir
degiskendir ve hemogramin i¢indeki 20 parametreden bir tanesidir (65). Asagidaki

formiille hesaplanir:

MPV(fl): Ylzde olarak trombosit konsantrasyonu x 1.000/ Trombosit sayisi (x103/ul)

Biiyiik trombositler daha reaktiftirler, daha fazla protrombotik faktor lretirler
ve daha kolay yapisirlar (66-68). Biliyilik trombositler ayn1 zamanda daha yogun
graniiller icerirler, kiigiik trombositlerin salgiladigindan daha fazla serotonin ve [-
tromboglobulin salgilarlar (69,70).

Artmis MPV, ADP ve kollajene cevap olarak in vitro daha fazla agregasyonla
iliskilidir (71).

Koroner arterlerde meydana gelen bir plak riiptiiri ve damar duvarindaki
trombojenik materyalin trombositlerle temasi trombus olusumunu presipite eder.
Plagin protombotik egilimi ne olursa olsun, daha biiyiikk ve daha reaktif
trombositlerin trombus olusumu ve gelisimine katkist vardir (72).

Diyabet, hiperkolesterolemi, sigara gibi vaskiiler risk faktorii olan;
preeklampsi, renal arter stenozu gibi hastaliklar1 olan hastalarda trombosit hacminde
artis bildirilmistir (73-76). Brown ve ark. diyabette trombosit morfolojisinin degistigi
varsayimindan yola ¢ikarak diyabeti ve koroner arter hastalig1 olmayan, diyabeti olup
vaskiiler komplikasyon bulgusu olmayan, diyabeti ve wvaskiiler hastaligi olan
hastalarda MPV ve trombosit sayismi Ol¢miislerdir. Trombosit sayisinin tiim
gruplarda artarken sadece vaskiiler hastaligi olan diabetiklerde anlamli yiiksekligini
bildirilmistir. Ortalama trombosit hacminin ise aterosklerozu olan gruplarda anlaml
olarak farkli oldugunu bulmuslardir (77).

Akut myokard infarktiisinde, MPV’nin arttig1 bildirilmistir (78-82). Akut
koroner sendrom tanis1 alan hastalarda, MPV yiiksekligi mortalite ve
revaskiilarizasyon ihtiyaci ile yakindan iliskilidir. Bu hastalarmn takip ve tedavisine

0zen gosterilmesi gerekir. Cilinkii daha biiyiik hacimli trombositler hemostatik olarak
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daha aktiftir, intrakoroner trombus olusumunda ve miyokard infarktiisii gelisiminde
etkili olabilirler (83).

Akut iskemik olaylardan sonra MPV artisinin takip eden gilinlerde normale
dondiigl, sebat eden yiiksekligin kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (84).
Ek olarak artmis MPV’nin, myokard infarktiisii ve inme geciren hastalarda kotii
prognoz ile, koroner anjiyoplastiden sonra artmis restenoz gelisimi ile iliskili oldugu
bildirilmistir(85-88). Martin ve ark. yaptiklar1 calismada, ortalama trombosit
hacminin miyokard infarktiisiinden sonra tekrarlayan vaskiiler olaylar ve 6liim i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu goéstermislerdir. Bu risk artmis fibrinojen, kan
viskositesi ve lokosit sayis1 gibi daha iyi bilinen risk faktorlerine 6nemli Slcilide
benzerdir (85). Ortalama trombosit hacmi yiiksekliginin erken stent trombozu ile
iligkisini inceleyen bir ¢calismada kontrol gruplarina gére MPV degerleri daha yiiksek
olan grupta stent trombozu daha sik saptanmistir. Aspirin veya klopidogrelin tekli
direncinden ziyade kombine antitrombosit tedaviye direncin oldugu grupta ise
yiiksek MPV yiiksek oranda stent trombozu ile iliskili saptanmistir (89). Miyokard
infarktusiiniin ge¢ fazinda MPV yiikselmesi, rekiirren MI ve 6liim i¢in bagimsiz bir
ongordiiriictidiir. Ayrica yatis sirasinda saptanan yliksek MPV degerleri, KKY icin
bagimsiz bir risk faktoriidiir ve akut miyokard infarktiisiiniin iyilesme fazinda yiiksek

oranda iskemik olaylarla iliskili olabilir (90).

2.9. Trombositlerin Reseptorleri

Adenozin difosfat (ADP): Adenozin difosfat kanda ilk tespit edilen niikleotit
olup yabanci bir ylizeyle temas halinde trombositin davranmig degisikliginde en
onemli rolii oynar. Piirinerjik reseptorler hiicre ylizey reseptorleri olup selektif olarak
ADP baglarlar. Bu ekstraseliiler niikleotid yilizey reseptorleri P, reseptorleri olarak
adlandirirlar. P, piirino reseptorleri ise adenosini baglar (91). Giliniimiizdeki
adlandirmayla, P, reseptorleri 15 molekiiler yapisi ve sinyal ileti mekanizmasina gore
adlandirilmis olup su sekilde siralanirlar (Sekil 2.2):

1) PoX reseptorleri ligand aracili iyon kanallar1

2) G protein aracili P,Y reseptorleri (P,Y - P2Y12)

Her iki P,Y reseptorii de ADP ile aktive olurlar. P,Y; aktive oldugunda
fosfolipaz C’yi aktive eder ve bu da trombosit sekil degisikligini tetikler. P,Y 1, ise G
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proteinine baglanir ve adenilat siklazi inhibe eder. Fonksiyonel olarak P,Y;
aktivasyonu trombosit agregasyonunu baglatirken, trombositlerin tam agregasyonu
icin P,Y|» reseptoriine ihtiyag vardwr (92). Trombositlerin ADP reseptoriine

baglanmasi1 ve sonraki rekasiyonlar Sekil 2.2°de gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Trombositlerin ADP reseptoriine baglanmasi (92).

Adenozindifosfat, trombosit ylizeyine reseptoriin spesifik bolgesinden baglanir.
Reseptore baglanma afinitesi sirasiyla ATP=ADP>AMP>>Adenosin seklindedir
(93). Trombosit reseptérine ADP baglandiktan sonra hizli kalsiyum girisi,
intraseliiler kalsiyumun depolardan hareketi, sekil degisikligi, adenilat siklaz
inhibisyonu, inositol-3-fosfat olusumunun uyarilmasi, GIIb/Illa ekspresyonu,
fosfolipaz A,’nin uyarilmasi, alfa ve yogun graniillerinden igerigin salgilanmasi gibi
bir dizi olaylar meydana gelir. ADP, P,Y, reseptorii araciligiyla trombin yapimini
hizlandirir. Bu reseptor ayrica PAR-1 uyarilmasimi da stimiile ederek trombin
yapimina katkida bulunur (94). Adenozindifosfat reseptorleri trombositten bagka
diger hiicrelerde de bulunur. Fibrinojende monositlerin baglanmasinda ve

megakaryositlerde kalsiyum salmiminda gorevlidir (95).

Glikoprotein IIb/IIla: Membran reseptorii olan GIIb/I11a’daki konformasyonel

degisiklik trombosit aktivasyonunu takiben olusan en 6nemli trombosit cevabidir. Bu
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degisikligi GIIb/Illa ile fibrinojen etkilesimi izler, bunun sonunda trombositler
arasinda bircok ¢apraz bag olusur. Glikoprotein IIb/Illa integrin reseptdr ailesinden
olup, alfa ve beta alt tinitelerinden olusur. Alfa alt {initesi agir ve hafif zincir igerir.
Agir zincir tamamen ekstraseliiler olmakla beraber, hafif zincir membranda yer alip
kisa bir bolimii ekstraseliilerde sonlanir (96). Glikoprotein IIb/IIla reseptoriiniin basi
fibrinojen molekiiliiniin distal kismu ile birlesirken kuyruk kismui ise fibrinojen ile 90
derece ac¢1 yapacak sekilde laterale kayar. Kuyruk kismimin bu sekildeki davranist iki

trombosit arasinda koprii vazifesi gormesini saglar (97).

2.10. Pihtilasma

Yeniden gozden gecirilen hiicre temelli koagiilasyon modelinde pihtilasma
kaskad seklinde degil de birbiri i¢ine ge¢mis 3 basamak olarak degerlendirilmistir.
Sematik olarak Sekil 2.3’te gosterilmistir. Bu basamaklar baslangi¢c (inisiasyon),
biiylime (amplifikasyon) ve ¢ogalma (propagasyon)’dir (98).

1) Baslangic (inisiasyon): Zedelenen endotelden ortaya ¢ikan doku faktorii ile
koagiilasyon sistemi tetiklenir. Doku faktorii FVII ile etkilesime girerek FIX ve FX’u
aktive eder. Bu faktorler pihtilasmanmn baslamasinda gorevlidirler (99). Faktor
[Xa’dan ziyade FXa protrombinden trombin olusumunda daha biiylik dneme sahiptir.
Endotel hasarlaninca FIXa’nin da bu hasarli bolgeye adezyonu olur, bu bolgede
spesifik reseptoriine baglanip kofaktoriiyle, FVIIIA ve FXa ile etkilesir (100).

2) Biiyiime (Amplifikasyon): Bu basamakta koagiilasyon faktorlerinin
aktivasyonu ve diger trombositlerin de aktivasyonu i¢in bir miktar trombin
gereklidir. Ciinkii olusan trombin fibrinojenle etkilesime girmek i¢in yetersizdir
(101). Olusan trombin daha fazla trombosit, FVa, FVIIla ve FXIa yapimimni uyarir
(102).

3) Cogalma (Propogasyon): Koagiilasyonun c¢ogalmasi ve yayilmasi
trombinin tekrar tekrar FXI, FIX, FV ve FVIII’i aktive etmesiyle gerceklesir. Her
seferinde aktiflenen ve c¢ogalan koagiilasyon faktorleri daha fazla protrombinden
trombin olugsmasimi uyarir. Trombin fibrinojeninin fibrine doniismesini saglar. Bu

sirada FXIII'i de aktive ederek fibrin lifleri ile pihtiy1 daha stabil hale getirir (103).
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Sekil 2.3. Farkli hiicre yiizeylerinde olusan koagiilasyonun ii¢ evresi (98).

Altive trombosit

Bu model trombosit, 16kosit ve aktive endotel hiicreler arasindaki hiicresel
etkilesimler i¢in de temel olusturur (104). Trombositlerden aktive olunca inflamatuar
cevabi tetikleyen ve diizenleyen bir¢ok mediyator salinir. Trombositlerin aktivasyon
sonrasi bile fonksiyonlarini korudugu in vivo olarak kanitlanmistir (105-106). Ayrica
hasarli endotele baglandiktan ve adezyon gerceklestikten sonra bile agonistle stimiile
oldugu gosterilmistir (107). Trombusun in vitro olarak disagrege olmasi
trombositlerin bazal morfoloji ve salgilama goérevini devam ettirmesi ile miimkiin
olmaktadir (108). Benzer sekilde fibrin agma hapsolmus trombositlerin bile piht1
olusumundan 18 saat sonra yeni proenflamatuar sitokin sentezledigi, trombosit ve
l6kositler arasindaki adezyonun uzun bir siire stabil kaldig1 gosterilmistir (109).
Dolasan trombositler sinyal proteinlerini alarak hedef hiicrelere iletirler bu da in situ
enflamatuar cevab1 amplifiye eder. Ornek olarak, interlokin (IL)-18, E-selektin, IL-8
ve sentezini tetikler. Buna ek olarak dolasimda bulunan trombosit 16kosit
kiimelenmeleri inflamasyonlu dokularda lokosit transmigrasyonu sirasinda
trombositlerin tasinmasina katkida bulunur (110). Trombosit ve 16kositlerin birbiri

iizerindeki potansiyelize edici etkisi ¢oziilebilir mediyatorlein salinimi, salinan
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mediyatorlerin metabolizmasi, yiizey bagli mediyatorlerin varligi, dogrudan hiicre
adezyonu seklindedir. Trombositlerin varliginda notrofil aracilikli toksititenin,
oksidan iiretiminin, lizozom salinimi ve arasidonik asit metabolizmasmin arttigi
gosterilmistir (111-114). Trombosit aktive edici faktor ile (PAF) aktiflesen
trombositler notrofil varliinda kalsiyum mobilizasyonunu ve tromboksan B,

salinimda arttirirlar (115).

2.11. Antitrombosit Tedaviler

Trombus olusumunun 4 evresi vardir;
1- Trombosit adezyonu,
2- Trombosit aktivasyonu,
3- Trombosit aggregasyonu,
4- Pihtilasma (Koagiilasyon) kaskadinin aktivasyonu.
Su anki antitrombosit tedavi rejimleri trombosit aktivasyon, aggregasyon ve
koagiilasyon kaskadimni hedef almaktadir. Ik evre olan trombositlerin hasarli endotel

duvarma adezyonu i¢in spesifik bir ajan heniiz gelistirilememistir (116).

Trombosit inhibitorleri

Antitrombosit tedavi arteryal trombotik olaylar1 dnlemede ve tedavi etmede
etkilidir. Biiyiik klinik g¢alismalarda antitrombosit ajanlarla koroner, serebral ve
periferik arteryal dolagim sistemi hastaliklarinda mortalite ve morbiditede anlamli
azalma saptanmistir (117). Antitrombosit ajanlar 3 biiyiik smifta incelenebilirler:

1- Siklooksijenaz inhibitorii: Aspirin

2- ADP reseptor antagonistleri: Tiklopidin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor,

cangrelor, elinogrel

3- Gpllb/Illa antagonistleri: Absiksimab, tirofiban, ebtifibatid.

“Siklooksijenaz inhibitdrii ve ADP reseptdr antagonistleri MI ve inmenin
primer ve sekonder korunmasinda etkilidir. Gorece zayif trombosit inhibitorleri
olduklar1 i¢cin akut arteryal okliizyondaki etkileri sinirlidir. Glikoprotein IIb/IIla
antegonistleri ise akut arteryal trombozda daha etkilidir” (116). Sekil 2.4’te

antiagregan ilaglar ve hedef reseptorleri sematize edilmistir (118).
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Sekil 2.4. Antiagregan ajanlarin trombosit yiizeyindeki reseptorleri (118).

2.11.1. Aspirin

Aspirin hiicre membraninda arasidonik asitten prostoglandinlerin olusumunda
gorevli enzim olan siklooksijenazin (COX) geri doniisiimsiiz inhibitoriidiir. Bu
enzimin COX 1 ve 2 olmak iizere iki izoenzimi vardir (116). Bu enzimler dnce
kararsiz yapidaki prostoglandin H, (PGH,) yapimini, sonra daha kararli olan
tromboksan A, (TXA;), prostoglandin I, (PGI,), prostoglandin D, (PGD,),
prostoglandin F, (PGF;), prostoglandinE, (PGE;) yapimin1 saglarlar. COX-1
ozellikle TXA, tiretimini saglar ve gastrik mukozal korunmada gorevlidir. COX-2 ise
cogu hiicrede diisiik seviyededir, inflamasyon halinde hizla ¢cogalir ve 6zellikle PGI,
yapimindan sorumludur (119). Sekil 2.5’te arasidonik asitin metabolizmasi

gosterilmistir.
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Sekil 2.5. Arasidonik asitin metabolizmasi.

Aspirin gastrointestinal sistemden hizla emilir, 30 dakikada tepe seviyesine
ulagir. Plazma yar1 6mrii 15-20 dk arasindadir. Antitrombositik etki i¢in kullanilan
dozlarda aspirin COX-1’1 selektif olarak inhibe ederek TXA, yapimini azaltir,
vaskiiler PGI, tiretimi COX-2 ile etkilenmeden devam eder (116) Akut koroner
sendrom tanis1 alan hastalarin geriye doniik incelendigi bir ¢alismada aspirinin 150
mg/giin tlizeri ve alt1 kullaniminin alt1 aylik takip siiresinde klinik olaylar acisindan
farklilik yaratmadigi gézlenmistir (120). Daha yiiksek dozlarda klinik yanitta artig
gozlenmezken gastrointestinal yan etkiler artmaktadir. Distik doz aspirin ile
gastrointestinal sistem (GIS) kanama insidans1 < %1°dir (121).

Aspirinin antitrombositik olarak uygun dozda kullanilmasina ragmen trombotik
olaylarin gelismesi aspirinin etkisizligi veya yetersizligini ifade eden “aspirin
direnci” tanimim giindeme getirmistir. Aspirinin farmakokinetiginden kalitsal ve
cevresel faktorlere kadar birgok neden aspirin direncinden sorumlu olabilmektedir
(122).

En son yayimlanan kilavuzlara gore akut koroner sendromlarda baslangi¢
yikleme dozu olarak 150-300 mg ve idamede 75-100 mg/giin aspirin,

kontrendikasyonu olmayan hastalarmn tiimiine dmiir boyu dnerilmektedir.

2.11.2. Adenosin difosfat (ADP) reseptor antegonistleri
Trombosit membranindaki P,Y (P.Y ve P,Y») reseptorleri membrani yedi kez
saran hidrofik baglantilar1 olan reseptorlerdir ve dis ylizeyine ADP baglanmasiyla

aktive olurlar.
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Bu reseptor ADP ile aktive olunca G proteinine baglanir. Sonrasinda adenilat
siklaz enzimi inhibe olur. Bu biyokimyasal kaskadin sonu trombosit aktivasyonunda
ve agregasyonunda artig, onun sonunda bu reseptore fibrinojen baglanmasiyla daha
kuvvetli piht1 olusumuyla seyreder (123). Adenosin difosfat reseptor antegonistleri

tiklopidin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, cangrelor ve elinogreldir.

2.11.2.1. Tiklopidin

Ik ADP reseptdr antagonisti olarak onay alan bu ilag, P,Y, reseptdriine
baglanur.

Bir 6n ilag olan tiklopidin karacigerde sitokrom (CYP) 3A4 enzim sistemiyle
biyoaktif formuna doniisiir. Aktif metabolit trombosit membranindaki ADP- P,Y
reseptoriine disiilfit bag1 olusturarak geri doniisiimsiiz olarak baglanir. Tiklopidinin
biyoyaralanimi %90°dir. Tepe plazma konsantrasyonuna ilag alindiktan bir ile ii¢ saat
sonra ulasilir. Kardiyovaskiiler ilaglarda istenen oOzelliklerden biri de hizli etki
baslangicidir. Ancak tiklopidinin baslangic ve idame tedavisini takiben beklenen
hizl1 etki olmaz. Bu nedenle hizli antitrombosit etkinligin istendigi AKS gibi klinik
durumlarda tiklopidin uygun bir ila¢ degildir (116).

2.11.2.2. Klopidogrel

Kimyasal yapis1 tiklopidine ¢ok benzer. Tiklopidinden farkli olarak karboksi
metil grubuna sahiptir. Biyokimyasal yapis1 C;sH16CiNO,S.H,SO4’tiir. Sekil 2.6’da
kimyasal yapis1 gosterilmistir (124).

Sekil 2.6. Klopidogrelin kimyasal yapis1 (124).
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Klopidogrelin barsaklardan emilimi P glikoproteini ile olmaktadwr. P
glikoproteini ABCB1 geni tarafindan kodlanan ve ATP bagimli ¢alisan bir pompadir
(116). Bagirsaklardan emilen inaktif klopidogrel karacigere gelir ve burada 6nce 2-
okso-klopidogrel olan ara metabolit CYP450 enzimleriyle oksidasyon sonucu olusur,
sonrasinda da hidroliz islemleriyle aktif metabolit olan tiyol metabolitleri olusur.
Olusan aktif tiyol metaboliti dolagima katilir (125). Bu doniisim Sekil 2.7°de

sematize edilmistir.

Karaciger
+ klopidogre| bisiilfat » Klopidogrelin serbest

* Cit 1A2 tiyol metabolitleri

l‘ « Cit2C19

+ P glikoprotein » Cit3A4

* ABCB1 geni * Cit3A
W

incebagirsak

Sekil 2.7. Klopidogrelin aktif metabolit halinde dolasima gecene kadar olan
metabolizmasi.

Aktif hale gelen klopidogrel, trombosit membranindaki P,Y > ADP reseptoriine
geri donlistimsiiz olarak baglanir. Boylece reseptor kalict olarak inaktif hale getirilir.
Bu reseptoriin inaktivasyonu trombosit agregasyonunun inhibisyonu ile sonuglanir
(126).

Dolasimda asil bulunan inaktif metabolittir. Aktif metabolit dolasimda az
miktarda bulunmaktadir. Oral yoldan alman ilacin %50’s1 gastrointestinal sistemden
emilirken biyoyararlanimi besinlerle aliminindan etkilenmez (126). Yan etkileri
kanama, GIS rahatsizlik, dokiintii, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
trombotik trombositopenik purpura (TTP)’dir. “Trombotik trombositopenik
purpurada muhtemel mekanizma ADAMSTSI13 otoantikoru ile dev vWf
proteolizindeki bozulmadir. vWT koagiilasyon kaskadini uyararak mikritrombuslara

neden olur”. Gebelik kategorisi B dir (116).

30



Klopidogrelin vaskiiler hastaliklarda Onemli bir ilag oldugu CAPRIE
calismasinda gosterilmistir. Son 6 ay i¢inde iskemik serebrovaskiiler olay, son 35
giin icinde kalp krizi ve periferik arter hastalii olan hastalarin aspirin ve
klopidogrele randomize edildigi c¢alismada primer sonlanim noktasi agisindan
klopidogrel kullanan grupta olay sikliginin %8.7 azaldig1 gézlenmistir (127).

Yiksek riskli hastalarda klopidogrelin  yararint  gdsteren CAPRIE
calismasindan sonra klopidogrel akut koroner sendrom hastalarinda da
degerlendirilmistir. CURE calismas1 STE MI hari¢ olan AKS hastalarin1 inceleyen
ilk genis 6lcekli ¢aligmadir. Aspirin ve klopidogrel kombinasyonu tek basma aspirin
kullanimu ile karsilastirilmustir. Ik grupta primer sonlanim noktast olan MI, inme ve
KVS hastalik nedenli 6lim daha az gozlenmistir. Klopidogrelin faydasinin
randomizasyondan sonra 24 saat i¢inde basladigi ve tedavi zamaninda da devam
ettigi gbzlenmistir. Kanama oranlar1 aspirin ve klopidogrel kolunda daha fazlayken
hayati tehdit eden kanamalar her iki grupta da benzer saptanmistir (128-130).

PCI-CURE 1se CURE calismasinin alt grup analizidir. Perkiitan koroner
girisimden yaklasik 10 giin 6nce hastalara klopidogrel tedavisi baglanmistir. Otuz
giinliik primer sonlanim noktasi incelemesinde klopidogrel alan grupta rolatif risk
azalmas1 daha fazla gozlenmistir. Hasta alt gruplarinin ve risk gruplariin
incelenmesinde de bu yararlilk gozlenmistir. Calismanin analizini takiben
klopidogrel Subat 2002’de 300 mg yiikleme ve 75 mg/gilin idame dozlar1 i¢in FDA
onay1 almstir (131).

Klopidogrelin STE MI ile ilgili verileri ise gecikmeli olarak gelmistir.
CLARITY TIMI 28 ¢alismasinda, STE MI tanis1 alan ve fibrinolitik tedavi karar1
verilen hastalar aspirini de igeren standart tedaviye ek olarak 300 mg klopidogrel
yiiklemesi sonras1 75 mg / giin ile idamesi ile plaseboya randomize edilmistir. Otuz
gilinliik primer sonlanim noktasi klopidogrel grubunda %20 daha az goézlenmistir.
PCI CLARITY alt grup analizinde de PKG yapilan hastalarda da klopidogrelin
etkinligi gosterilmistir (132).

Yapilan ¢aligmalarda 600 mg klopidogrel yiikleme ve 1 hafta 150 g/giin idame
rejiminin, 300 mg yiikleme ve 75 mg/giin idame rejimine gore daha etkili oldugu
gosterilmistir. Ilk 30 giinde kanama, kan transfiizyonu gereksiniminde artma

olabilecegi belirtilmistir (133,134).
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2.11.2.3. Prasugrel

Kimyasal yapis1 klopidogrelin aktif metabolitine benzer. Aktif metabolit
karaciger sitokrom enzimleri ile tek basamakta olusur. Klopidogrele goére daha hizli
ve daha yiliksek trombosit inhibisyonu saglar. Prasugrele verilen yanit sitokrom
enzim sistemi ve ABCBI gen defektlerinden etkilenmez. Yan etkileri1 kanama,
trombositopeni ve lokopenidir (116).

Akut koroner sendrom hastalarinda klopidogrele karsi prasugrelin incelendigi
TRITON TIMI 38 ¢aligmasina son 72 saat i¢inde iskemi semptomlar1 olan, TIMI risk
skoru >3 olan, kardiyak biyobelirtecleri yiiksek ve EKG’de > 1 mm ST segment
degisikligi olan STE MI ve NSTE MI hastalar1 dahil edilmistir. Altmis miligram
prasugrelle yiikleme yapildiktan sonra 10 mg/ giin ile idame yapilan grup 300 mg
klopidogrel yiiklemesi sonras1 75 mg/giin idame yapilan gruba randomize edilmistir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar nedenli 6liim, MI, inmeden olusan primer sonlanim
noktast olaylar1 prasugrel grubunda %9.3, klopidogrel grubunda %11.2 sikliginda
gozlenmistir. Bu diisiisii sadece MI’daki diisiis saglamstir.

Diger sonlanim noktalar1 agisindan arada anlamli fark saptanmamistir. Ancak
hasta kohortun hepsinde kesin veya olasi stent trombozu prasugrel grubunda daha az
gozlenmistir. Ayrica tiim kohortta koroner arter bypass greft ile iliskili olmayan
yasami tehdit edici 6liimciil kanamalar prasugrel grubunda daha fazla gézlenmistir.
Diyabet hastalar1 kanama riskinde belirgin artis olmadan prasugrelden daha fazla
fayda gormiislerdir. Bobrek yetmezlikli hastalarda ise etkinlik acgisindan farklilik
saptanmamistir (135). Giincel kilavuzlara gore yasami tehdit eden kanama riski veya
kontrendikasyon yoksa, koroner anatomisi bilinen, daha 6nce P2Y12 reseptor
inhibitorii kullanmayan, 6zellikle DM ve PKG planlanan AKS hastalarinda 60 mg

yiikleme sonras1 10 mg / giin idamesi sinif IB endikasyon ile 6nerilmektedir.

2.11.2.4. Tikagrelor

P,Y i, reseptoriine geri doniisiimlii baglanan siklopentiltriyazolopirimidin
tiirevidir. On ilag olmadig1 i¢in etkisi klopidogrel ve prasugrele gore daha hizli
baglar. Yan etkileri ventrikiiler pause, dispne ve asemptomatik hiperiirisemidir.
Dispne kalp ve akciger hastaliklarindan bagimsizdir (38).

Tikagrelorun etkinliginin degerlendirildigi PLATO c¢alismasinda AKS

hastalarinda 180 mg yiikleme sonrasi giinde 2 kez 90 mg tikagrelor idame tedavisi,
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300 mg klopidogrel yliklemesi sonrast giinde tek doz 75 mg idame tedavisi ile
karsilagtirilmistir. Sonugta tikagrelor, kanama riskini arttirmadan kalp krizi, inme ve
KVS hastalik nedenli 6liimlerde klopidogrele iistiin bulunmustur (136).

PLATO calismasinin sonuglarini dikkate alan giincel AKS kilavuzlarina gore
tikagrelor, daha once klopidogrelle tedavi edilen hastalarin da dahil oldugu orta /
yiiksek riskli olan hastalarin tiimiine 180 mg yiikleme sonrasi giinde 2 kez 90 mg

dozunda IB endikasyonla onerilmektedir.

2.11.2.5. Cangrelor

Intravendz kullanilan hizli etkili, potent bir P,Y, inhibitoriidiir. Intravendz
kullanilmas1 biyotransformasyon gibi basamaklarmn atlanmasini, etkinligin hemen
baslanmasini saglar. Yar1 émrii 5 dakikadir. Infiizyon kesilince antitrombosit etkinlik
yaklagik 1 saat devam eder. Uzun zamandirr klopidogrel kullanan hastalarda
antitrombosit etkinligi arttirir (118).

Perkiitan koroner girigsim yapilan STE MI, NSTE MI ve stabil gogiis agris1 olan
hastalarda intravendz cangrelorun klopidogrel veya plaseboyla karsilastirildig:
CHAMPION calismasinda cangrelor, primer ve sekonder sonlanim noktalar1
acisindan (MI, Olim, iskemi sonrasi revaskiilarizasyon, 48 saat i¢inde stent
trombozu) iistiin saptanmistir. Hayati tehdit eden kanamalar agisindan incelendiginde
ise caligma gruplar1 arasinda anlamlh farklilik saptanmamistir. Ancak cangrelor
grubunda ekimoz, 5 cm’den biiyilk hematom, GUSTO ve TIMI kriterlerine gore

kanamalar daha fazla gozlenmistir (137).

2.11.2.6. Elinogrel (PRT- 060128)

Yeni direk etkili P,Y;> inhibitoriidiir. Tek geri doniisimlii ve yarigmali
inhibisyon iizerinden etkili olan ajandir. Metabolik tranformasyona ugramaz. Oral
veya intravendz formu vardir. Kesildikten sonra 24 saat icinde de etkinlik azalir. Yar1
omrii 12 saattir. %50 renal ve %50 hepatik eliminasyon olur. Yan etkileri dispne,
karaciger enzim yiiksekligidir. Tedaviye devam ettikge genelde kendiliginden
diizeldigi gézlenmistir (138).

INNOVATE-PCI c¢aligmasinda tedavinin akut ve kronik fazinda elinogrel
klopidogrelden daha {istiin saptanmistir. Yirmidort saat ve 120 giin iginde TIMI
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kriterlerine gére major ve mindr kanamalar gézlenmezken elinogrel grubunda doz

bagimli olarak vaskiiler giris yerinde kanamalar gézlenmistir (139).

2.11.3. Glikoprotein IIb/ I11a antagonistleri

Arteryal trombozda son ortak yol fibrinojenin komsu trombosit iizerindeki
Gpllb/Illa  reseptorlerine baglanmasini  igerir. Reseptor blokaji  fibrinojen
baglanmasini bloke ederek agregasyonu Onler. Glikopotein IIb/Illa antegonistleri

absiksimab, tirofiban ve eptifibatidtir.

2.11.3.1. Absiksimab (Reopro C7E3)

Aktif Gpllb/Illa reseptoriine karst gelistirilen monoklonal antikordur. Basarili
bir tedavi icin reseptorlerin %90’dan fazlasinin bloke olmasi gerekir. Kararsiz
anjinadaki etkinlik belgelenmistir. Iskemik olaylarda anlamli azalma, koroner
lezyonlarda anjiyografik olarak gosterilen diizelme saglar. Yan etkileri kanama,
trombositopeni, %6 oraninda da otoantikor gelismesidir. Tekrar absiksimab verilmesi
halindeki risk belli degildir. Anaflaksi, trombositopeni gelisebilir. Bunun i¢in ilag
notralizasyonu gerekebilir (116).

EPIC c¢alismasinda yiiksek riskli hastalar PKG oncesinde absiksimab ve
plaseboya randomize edilmisler. Absiksimab grubunda MI, tekrarlayan PKG,
planlanmamis revaskiilarizasyon cerrahi gerektiren revaskiilarizasyon, refrakter
iskemi i¢in intraaortik balon pompasi kullanimi, 6liimden olusan primer sonlanim
noktasi olaylar1 6 ayda daha az gézlenmistir. Bunun nedeni ise ajanin ayrica aV ve
BIIT reseptoriinii de bloke etmesidir (140).

Ancak tirofiban ve absiksimabin randomize edildigi TARGET c¢alismasinda 30
giinliik MI, revaskiilarizasyon ve 6liim absiksimab grubunda daha az gézlenirken 6.

ayda sonuglar her 2 grupta da benzer saptanmistir (141).

2.11.3.2. Tirofiban

Tirofiban, peptit yapida olmayan, tirozin derivesidir. Intravendz kullanilir.
Onerilen doz ilk 30 dakikada 0.4 mcg/kg/dk, idamede 0.1 mcg/kg/dk’dir. %65 renal
yolla, %35 fekal yolla atilir. Glomertiler filtrasyon hizi 30 ml/dk olanlarda doz %50
azaltilmalidir. Fayda/risk oran1 en fazla NSTE AKS’dadir. Yardimcr ajan olarak

fibrinolitik tedavi Onerilmez (116). Giincel akut koroner sendrom kilavuzlarinda
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genelde isleme iligkin MI riski yiiksek olan komplike lezyonlarda, kanama riski
yiiksek degilse, PKG yapilmis hastalarda aspirin ve bir P,Y, reseptor antegonisti ile

beraber verilmesi onerilmektedir (38).

2.11.3.3. Eptifibatid

Peptit yapidadir. Cogunlukla renal yolla elimine edilir. Bu ylizden GFR 30
ml/dk olanlarda Onerilmemektedir. Bolus dozu 180 mg/kg iken, idame dozu 2
meg/kg /dk’dir. Inflizyona yaklasik 72 saat devam edilir. Fibrinolitik ajanlarla
beraber verilmesi dnerilmez. Major hemoraji riski %1.1-3.0 arasindadir (116).

NSTE AKS hastalarinin incelendigi PURSUIT c¢alismasinda standart AKS
tedavisine ek olarak eptifibatid plaseboya randomize edilmistir. Fatal olmayan MI,
olim acisindan incelendiginde eptifibatid ile sonuclar daha olumlu saptanmigtir

(142).

2.12. Klopidogrel Direnci, Degiskenligi ve Tedavisi

Klopidogrel direnci ve degiskenligi

Aterotrombotik komplikasyonlarin gelismesinde trombosit aktivasyonu ve
adezyonu Onemli rol oynar. Adenosizdifosfat ve TbxA, trombositler tarafindan
salinan esas prokoagiilan mediyatorlerdir. Bu mediyatorler plak riiptiirii olan bolgede
trombosit aktivasyonuna, agregasyonun hizlanmasina ve trombus olugsmasina neden
olur (143).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2010°da  yayimladigi  miyokardiyal
revaskiilarizasyon kilavuzunda akut koroner sendrom sonrasi aspirin ve bir
tiyenopiridin grubu bir ajanin ikili kullanimi revaskiilarizasyondan bagimsiz olarak
12 ay siireyle Onerilmektedir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin en son yayimlanan
STE MI (2012) ve NSTE AKS (2011) kilavuzlarinda prasugrel ve tikagrelor
klopidogrelden daha iistiin tutulurken, ACC/AHA NSTE AKS (2012) ve STE MI
(2013) kilavuzlarinda higbir P,Y; inhibitdriinii birbirine iistiin tutulmamaktadir. Ikili
antitrombosit tedavinin faydast ve yaygm kullannommna ragmen takipte iskemik

olaylar gelismesi 6nemli bir sorun yaratmaktadir (144).
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Farmakodinamik ¢aligmalarda trombosit agregasyonunun degerlendirilmesinde
kullanilan ADP aracili ex vivo yontemlerde klopidogrel tedavisi ile ilgili su bulgular
elde edilmistir:

1. Gecikmis farmakodinamik cevap,

2. Genel olarak trombosit inhibisyonunda orta derecede azalma (%30-50),

3. Cevapsizlik /direng gosteren hasta grubunun 6nemli bir kisminda cevap

degiskenligi,

4. Tlag-ilag etkilesiminin potansiyel etkisi,

5. Stent trombozu ve klopidogrel cevapsizligi arasindaki iligki.

Trombosit aktivasyon ve agregasyon yolagi bircok reseptorii igerdiginden,
spesifik bir reseptorii tliim trombotik olaylardan sorumlu tutmak yanlis olur.
Klopidogrele diren¢ veya cevapsizlik, klopidogrelin hedef inhibisyonununda
yetersizlik olarak tanimlanmalidir. Tedavi sonrast ADP aracili agregasyonun
degerlendirildigi ex vivo yontemlerde rezidiiel P,Y 1, reseptor aktivasyonunun varligi
klopidogrele cevapsizlik olarak degerlendirilir (145).

Perkiitan koroner girisim planli, Onceden klopidogrelle tedavi edilmis
hastalarda trombosit fonksiyon testlerinin olumsuz klinik sonuclar1 6ngdrebileceginin
belirtildigZi POPULAR c¢alismasinda, farkli biyokimyasal testlerle trombosit
fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. Hepsinden c¢ikan ortak sonug yiiksek trombosit

reaktivitesinin olumsuz iskemik olaylarla iliskili oldugudur (146).

Klopidogrele direng¢ mekanizmalar1 genetik ve genetik olmayan nedenlerle

acgiklanabilir:

a) Genetik faktorler

Klopidogrele cevap degiskenligi veya yetersizligi aktif metabolit olusumu ile
giden farmakokinetik bir problemdir. Aktif metabolit olusumu intestinal emilimde P
glikoproteinine, karacigerdeki CYP3A4 izoenzimlerindeki fonksiyonel ve genetik
degisiklige baglhdir.

Hepatik CYP3A4 enziminin fonksiyonel ve genetik cesitliliginin klopidogrel
cevap degiskenliginde rol oynadigi calismalarda gosterilmistir (147). Ayrica bu
enzimin farkli ilaglarla inhibisyonu veya indiiksiyonu klopidogrelin etkinligini

degistirmektedir (144). Rifampin tarafindan CYP3A4 enziminin indiiksiyonu
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klopidogrelin etkinligini azaltirken, eritromisin gibi yarigmali inhibisyonla enzimin
etkinligini azaltan ilaglar klopidogrelin etkinligini azaltmaktadir. Yapilan bir
calismada ise kalsiyum kanal blokorlerinin CYP3 A4 enzimini inhibe temesi sonucu
klopidogrelin etkinliginin azaldig1 saptanmistir (148). Atorvastatin, simvastatin gibi
CYP3A4 enzimi {izerinden etkinlesen ilaglarin klopidogrelle verilmesinin
klopidogrelin etkisini azaltabilecegi farmakodinamik ¢alismalarda gosterilse de genis
Olcekli klinik caligmalarda bu iligki gosterilememistir (149).

Literatiirde en fazla ABCB1 ve CYP2C19 geni iizerine durulmustur.
Sitokrom2C19 enzimini inhibe eden proton pompa inhibitorlerinden O6zellikle
omeprazol, laboratuvar ortaminda klopidogrelle tetiklenmis trombosit inhibisyonunu
azaltmasmma ragmen hala proton pompa inhibitorleri ve klopidogrel
kombinasyonunun iskemik olaylar1 azalttigina dair ikna edici kanitlar mevcut
degildir (38).

2010 yilinda ise FDA, CYP2C19 genindeki mutasyonun belgelendigi kisilerde
klopidogrelden kag¢milmasini oOnermistir. Klopidogrele yanitin zayif oldugu
hastalarda alternatif tedavi stratejilerini veya tedavi stratejisinde degisiklik
yapilmasini 6nermistir. Sitokrom2C19 gen mutasyonu klopidogrel direncinin sadece
%]12’sinden sorumludur. Bu yiizden FDA tarafindan rutin olarak bakilmasi
onerilmemektedir (150).

Klopidogrel direnci ve insan trombosit antijeni (HTA-1) gen polimorfizminin
incelendigi yerel bir calismada ise hem KAH dagilimi hem de klopidogrel direnci
yiiksek olan grupta HTA-1 gen polimorfizmi ile sonuglar korelasyon gostermemistir
(151).

Klopidogrele direngten sorumlu olabilecek diger bir mekanizma ise post
reseptor sinyal yolaklaridir. P,Y; reseptoriiniin klopidogrel tarafindan inhibisyonu
sonucu adenilat siklaz aktivitesi azalir. Prostoglandin I, prostoglandin E; seviyeleri

artar. Artan bu substratlar da P2Y 12 reseptorlerini inhibe edebilir (152).
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b) Genetik olmayan faktorler

Obezite: Obezitenin klopidogrel direncine egilimi arttirabilecegi gosterilmistir.
Perkiitan koroner girisim yapilan, VKI 21,9 kg/m2 olan grupta klopidogrel direnci
%23 iken, VKI 27,2 kg/m” olan grupta klopidogrel direnci %63 gozlenmistir. Seksen
kilogramin tlizerinde, DM olan ve PKG yapilacak hasta grubunda klopidogrel direnci
olabilecegi belirtilmistir (153).

Diyabetes mellitus (DM): Diyabette agregasyona egilimin artmasi klopidogrel
direncine neden olabilir. Diyabette klopidogrel direncinde heterojen bir dagilim
saptanmistir (154). Klopidogrel direnci glisemik kontrolden bagimsizdir. Diyabet
hastalarinda yapilan ¢alismalarda klopidogrelin aktif tiyol metabolitlerinin ¢ok diisiik
oldugu (155) ve klopidogrel direnci saptanmasi halinde PKG sonrasi 1 yillik
mortalitenin arttig1 saptanmistir (156).

Kronik bobrek yetmezligi: Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda da yapilan
calismalarda klopidogrelin aktif tiyol metabolitlerinin konsantrasyonu oldukg¢a diisiik

saptanmistir (157).

Klopidogrel direncinin tedavisi

Klopidogrel direnci saptanan hastalarda, hastanin ilaca uyumundan baslamak
iizere bir dizi parametre gbzden gegirilmelidir:

1) Hastanin uyumu, ila¢ etkilesimleri, kan sekeri, kolesterol seviyeleri
degerlendirilmelidir.

2) Klopidogrele baslandiktan sonra 7. giin ve 30. gilinde klopidogrele yanit
degerlendirilmelidir. Permenant veya persistant yanitsizlik olup olmadig: ayirt
edilmelidir. Ciinkii yanitsizlik zamanla azalabilir (158).

3) Ilag dozu arttirilabilir. Aspirin 100 mg kullanilirken 300 mg’a ¢ikilabilir.
Klopidogrel kullaniyorsa doz 2 katmma cikarilabilir ya da tek antiagregan
kullaniyorsa aspirin ve klopidogrelden olusan ikili tedaviye gegilebilir. Bu
sayede daha fazla trombosit inhibisyonu saglanir. Trombosit fonksiyonlarmin
151k transmisyon agregometrisi ile degerlendirildigi, 300 mg yiikleme dozunu
takiben 75 mg/giin idame klopidogrel tedavisi uygulanan koroner stent islemi

yapilan hastalarinin dahil edildigi bir calismada, stentleme sonrasi ikinci saatte
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%353-63 oraninda ilaca diren¢ saptanirken, birinci glinde bu oran %31-35’e,
birinci ayda ise 13-21’e gerilemistir (159).

Altiyliz miligram klopidogrel ylikleme dozunu takiben elektif koroner stent
uygulanan hastalarda yapilan farmakodinamik ¢alismada ise 300 mg
klopidogrel yliklemede klopidogrel cavapsizligi %28-32 seyrederken, 600 mg
yiliklemede %8 oraninda seyretmistir (160).

Ancak 900 mg klopidogrel yiikleme yapilmasinin ek fayda getirmedigi, 75
mg yerine 150 mg klopidogrelle idamenin daha fazla trombosit inhibisyonu
sagladig1 ISAR-CHOICE calismasinda gosterilmistir (161).

4) Daha potent ajanlara gegilebilir. Klopidogrelin aktif metabolit haline gelmesi 2
basamakta olurken, prasugrelin aktif hale gelmesi 1 basamakta olmaktadir.
Boylece daha hizli1 ve daha fazla trombosit inhibisyonu saglanir. Klopidogrele
yanitsizlik saptanan hastalara prasugrel verilebilir. Prasugrel trombosit
inhibisyonunda daha etkilidir. TRITON TIMI 38 ¢alismasinda kanama riskini
arttrmakla birlikte iskemik olaylarda klopidogrele iistiinliigli gosterilmistir
(135).

Diger bir P,Y 5 inhibitérii ise 6n ilag olmayan tikagrelordur. On ilag olmadig:
icin etkinligi hizli baglar. PLATO caligmasinda kanama riskini arttirmadan
olumsuz kardiyak olaylara dnlemede klopidogrele {istiin bulunmustur (136).

Yeni bir antitrombosit ajan ise vorapaksardir. Aktive proteaz inhibitoriidiir.
Iskemik olaylar1 azaltirken intrakraniyel kanama dahil kanamalar1 arttirdig:
saptanmistir (162).

5) Heniiz etkinligi kanitlanmasa da CYP450 enziminin rifampinle indiiksiyonu ile

klopidogrelin aktivitesinin arttirilmasi da gesitli calismalarda denenmistir (163).

2.13. Antitrombosit Tedavi Monitorizasyonu

Aterotrombotik siirecte trombositlerin temel rolii listlendigi anlasildiktan sonra
bircok trombosit fonksiyon testi kullanilmaya baslanmistir. Teknoloji ve ¢aligmalarin
artmasina paralel olarak kompleks laboratuar sistemlerinde bakilan trombosit

fonksiyon testleri yerini yatakbasi, ucuz, basit kullanilabilir testlere birakmistir.
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2.13.1. Isik tranmisyon agregometre (LTA)

Trombosit fonksiyon arastirmalarinda altin standart olarak kabul edilmektedir.
Bu testte, agoniste baglh olarak meydana gelen trombosit agregasyonu, trombositten
zengin plazmada tlirbidometrik (optik) veya elektriksel impedans metodu ile
Olciilmektedir. Trombositten zengin plazma hazirlayabilmek i¢in trombosit sayisi
50.000’in iizerine olmalidir. Ornek laboratuvara en ge¢ 3 saatte getirilmelidir.
Adenozindifosfat, trombin, aragidonik asit, ristosetin, epinefrin ve kollajen gibi
agonistlerle agregasyon uyarilabilir. Trombositten zengin plazma (trombosit sayisi
100.000°den fazla olmalidir) 1000 g’de 7 dk santriftij edilir. Trombositten fakir
plazma (trombosit sayis1 10.000’den az olmalidir) ise kor olarak kullanilir. 2500
G’de 7 dk santrifiij edilir. Agonist eklenmeden 6nce bazal transmittans kaydedilir.
Agonistler eklenerek 3 dk inkiibe edilir ve 6lgiiliir. Trombosit agregatlar1 olugsmaya
basladik¢a transmittans azalir. Bu yontem klinik caligmalarda en sik kullanilan
trombosit fonksiyon testidir. Pek ¢ok klinik ¢caligmada, istenmeyen olay siklig1 diisiik
olmasina ragmen, trombosit agregometri ile aliman sonuclar ile istenmeyen olay
siklig1 arasinda giiglii iliskiler mevcuttur. Ancak trombosit agregometrelerinin az
tekrarlanabilirligi; yliksek Ornek hacim, Ornek hazirligi ve deneyimli teknisyen
gerektirmesi; test sliresinin ve maliyetin fazla olmasi gibi bazi1 dezavantajlar1 da

mevcuttur (62).

2.13.2. VerifyNow assay (VN)

Bu sistemin i¢inde bulunan fibrinojen kapli gubuklar, Gpllb/Illa bagimli sinyal
mekanizmalarin1 giiglendirir. VerifyNow Gpllb/Illa assay ile hem trombosit
agregometri, hem de Gpllb/Illa reseptor isgali arasinda direk bir iliski vardir.
VerifyNow un avantajlari hizlilik, kolaylik, diisiik 6rnek hacimle ¢alisilabilme, 6rnek
hazirligmmin olmamasi, tam kanda calisilmasidir. Su an giiniimiizde ii¢ farkli VN
sistemi mevcuttur: VN-GplIb/Illa, VN-Aspirin ve VN- P,Y, assay. Bunlar sirasi ile,
Gpllb/Illa antagonistleri, aspirin ve tiyenopiridinlere duyarhidir. VerifyNow P,Y
Assay sisteminde agonist olarak ADP kullanilir. Kullanilan ADP miktar1 20
umol/I’dir. Ayrica P,Y, reseptoriine baglanan ADP’nin de trombosit agregasyonunu
engellemek amaciyla, intraseliiler kalsiyum diizeyinin azaltmak icin 22 nmol/l

prostaglandin E ; (PGE ;) kullanilir (164).
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2.13.3. Tromboelastografi (TEG) trombosit haritalama yontemi

Tromboelastografi (TEG) yaklasik 50 yil 6nce gelistirilmis olmasina ragmen,
son yillarda trombosit fonksiyon testi olarak hizmete girmistir. Bu yontemde, 6rnege
reptilaz ve FXIII eklenmesi ile heparinize kanda zayif bir piht1 liretilir. Trombosit
agonistlerinin eklenmesi ile piht1 glcliligli 6nemli Olclide artar, bu da testin

trombosit fonksiyonunun inhibisyonuna duyarli olmasina izin verir (165).

2.13.4. Impact cone ve plate(let) analizorii

Impact cone and plate(let) analizérii sisteminde, tam kan standardize edilmis
bir kiip icindeki koninin donmesi ile olusturulan shear strese maruz birakilir.
Otomatik boyama isleminden sonra, shear etkisi ile kiip ylizeyindeki adeze
trombositler bir yazilim yardimiyla olgiliir. Basitlik, hizlilik, diisiik 6rnek hacmi
gereksinimi, tam kanda Ol¢iim yapilmasi gibi avantajlara sahiptir. Bu test ile
Gpllb/IIIa antagonistleri, tienopiridinler ve aspirinin antitrombosit etkileri monitorize

edilebilir ancak bu test i¢cin daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir (165).

2.13.5. Platelet Function Analyser (PFA-100)

Sodyum sitrath tiipteki tam kan 6rnegi kullanilir. Elektrik impedans yontemi
kullanilir. Sistem kapillerlerdeki in vivo hemodinamigi taklit eder. ADP veya
adrenalin varliginda, kollajen kapli 150 pum ¢apli deliklerden yiiksek shear altinda
antikoagiile kan Ornegini gecirir. Pihtinin kollajen kapli deligi kapatmasma kadar
gecen siire (kapanma zamani) sonu¢ olarak kaydedilir. Bu yontemin avantajlari
basitlik, hizlilik, diisiik 6rnek hacimlerinin yeterli olmasi, hazirlik yapmaya gerek
olmamasi (VN’in aksine pipet gereklidir) ve tam kanda c¢alisilabilir olmasidir.
Platelet function analyser aspirin direnci i¢in yaygin olarak kullanilmasina ragmen,
diger yontemlerden daha az duyarhilik gosterir. Klopidogrel direnci

monitorizasyonunda ise kullanilmasi 6nerilmemektedir (166,167).

2.13.6. Vasodilator stimulated phosphoprotein (VASP) assay

VerifyNow Olgtimlerinde oldugu gibi, VASP tekniginde de ADP ve PGE,
kullanilir. Vasodilatorle iligkili fosforilasyon direk olarak P,Y, reseptor inhibisyonu
ile orantilidir. Optik agregometri ile yapilan karsilastirmali ¢alismalarda,

tienopiridinlerin indiikledigi trombosit inhibisyon derecesi VASP testinde daha
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yiiksektir, bunun nedeni olarak da optik agregometride kullanilan ADP’nin P,Y,
disinda P,Y reseptorlerini de aktive edip daha fazla agregasyona neden olmasi kabul
edilmektedir. Bu yontem, diisiik 6rnek hacmin yeterliligi, tam kanda ¢aligsabilme ve
direk hedefle (P,Y,) baglantili olma gibi avantajlara sahipken; 6rnek hazirlik, flow
sitometri ihtiyacit ve deneyimli teknisyen gerekliligi gibi dezavantajlara da sahiptir
(168). Vasodilator iliskili fosforilasyon teknigi ile klopidogrele trombosit yanit1 kotii

olan hastalarda subakut stent trombozunun daha fazla goriildiigii gosterilmistir (169).

2.13.7. Multiplate analizorii

Trombosit aracilikli adezyon ve agregasyonu elektriksel impedans yontemiyle
Olcen, hirudinli tam kanla ¢alisilan cihazdir. Cihaz, {izerinde birbirine paralel 5 adet
kanal ve analiz yapilmasi i¢in bilgisayar sisteminden olusmaktadir. Trombin
inhibitorlii tiipten kan mikropipetle alinir. Sistem tlizerinde 4 metal elektrottan olusan
iki bagimsiz sensor igerir. Her bir elektrodun cap1 0.3 mm, uzunlugu ise 3 mm’dir.
Elektrodlar kan icerigi ve ilaglarla okside olmasin diye ince glimiis tabakayla
kaplanmistir. Trombin inhibitoriinden mikropipet yontemiyle alman 300 pl
antikoagiile kan ve 300 pl salin pipetle karistirilir. Ug dakika siiren inkiibasyondan
sonra agonist (ADP, arasidonik asit, trombin ve kollajen) eklenir ve teste baslanir.
Alt1 dakika sonra metal sensorlere trombositlerin baglanma yetenegi Ol¢iiliir (62).
Trombositlerin adezyon ve agregasyonu iki sensor arasindaki elektriksel direncin
degismesiyle degerlendirilir. Trombositlerin sensor yiizeylere adezyonuyla sensorler
arasinda degisen impedans (elektriksel direng) agregasyon unit (AU) olarak
adlandirilir ve zamana kars1 degisimi monitdr lizerinde yazilir. Elde edilen egrinin
altinda kalan alan (area under the aggregation curve AUC) agregasyon cevabini
kantifiye etmede birim deger olarak kullanilir (170). Sekil 2.8’de Multiplate
agregometre cihazi ve Sekil 2.9°da agregometrede elektrotlarda zamana karsi

impedans artiginin grafigi (egri altinda kalan alan) gosterilmistir (171).
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Trombosit fonksiyon testlerinin incelendigi bir ¢aligmada, farkli calismalara
43

gore trombosit reaktivitesi i¢in smir degerler Sekil 2.10°da gosterilmistir (172).

Sekil 2.9. Sensorlerde zamanla agregasyon artiginin grafigi ve e

(171).




Test Technigue Bench Smdies Ohserved cuto ff Consensus qutoff
bedside value(s) for HFR  values®
LTA Turbid metric- based Bench ADP 5 pmol: ADP 5 pmol: MPA = 46 %
optical detection Breet ot al. [1E] MPA = 439 %
Giurbel et al, |4) MPA = 46 %
ADP 10 pmal;
Cuisat ot al. [49] MPA =67 %
Frere et al. [511] MPA = 70 %,
ADP 20 pmaol:
Churbel et al. | 4] MPA = 59 %
Breet et-al. [18] MPA = 645 %
VerifyNow®  Turbidimetric-based Beduide  Campo et al. [31] FRU = 248 PRU = 235240
optical detection Price et al [52] PRL = 235
Breet et al. [18] PRU = 236
Mangiacapra et al. [53) PRU =239
Patt et al. [54], Mancucet et al. [55])  PRU = 240
Suh etal [56] PRLI = 2525
Ml tip e & Multiple dectmde Bedside  Sibbmg ot al. [57) Allmin = 468 Allemmim = 4658
aggrEgnmetry
VASP Flow cytometric analysis  Bench Blindt et al, [5K] PRI = 48 %% PRI= 50 %
of VASP-P Bonello et al. [59] PRI =50 %
Frere ot al. [50] PRI =53 %

Sekil 2.10. Cesitli ¢alismalarda trombosit fonksiyon testlerine goére trombosit
reaktivitesi i¢in sinir degerler, PRU: trombosit reaktivitesi birimi (172).

2.14. Tedavi Sonras1 Artmis Trombosit Reaktivitesinin -Klopidogrel
Cevapsizhgmin- Istenmeyen Klinik Olaylarla Iliskisi

Perkiitan koroner girisim sonrasi artmis trombosit reaktivitesi istenmeyen
iskemik olaylarla iliskilidir. Bu iliskiyi gosteren ilk ¢alismada elektif stent islemi
uygulanan ve ilk 6 ayinda tekrarlayan iskemik olay geg¢iren hastalardaki ikili
antitrombosit tedaviye ragmen, ADP aracilikli aggregasyonda artig, iskemik olay
gecirenlerde yiiksek saptanmustir (173). Benzer sekilde tedavi sonrasi yiiksek
trombosit reaktivitesi gosteren hastalarda miyonekroz ve inflamasyon belirtecleri
daha fazla saptanmistir (174).

Trombosit  fonksiyon testleri 1ile saptanan tek problem trombosit
inhibisyonundaki yetersizlik degildir. Bazi hastalarda ise standart antitrombotik
tedaviye ragmen meydana gelen asir1 inhibisyon kanama riskini de beraberinde
getirmektedir (175). Eger major kanama gerceklestiyse, tekrar gelisme ihtimali
yiiksekse trombosit fonksiyon testlerini sonuglarina goére P,Y;, inhibitér tedavisi

tekrar gézden gecirilmelidir. Antikoagiilasyon i¢in kesin endikasyon varsa (AF,

44



protez kapak..) klopidogrel standart dozda kullanilmali, prasugrel veya tikagrelora
gecilmemelidir (176).

Campo ve arkadaslar1 trombosit reaktivitesini VerifyNow yontemi ile PKG
oncesi, PKG sonrasi 1. ve 6. aylarda incelemislerdir. ST segment yiikselmeli MI ve
PKG sonrasi istenmeyen kardiyak olaylar gelisen hastalar calisma dis1 birakilmistir.
Trombosit reaktivite biriminin (PRU) genetik polimorfizm ve klinik olaylarla
arasindaki 1iligkisi incelenmistir. Trombosit reaktivitesi en fazla PKG Oncesi
saptanmistir. Takipte hastalarin klopidogrele verdigi yanitin azalabilecegi, genetik
varyasyonlarin bunu %18 etkiledigi saptanmistir. Birinci aydaki PRU degerinin
olumsuz iskemik ve kanama olaylarm1 6ngérmede en giiclii belirleyici oldugu
saptanmustir (177).

Ayrica prasugrele antitrombosit yanitin degerlendirildigi bir ¢alismada PKG
yapilan akut koroner sendrom hastalar1 1 yil iskemik olaylar ve kanama olaylar:
acisindan takip edilmistir. Trombosit reaktivitesi VASP yontemiyle 60 mg prasugrel
yliklemesi sonras1t caligilmistir. Trombosit reaktivite indeksi %53’ten biiyiik
olanlarda iskemik olaylar sik gozlenirken, %62’den az olanlarda kanama ile iligkili
komplikasyonlar daha sik gozlenmistir (178).

Aspirin,  klopidogrel ve  Gpllb/Illa  antagonistlerinin  etkinliklerinin
degerlendirildigi ADAPT-DES c¢aligmasinin sonuglarina gore hangi yontemle
bakilirsa bakilsin yiiksek trombosit reaktivitesi istenmeyen kardiyak olaylar1 ve daha
az major kanamalarla iliskili saptanmistir. Ancak yiiksek trombosit reaktivitesinin
mortalitenin gostergesi olarak algilanmamasi gerektigi vurgulanmistir (179).

Trombosit reaktivitesinin zamansal degiskenligi ve olumsuz kardiyak olaylarla
iligkisinin incelendigi GRAVITAS c¢alismasinda 600 mg yiikleme sonrasi 150 mg
idame ve 75 mg idame klopidogrel tedavisi alan hastalar incelenmistir. Alt1 aylik
takipte primer sonlanim noktasi agisindan 2 grup arasinda da fark izlenmemistir.
Nedeni ¢aligma hastalarmin diisiik riskli olmasi, 150 mg/giin klopidogrelin bile
yiiksek trombosit reaktivitesinin iistesinden gelmede yetersiz olmasina baglanmistir.
Bu caligsmanin post hoc analizinde ise klopidogrel ile saglanan antirombotik yanitin
208 PRU’dan kiigiik olmasmin 60 giinliik ve 6 aylik olaysiz sagkalim ile iliskili
oldugu saptanmis (180).
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Perkiitan koroner girisim sonrasi trombosit fonksiyon testlerinden elde edilen
sonuglara gore tedavi stratejisinin  degistirildigi ve degistirilmeden klasik
antitrombosit tedavi alan hastalarin olumsuz kardiyak olaylar agisindan incelendigi
MADONNA  calismasinda, trombosit reaktivitesi ~ Multiplate  impedans
agregometrede degerlendirilmistir. Trombosit reaktivitesi yliksek olanlara tekrar 150
mg klopidogrel yiikleme dozu verilmis veya 10 mg prasugrel ile idamesi yapilmaistir.
Tedavi degisikligi yapilan grupta stent trombozu ve akut koroner sendrom daha az
gozlenirken, kardiyak nedenli 6lim ve major kanama her 2 grupta da benzer
saptanmistir. Bu calismada trombosit fonksiyon testlerinden elde edilen sonuglara
gore antitrombotik tedavinin bireysellestirilmesi, standart tedaviye esit giivenilirlikte
daha 1iyi klinik olaylarla sonlanmistir (181).

Klasik antitrombositik tedavi rejimiyle trombosit fonksiyonlarmin farkli bir
yontemden elde edilen sonuglarma gore tedavi stratejisinin degistirilerek klinik
yanitin incelendigi ARCTIC caligmasinda, trombosit fonksiyonlar1 Verify Now
yontemi ile PKG oncesi, PKG’den 2-4 hafta sonra olmak iizere 2 kez
degerlendirilmistir. Trombosit reaktivitesi yiiksek olan gruba girisim sonrast 150 mg
klopidogrel veya 10 mg prasugrel verilmistir. Iki ve dort hafta arasinda degisen siire
sonunda bakilan trombosit reaktivitesi 2 grupta da az saptanmistir. Sonra her iki
grubun tedavisi sadece 75 mg klopidogrel idame tedavisi olarak diizenlenmistir. Bir
yillik takipte primer sonlanim noktasi acisindan 2 grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Perkiitan koroner girisim Oncesi saptanan %34’liikk trombosit
reaktivitesinin 2-4. haftada %15 oldugu saptanmistir (182).

Yiiksek trombosit reaktivitesi saptanan hastalarda tedavi  stratejisi
aterotrombotik olay riskine gore belirlenmektedir. Diisiik trombosit reaktivitesi
saptanan hastalarda da kanama riski gozardi edilmemelidir. Kanama ve iskemik olay

riskini belirleyecek sekilde tedavi penceresi olusturulmalidir.
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3. CALISMA METODU

Bu ¢alisma akut koroner sendrom hastalarinda klopidogrel direnci ve trombosit
reaktivitesinin zamansal degiskenligini ve kisa ddnem prognoza etkisini
degerlendirmek i¢in yapilmis olan tek merkezli, prospektif, kesitsel ve karsilastirmali
bir caligmadir.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onay alindiktan sonra Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji ve
Klinik Biyokimya Boéliimleri’nde ortaklasa yiiriitiildii.

Calismanin  biitgesi Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi tarafindan karsilandi (Proje no: 2013.04.0103.006).
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4. CALISMANIN PROTOKOLU

Calismaya Haziran 2013 ve Mart 2014 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Klinigi’ne akut koroner sendrom tanis1 ile kabul
edilen ve bilgilendirildikten sonra onami alinan 90 hasta alindi.

Akut koroner sendrom tanisi ile klinigimize yatan hastalarin klinik 6zellikleri
olan hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, ailede kardiyak olay Oykiisii, sigara
iciciligi sorguland1 ve kaydedildi. Hastalarin rutin hemogram parametreleri, troponin
T, LDL, HDL, trigliserit, aglik kan sekeri, hemoglobin A;C, BUN, kreatinin, AST,
ALT seviyeleri de kaydedildi. Hastalara standart olarak 300 mg klopidogrel
yiiklemesi yapildi. Perkiitan koroner girisim yapilanlarda ise klopidogrel yiikleme
dozu 600 mg’a ¢ikarildi. Tiim hastalara taburculukta 75 mg /gilin klopidogrel verildi
ve kontrendikasyon yoksa en az 1 yil kullanmalar1 6nerildi.

Hastalardan klopidogrelin yiikleme dozunu takiben 24 saat icinde sitrath
hemogram tiipiine ve hirudinli tiipe kan Ornekleri alinarak bu 6rnekler en ge¢ 30
dakika i¢inde biyokimya laboratuvarma gotiriildi. Klopidogrel direnci, hirudinli
tiipte Multiplate impedans agregometre cihaziyla degerlendirildi. Indiikator olarak
0.2 mM/It ADP kullanildi. Agregometre cihazinda, elektrotlarda trombositlerin
zamana kars1 agregasyonunun neden oldugu impedans artis1 arbitrary birimine (AU)
cevrildi ve bu deger dolayl olarak egri altinda kalan alan (AUC) olarak grafiklere
yansidi. AUC > 460 AU olan hastalar klopidogrele direngli olarak degerlendirildi.
Ortalama trombosit hacmi ise hemogram tiiplinde ADVIA 120 cihazinda otomatik
saymm sonucu degerlendirildi. Tiim hastalarin ortalama MPV degerlerinin 1 standart
sapma fazlas1t MPV degeri agisindan kestirim degeri olarak kabul edilerek yiiksek
MPV grubu ayirt edildi (ortalama MPV= 8.58 fl + 0.75 SS—> 9.33 fl kestirim degeri).
Hastalar 1 aylik siire i¢inde klinik birlesik son noktalar agisindan izlendi. Hastalarin
1. ay kontrollerinde de kan ornekleri alinarak MPV ve klopidogrel direnci ayni
yontemlerle degerlendirildi. Elde edilen sonuglar AKS tanisiyla kabul esnasinda elde

edilen sonugclarla karsilastirilda.
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Hari¢ edilme kriterleri

Hastanin;

- Yikleme dozu almamasi,

- 24 saatten 6nce taburcu olmasi veya ex olmasi,

- Onceden diizenli heparin, varfarin, tiklopidin veya antiinflamatuvar ilag
kullanimu,

- Aktif malignite, kanama varlig1 veya kanama diyatezi dykiisii olmasi,

- Antiagregan tedavinin kontrendike olmasi,

- Ilaglar1 tolere edememesi,

- Tedaviye uyumsuzluk,

Dabhil edilme kriterleri
Yukarida belirtilen kriterleri tasimayan 18 (on sekiz) ve 80 (seksen) yas arasi

tim akut koroner sendrom hastalari.

Klinik takip

Klopidogrel direncinin erken donem prognozla iliskisi acisindan akut koroner
sendrom, kalp yetersizligi, sok, inme ve Olim klinik sonlanim noktalar1 olarak
belirlendi ve birlesik son nokta olarak degerlendirildi.

Ayrica erken donemde prognozu etkileyebilecek diger onemli bir faktér olan
kanama da dikkate almarak hastalarda gelisebilecek major ve mindr kanamalar
degerlendirildi. Major kanamalar kafa, goz, batin i¢i; retroperitoneal, intraperitoneal
invaziv girisim gerektiren kanamalar; hemoglobinde 2 birimden fazla diismeye neden
olan ve 3 iiniteden fazla kan transfiizyonu gerektiren kanamalar olarak tanimlandi.

Minor kanamalar ise bu kanamalarin digindaki kanamalar olarak tanimlandi.
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5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler PASW 18 (SPSS/IBM, Chicago, IL, USA) kullanilarak analiz edildi.
Orneklemi tanimlamak icin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi
tanimlayict istatistikler kullanildi. Normal dagilima uygunluk varsayimi Shapiro
Wilk testi ile incelendi. Parametrik test varsayimlarinin saglandigi durumlarda
bagimsiz iki grup ortalamalarmin farki “Student t testi” ya da "paired t test",
parametrik test varsayimlarmin saglanmadigi durumlarda ise bu testin parametrik
olmayan alternatifi olan “Mann-Whitney U” ya da " Wilcoxon Sign Rank test " testi
ile analiz edildi. Kategorik veriler ise “ki-kare anlamlilik testi” ya da "Fisher's Exact
test" ile incelendi. Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in % 95 anlamlilik diizeyi
(ya da 0=0.05 hata pay1) kullanildi. P degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Ortalama trombosit hacmi ortalamasinin 1 standart sapma
fazlas1 hesaplanarak, elde edilen deger MPV i¢in kesim degeri olarak kabul edildi.

Bazal ve 1. aydaki 6lgtimlerin uyumu Bland-Altmann analizi ile degerlendirildi.
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6. BULGULAR

Dahil edilme kriterlerini tasiyan 90 hasta calismamiza dahil edildi. Hastalarin
ortalama yas1 57.4+10.2 idi. Hastalarin %83.3’i erkekti. Risk faktorleri agisindan
incelendiginde hipertansiyon %49, sigara %42, DM %36.7, aile oykiisii %24.4,
hiperlipidemi 9%23.3 siklikta saptandi. Akut koroner sendrom tipi acisindan
incelendiginde ise hastalarin 48’inde (%53.3) ST elevasyonlu miyokard infarktiisii,
27’sinde (%30) NSTE MI ve 15’inde (%16.7) USAP saptandi. Hastalarin klinik
ozellikleri ve yiizde olarak AKS tipleri Tablo 6.1°de gdsterilmistir.

Tablo 6.1. Hastalarm klinik 6zellikleri ve yiizde olarak siklig1.

Hastalarin klinik 6zellikleri Yiizde olarak sikhig:

Erkek 75 %83.3
Kadm 15 %16.7
Onceden KAH varlig 21 %23
DM 33 %36.7
HT 44 %49
HPL 21 %23.3
Sigara 38 %42
Aile oykiisii 22 %24.4
Onceden SVO varlig 2 %2.2
Onceden PAH varlig 1 %1.1
AKS tipi: USAP 15 %16.7
NSTE MI 27 %30
STE MI 48 9%53.3
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Tim hastalara KAG yapildi, 5 hastaya revaskiilarizasyon yapilmazken 85’ine
PKG yapild1 (%94.4). Takipte toplamda 3 hastaya KABG (%3.3), 9 hastaya elektif
olarak diger damar lezyonlarina PKG (%10) planland1.

Ortalama trombosit hacim degerleri (MPV) ilk basvuru srrasinda 6.9-10.2 fl
arasinda degisirken ortalamasi 8.58+0.75 fl saptandi. Birinci ay kontrolde ise MPV
degerleri 7.2-10.5 fl arasinda degisirken, ortalamasi 8.59+0.71 fl saptandi. Ortalama
trombosit hacmi i¢in en diisiik, en yiiksek ve ortalama degerlerin bazalde ve 1. ay
kontroldeki degisimi Grafik 6.1°de goOsterilmistir. Ortalama trombosit hacmi
ortalamasinda saptanan 0.01 fI’lik artis istatistiksel olarak anlamli saptanmadi
(p:0.89).

Ortalama trombosit hacmi i¢in 9.33 fl smir degeri baz alindiginda MPV
degerleri ilk basvuru esnasinda 13 kiside (%52) yiiksek saptanirken, 1. ay kontrolde
ise 12 kiside yiiksek (%48) saptandi (p:0.99). Bazalde MPV degerleri yiiksek olan 13
hastanin 11’inin (%84.6) MPV degerlerinin 1.ay kontrolde normalize oldugu, 2’sinin
(%15.4) MPV degerlerinin yiiksek kalmaya devam ettigi saptandi. Bazalde MPV
degerleri normal olan 10 (%12.9) hastanin ise 1. ay kontrolde MPV degerlerinde
yiikselme saptandi. Bu degisim Grafik 6.2°de gosterilmistir.

10.5

8.58+0.75 8.59+0.71
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T I
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Grafik 6.1. Bazalde ve 1. ay kontrolde MPV degerleri icin en diisiik, en yiiksek ve
ortalama degerler.
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Grafik 6.2. Bazalde MPV degeri yliksek olan 13 hastanin 11°inde MPV degerlerinin
l.ay kontrolde normale gelisi ve bazalde MPV degerleri normal olan 10 hastanin
1.ay kontrolde MPV degerlerindeki yiikselme.

Klopidogrel direnci i¢in AU degerleri bazalde 5 ve 972 AU arasinda degisirken
ortalamas1 254.76+180.9 AU saptandi. Birinci ayda ise klopidogrel direnci 34 ve 970
AU arasinda degisirken ortalamasi1 348.2+175.2 AU saptandi. Bazalde 2 hasta, 1. ay
kontrolde ise 1 hastanin klopidogrel direnci i¢cin AU degerlerinin %95’lik giiven
araliginin disinda yani potansiyel u¢ degerlerde oldugu saptandi. Ancak veriler
incelendiginde bu ug¢ degerlerin de analizlere dahil edilmesine karar verildi.
Klopidogrel direncinin 1. ay kontrollerdeki artisi istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p:0.0001). Klopidogrel direnci i¢in en diisiik, en yiiksek ve ortalama AU degerleri
Grafik 6.3’te gosterilmistir.
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Klopidogrele direngli hasta sayis1 ilk bagvuru esnasinda 11 iken 1. ay kontrolde
bu saymm 23’e yiikseldigi saptandi ve bu artis istatistiksel olarak anlamli idi
(p:0.012). Baslangicta klopidogrele direngli olan 11 hastanin 4’iinde (%36) 1.ay
kontrolde klopidogrele direncin kayboldugu, 7’sinin klopidogrele direngli kalmaya
devam ettigi saptandi. Birinci ay kontrolde de klopidogrele bazalde direngli olmay1p
sonradan direncli hale gelen 16 (%20) hasta saptandi. Klopidogrele direngli hasta

sayisindaki zamansal degisim Grafik 6.4’te gosterilmistir.
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Grafik 6.3. Bazalde ve 1.ay kontrolde klopidogrel direnci i¢cin AU degerlerinin en
diisiik, en yiiksek ve ortalama degerleri.
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Grafik 6.4. Bazalde klopidogrele direngli 11 hastanin 1. ay kontrolde 4’iinde
klopidogrel direncinin kaybolmasi1 ve bazalde klopidogrel direnci olmayan 16
hastanin 1. ay kontrolde klopidogrele direngli hale gelmesi.

Tim hastalar klopidogrel direnci olup olmamasmma ve MPV yiiksek veya

normal olmasina gore 4 alt gruba ayrildi:

Grup 1: Klopidogrele direng var, MPV normal

Grup 2: Klopidogrele direng yok, MPV yiiksek (> 9.33 fl)
Grup 3: Klopidogrele diren¢ var ve MPV yiiksek (> 9.33 fl)
Grup 4: Klopidogrele direng yok ve MPV normal
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Her bir gruptaki hasta sayisi Tablo 6.2°de, bazalde ve 1. ay kontrol

zamanindaki degerleri Tablo 6.3’de gosterilmistir.

Tablo 6.2. Alt gruplardaki hasta sayisi.

Grup 1 9 20
Grup 2 11 9
Grup 3 2

Grup 4 68 58

Tablo 6.3. Gruplar arasi hasta sayisinin bazalde ve 1. ay kontroldeki degisimi.

1. ayv kontrol
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam
Grup 1 3 0 1 3 9
= | Grup2 3 1 0 7 11
& | Grup3 0 ] 1 1 2
A "Grup4 12 g 1 4 68
Toplam 20 9 3 58 20

Gruplardaki hasta sayisinin bazalde ve 1 aylik takip siirecinin sonunda nasil
degistigi, hangi hastanin hangi gruba gectigi tablo 6.3’de gosterilmistir.

Klopidogrele direngli olup MPV normal olan (grup 1) hasta sayis1 bazalde 9
iken, 1. ay kontrolde ise 20 saptandi. Bazalde MPV seviyeleri normal ancak
klopidogrele direngli olan bu 9 hastanin 1. ay kontroliinde 5’inde bu Ozelliklerin
korundugu, 3’linde ise klopidogrel direncinin kayboldugu saptandi (%33.3). Bazalde
klopidogrele direncli olmayip MPV normal olan 12 hastanin ise 1. ay kontrolde MPV
degerleri normalken klopidogrele direngli hale geldigi saptandi (%17.6).

Klopidogrele direncgli olmayip MPV yiiksek olan (grup 2) hasta sayis1 bazalde
11 iken, birinci ay kontrolde 9 saptandi. Bazalde klopidogrel direnci olmayan ancak
MPYV yiiksek olan bu 11 hastanin 7’sinin takipte MPV degerlerinin normalize oldugu
(%63.6), 3’1liniin ise MPV degerlerinin normalize olurken klopidogrele direncgli hale
geldigi (27.2) saptandi. Birinci ay kontrolde ise klopidogrel direnci olmayip MPV
yiiksek olan 9 hastanin 8’inin (%11.7) bazalde klopidogrel direnci yokken MPV

degerlerinin normal oldugu saptand:.
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Hem klopidogrele direngli, hem MPV yiiksek (grup 3) hasta sayis1 bazalde 2
iken 1. ay kontrolde 3 oldugu saptandi. Bazalde hem klopidogrel direnci olup hem
MPYV yiiksek olan bu 2 hastanm birinin 1. ay kontrolde de 6zelliklerinde degisiklik
olmazken, digerinde hem klopidogrel direncinin kayboldugu ve hem MPV degerinin
normale geldigi saptandi. Birinci ay kontrolde ise hem klopidogrel direnci olup hem
MPV yiiksek saptanan 3 hastadan 1’inin MPV degerinin bazalde normal oldugu,
I’inin bazalde hem klopidogrel direnci yokken hem MPV degeri normalken takipte
klopidogrele direngli ve MPV degerinin yiikseldigi saptandi.

Klopidogrele direngli olmayan ve MPV normal hastalardan olusan dérdiincii
grupta ise hasta sayis1 bazalde 68, birinci ay kontrolde 58 idi. Bazalde klopidogrel
direnci olmayan ve MPV normal olan bu 68 hastanin 47’sinin (%69.1) bu
ozelliklerini 1. ay kontrolde de muhafaza ettigi, 12’sinde klopidogrel direnci gelistigi
(%17.6), 8’inde MPV degerlerinin yiikseldigi (%11.7), 1’inde (%1.47) ise hem
klopidogrel direnci gelistigi hem de MPV degerlerinin yiikseldigi saptandi.

Gruplar arasi hasta sayisinin zamansal degisimi Grafik 6.5’de gosterilmistir.
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Grafik 6.5. Gruplar aras1 hasta sayisinin zamansal degisimi.

Klopidogrel direnci olan ve olmayan hastalardaki ortalama MPV degerleri
bazalde ve 1. ay kontrolde incelendi. Elde edilen sonuglar Tablo 7.4’de
gosterilmistir. Klopidogrele direngli olan ve olmayan hastalardaki ortalama MPV

degerlerindeki degiskenlik istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.
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Tablo 6.4. Klopidogrel direnci olan ve olmayan hastalardaki ortalama MPV degerleri.

T ) ko)

Bazal MPV ortalamasi 8.62 fl 8.56 fl 0.62
1. ay kontrol MPV ortalamasi 8.52 11 8.62 fl 0.51

Calismanin subgrup analizinde ise 4 grupta, hem bazalde, hem de 1. ay
kontrollerdeki ortalama MPV degerleri ve klopidogrel direnci i¢in ortalama AU
degerleri incelendi.

Sonuglar Tablo 6.5 ve Tablo 6.6’da gosterilmistir.

Tablo 6.5. Gruplardaki MPV ortalamasinin bazal ve 1. ay kontrolde degisimi.

Grup 1 8.81 £0.57 11 8.2+0.59 11
Grup 2 9.79 +£0.26 fl 9.74 +£0.26 fl
Grup 3 9.8 £0.56 fl 10 +0.4 11

Grup 4 8.31 +0.57 fl 8.47 +0.53 fl

Tablo 6.6. Gruplardaki klopidogrel direnci i¢in ortalama AU degerlerinin bazal ve 1.
ay kontroldeki degisimi.

Grup 1 582 +65.5 AU 558.3+82.6 AU
Grup 2 2123+ 1344 AU 232.2+105.5 AU
Grup 3 742.5+324.5 AU 777.67 + 184.9 AU
Grup 4 201 + 1153 AU 271.5+ 98 AU

Bazalde ve 1. ay kontrollerde c¢alisilan trombosit reaktivitesinin dolayli
gostergesi olan MPV Glglimlerinin uyumlulugu Bland Altmann yontemi ile incelendi.
Ortalama trombosit hacmi Ol¢timlerinin 1. ay kontrol ve bazaldeki degerlerinin
farklarinin ortalamasi 0.014 fl olup -0.18-0.15 arasinda (%95 GA) degistigi izlendi.
Sadece 3 (%3.3) hastanin MPV o6lglimlerinin farki %95°lik giiven araliginin diginda
kaldi. Sonugta hem bazaldeki hem 1. ay kontroldeki MPV Glgiimleri arasinda %96.7

oraninda uyum saptandi. Sonuglar Grafik 6.6’da gosterilmistir.
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Grafik 6.6. MPV1:Bazal degerler, MPV2: 1.aydaki degerler.
BlandAltmann yontemi ile MPV degerlerinin uyum analizi

Bazalde ve 1. ay kontrolde klopidogrel direnci i¢in elde edilen AU degerlerinin
uyumlulugu Bland-Altmann yontemi ile incelendi. Agregometreden elde edilen AU
degerlerinin bazalde ve 1. ay kontrolde farklarmin ortalamasmin -91.56 AU oldugu
ve 129.64 ile -53.47 arasinda (%95 GA) degistigi izlendi. Sadece 5 hastanin (%5.5)
Olciimleri arasindaki fark gliven araligmin disinda kaldi. Sonucta klopidogrel direnci
icin elde edilen bazal ve 1l.ay kontrol AU degerleri arasinda (AU1-AU2) %94.5

oraninda uyum izlendi. Sonuclar Grafik 6.7°de gosterilmistir
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Grafik 6.7. AU1:Bazal degerler AU2: 1.aydaki kontrol degerler.
Bland Altmann yontemi ile klopidogrel i¢cin AU degerlerinin uyum analizi
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Calismamizda klopidogrel direncinin degerlendirilmesinde agregometreden
elde edilen degerlerden > 460 AU degerler yiliksek olarak kabul edildi. Buna
dayanarak ¢alismamizdaki klopidogrel direnci prevelans1 %32.35 saptandi. Calisma
boyunca toplamda 27 farkli hasta ‘klopidogrele direngli’, 63 farklt hasta
‘klopidogrele direngli olmayan’ olarak tanimlandi. Klopidogrele direng¢li hastalar
kendi i¢inde aterosklerozun risk faktorleri agisindan incelendi. Klopidogrele direngli
olan 27 hastanin 14’iinde (%52) diyabetes mellitus saptandi (p:0.5). Bu sonug
istatistiksel olarak anlamli olmasa da, Orneklem hacmi genis olsaydi anlamh
olabilecegi diisiiniildii. Klopidogrele direngli hastalarin 13’iinde hipertansiyon (%48)
saptandi (p: 0.99). Klopidogrele diren¢li hastalarin 1’inde (%3.7) kronik bobrek
yetmezligi saptanirken (p :0.99), 8’1 (%29) hiperlipidemikti (p:0.35). Hastalar sigara
iciciligi acisindan incelendiginde ise klopidogrele direngli hastalarin 9’u (%33.3)
sigara icicisiydi (p 0.26).

Calismaya dahil edilen ve hiperlipidemi dykiisii olan hastalarm 10 tanesi daha
onceden statin tedavisi almaktaydi. Bu 10 hastanin bazal degerleri klopidogrel
direnci agisindan incelendiginde 8’inde klopidogrele direng yokken 2’sinde bazal
Olciimlerde klopidogrel direnci saptandi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi (p :0.35). Baslangicta statin kullanmayan 80 hastanin ise klopidogrel
direnci acisindan ortalama AU degeri bazalde 251.08+170.34 AU saptandi. Tiim
hastalara taburculukta statin mutlaka regete edildi. Baslangicta statin kullanmayan bu
80 hastanin 1. ay kontrolde ortalama AU degeri 344.3+£167.8 AU saptand1 ve elde
edilen sonugclar istatistiksel olarak anlamli idi (p:0.0001).

Calisma siiresi boyunca hastalar hastanede yattiklar1 siire ve taburculuk sonrasi
1 aylik siire i¢inde takip edildi. Toplamda 4 hastada klinik olay gelisti. Olay siklig1
az oldugu i¢in bu konuda ayrica istatistiksel analiz yapilmadi.

- 1 hastada erken donem stent trombozu gelisti. Takibinde SVO gegiren hasta
kaybedildi. Bu hastanin stent trombozu gelistigi donemde MPV degeri 8.6
fl, klopidogrel direnci i¢cin AU degeri 566 AU saptandi. Bazalde ise MPV
6.9 fl ve klopidogrel direnci 199 AU idi.

- 1 hasta dekompanse KKY ile klinigimize yatirildi. Dekompanse kalp
yetmezligi ile yattig1 donemki MPV 9.8 fl iken, klopidogrel direnci i¢in AU
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degeri 144 AU idi. Bazal dlgtimleri MPV i¢in 8.3 fl ve klopidogrel direnci
icin 98 AU idi.

- 2 hasta AKS tanisi ile klinigimize yatirildi. Ikisine de KAG yapild1. Birine,
ilk yatisinda implante edilen stentinin i¢inde kritik darlik saptanmasi
iizerine PTCA yapildi. Bu hastanin AKS ile 2. yatisindaki MPV degeri 7.4
fl iken klopidogrel direnci i¢in AU degeri 123 AU saptandi. Bazal MPV 7.8
fl, klopidogrel direnci igin AU degeri 388 idi. Diger hastanin ise ilk
yatisinda implante edilen stentinin i¢inden koroner anevrizma gelistigi
saptand1 ve hastaya KABG planlandi. Bu hastanin AKS ile 2. yatisindaki
MPV degeri 7.4 fl iken, klopidogrel direnci icin AU degeri 145 AU
saptandi. Bazal MPV 7.2 fl, klopidogrel direnci i¢gin AU degeri 185 AU idi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin hi¢birinde major ve minér kanama

saptanmadi.
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7. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alisma, akut koroner sendromlarda ortalama trombosit hacminin ve
klopidogrel direncinin zamansal degiskenligini ve kisa donem prognoza etkisini
degerlendirmek i¢in yapildi. Calismamizda klopidogrel direnci prevelansi %32.35
saptandi. Ortalama trombosit hacmi ortalamasmin bazalde ve 1. ay kontrollerde
istatistiksel anlamlilik yaratmayacak sekilde degistigi izlenirken, klopidogrel direnci
icin ortalama AU degerlerinin 1. ay kontrollerde daha fazla oldugu ve bu sonucun
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.

Aslhinda varligi ve tanimi tartismali olmakla birlikte klopidogrel direnci
laboratuvar direnci ve klinik diren¢ olmak tiizere 2 baslik altinda incelenebilir.
Laboratuvar direnci klopidogrelin in vitro olarak yeterli antitrombosit etkinlik
gostermemesidir. Klinik diren¢ ise klopidogrel kullanmakta iken tekrarlayan
kardiyovaskiiler olaylarin goriilmesi olarak tanimlanabilir. Klinik diren¢ klinik
kullannm  endikasyonlari, doz, tedaviye baslama zamani ve trombosit
fonksiyonlarmin  degerlendirildigi test yOntemine goére %4-30 arasinda
degismektedir. Klopidogrel direncinin bu yadsinamayacak prevelansi ve olumsuz
kardiyak olaylarla iligkisi diisliniildiigiinde, klopidogrel direnci saptanan hastalarin
onceden belirlenmesi dnemli hale gelmektedir. Buradaki onemli problemlerden bir
tanesi klopidogrele yanitsizligi1 belirlemede standardize edilmis bir yontem ve belirli
sinir degerlerin olmamasidir. Perkiitan koroner girisim yapilan hastalarda olumsuz
kardiyak olaylarin incelendigi ve trombosit fonksiyon testlerinin kendi i¢inde
karsilastirildigi bir ¢calismada LTA, PFA ve VerifyNow yontemleri ile elde edilen
sonuclarin olumsuz kardiyak olaylarla daha ¢ok korelasyon gosterdigi saptanmistir
(183). Ayrica en son 25.’si diizenlenen Ulusal Biyokimya Kongresi’nde de 1s1k
transmisyon agregometrenin (LTA) trombosit fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde
altin standart oldugu belirtilmistir (62). Isik transmisyon agregometre zaman alici
olmasi, uzman kisi ve fazla oOrnek hacim gerektirmesinden dolayr az tercih
edilmektedir. Biz calismamizda klopidogrel direncini Multiplate agregometrede
degerlendirdik. Multiplate agregometrede kan Orneginin degerlendirilmesi igin
santriflij gerekmediginden kisa siirede sonug elde edilebilir. Bes kanal ve her kanalda

2 elektrot olmast duyarliligr arttirir (171). Ayni anda birden fazla 6rnek caligilabilir
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olmasi; ADP, arasidonik asit, kollajen gibi farkli indiikatorlerin de kullanilabilir
olmasi; farkli antitrombosit ilaglara direncin degerlendirilebilir olmasi1 diger
avantajlaridir (184).

Biiyiik trombositler kiiciik trombositlere gére metabolik ve enzimatik olarak
daha aktiftir. Bunun nedeni de daha fazla protrombotik materyal igermeleri,
ylizeylerinde daha fazla glikoprotin IIb/Illa reseptorii ihtiva etmeleridir (185).
Altibinin tlizerinde hastanin dahil edildigi, 24 calismanin incelendigi bir meta
analizde yiiksek MPV seviyelerinin olumsuz kardiyovaskiiler olaylar ile iligkili bir
risk faktorii olabilecegi belirtilmistir (186). Huczek ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir calismada ise ikili antitrombosit tedavi altinda saptanan rezidiiel trombosit
reaktivitesinin MPV biiyiikligii ile iligkili oldugu ve bunun olumsuz kardiyovaskiiler
olaylarla korelasyon gosterdigi saptanmistir. Ancak bu calismada klopidogrel ve
aspirin direncini 6ngérmede MPV i¢in sinir bir deger kullanilmamais, aradaki iliski
korelasyon analizine dayandirilmistir (187).

Bizim ¢alismamizda ise yliksek MPV degerleri, klopidogrel direnci ve klinik
olaylar arasinda bir iliski saptanmadi. Bazalde ve 1 aylik takip siireci sonunda
ortalama MPV degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi ancak bazalde MPV
degerleri yiiksek olan 13 hastanin 11°inin (%84.6) takipte MPV degerlerinin
normalize oldugu goriildii. Ayrica subgrup analizde de MPV degerlerinde kayda
deger degisiklikler izlendi. Bazalde klopidogrel direnci olmayip MPV yiiksek olan
11 hastanin 7’sinin (%63.6) takipte MPV degerlerinin normalize oldugu saptandi.
Ayrica bazalde hem klopidogrel direnci olmayip, hem MPV normal olan 68 hastanin
47’sinin (%69.1) takipte de bu 6zelliklerini korudugu saptandi.

Hastalar klopidogrel direnci agisindan degerlendirildiginde ise bazalde
klopidogrele direngli hasta sayisinin 11 iken takipte 23’e ylikselmesi istatistiksel
olarak anlami idi (p:0.012). Baslangigta klopidogrele direngli olan 11 hastanin
4’iinde (%36) takipte klopidogrel direncinin kayboldugu, 7’sinin (%64) klopidogrele
direngli kalmaya devam ettigi saptandi. Bazalde ise klopidogrele direngli olmayan 16
hastanin (%20) takipte klopidogrele direncli hale geldigi saptandi. Subgrup analizde
ise klopidogrele direngli olup MPV normal olan 9 hastanin 3’tinde (%33.3) takipte
klopidogrel direncinin ortadan kalktig1 saptandi. Ayrica, her 2 zamanda da MPV
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degerleri normalken bazalde klopidogrel direnci olmayan 68 hastanin 12’sinin
(%17.6) takipte klopidogrele direngli hale geldigi saptandi.

Calismamizda klopidogrel direnci ve MPV degerleri arasinda uyum saptanmasa
da klopidogrel direnci igcin AU degerlerinin ve MPV degerlerinin kendi icinde
uyumlu oldugu izlendi. Ortalama trombosit hacmi degerlerinin bazalde ve 1.ay
kontroldeki degerlerinin farklar1 arasinda Bland-Altmann analizi ile %96.7 uyum
saptanirken ve bu oran klopidogrel direnci i¢cin %94.5 idi. Bu yiiksek oranlar
istatistiksel olarak anlamli gibi goziikse de klopidogrel direnci icin AU degerlerinde
Olglim zamanlar1 arasinda saptanan yaklasik 91°1ik fark 460 AU kestirim degerinin
yaklasik %20’siydi. Bu da onemli bir hasta sayisina denk gelmekte ve klinik olarak
uyum problemi olabilecegini gostermektedir. Klopidogrele direngli gruplar arasinda
gecis yapan yiiksek hasta sayis1 da bunu desteklemektedir.

Yakin déonemde Uzel ve arkadaslar1 tarafindan yapilan yerel bir calismada ise
akut koroner sendrom hastalarinda bagvuru anindaki MPV degerleri ve klopidogrel
direnci arasindaki iliski incelenmistir. Ortalama trombosit hacmi i¢cin 8.3 fl,
Multiplate impedans agregometrede klopidogrel direnci i¢in >500 AU smir deger
olarak alindiginda klopidogrel direnci saptanan hastalarda MPV degerlerinin,
klopidogrel direnci olmayanlara gore belirgin olarak daha yiiksek oldugu
saptanmistir (p:0.001) (188). Bu ¢alismada MPV ve klopidogrel direnci sadece akut
koroner sendrom ile basvuru aninda degerlendirilmistir. Bu parametrelerin zamansal
degisimi ve olumsuz kardiyovaskiiler olaylarla iliskisi ise incelenmemistir.

Bizim ¢alismamizda ise klopidogrel direnci olan ve olmayan hastalarin hem
bazal hem 1. ay kontrollerinde MPV degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Klopidogrel direnci i¢cin AU degerlerinin ve MPV degerlerinin 1 aylik
takip siireci sonunda absolii de§er olarak tutarli oldugu halde 6zellikle klopidogrele
direncli hasta sayisinda onemli bir artis saptandi. Ayrica klopidogrele direncli
hastalardaki ortalama MPV degerleri incelendiginde ise arada anlamli fark
saptanmadi. Bazalde ortalama trombosit hacmi yiiksek olan 13 hastanin 2’si
klopidogrele direngliyken takipte MPV degerleri yiiksek olan 12 hastanin 2’si
klopidogrele diren¢liydi. Buradan cikarilacak sonug takipte klopidogrel direnci
gelisiminde trombosit reaktivitesinin roliiniin zayif oldugudur. Klopidogrel direnci

gelisiminde sorumlu olan diger mekanizmalar burada 6n plana ge¢cmis olabilir.
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Bizim calismamizla benzer bir ¢alisma olan, Campo ve arkadaglar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada ise trombosit reaktivitesi VerifyNow yontemi ile PKG 6ncesi,
PKG sonras1 1. ve 6. aylarda incelenmistir. Trombosit reaktivite biriminin (PRU)
genetik polimorfizm (CYP2C19, CYP3AS ve ABCBI1) ve klinik olaylar arasindaki
iligkisi de incelenmistir. Trombosit reaktivitesi en fazla PKG Oncesi saptanmstir.
Takipte hastalarin klopidogrele verdigi yanitin artabilecegi, genetik varyasyonlarinsa
bunu %18 etkiledigi saptanmistir. Birinci aydaki PRU degerinin PKG 6ncesi degere
gore daha az oldugu, ayrica olumsuz iskemik ve kanama olaylarin1 6ngdérmede en
gliclii belirleyici oldugu saptanmustir (177). Bizim c¢alismamizda ise klopidogrel
direnci i¢in ortalama AU degerlerinin bazalde 254.76 AU iken 1 aylik takip siireci
sonunda 348.2’ye yiikselmesi istatistiksel olarak anlamli saptandi (p:0.0001). Campo
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bu ¢alismada STEMI ve PKG sonrasi istenmeyen
kardiyak olaylar gelisen hastalar calisma dis1 birakilmist1 oysa bizim ¢alismamizin
bliyiik ¢ogunlugunu STEMI hastalar1 olusturdu. Ayrica biz c¢alismamizda
hastalarimizin olumsuz kardiyak olaylarla hastane yatislar1 esnasinda klopidogrel
direnci ve MPV’nin nasil degistigini de inceledik. Ancak 6rnek hacim az oldugu icin
elde edilen sonuglar istatistiksel anlamliliga ulasmadi.

Perkiitan koroner girisim sonrasi trombosit fonksiyon testlerinden elde edilen
sonuglara gore tedavi stratejisinin  degistirildigi ve degistirilmeden klasik
antitrombosit tedavi alan hastalarin olumsuz kardiyak olaylar a¢isindan incelendigi
MADONNA caligmasinda trombosit reaktivitesi Multiplate impedans agregometre
ile degerlendirilmistir. Trombosit reaktivite iinitesi (PRU) yiiksek olanlara tekrar 150
mg klopidogrel yilikleme dozu verilmis veya 10 mg prasugrel ile idamesi yapilmistir.
Tedavi degisikligi yapilan grupta stent trombozu ve akut koroner sendrom daha az
gozlenirken, kardiyak nedenli 6lim ve major kanamalar her 2 grupta da benzer
saptanmistir. Bu calismada trombosit fonksiyon testlerinden elde edilen sonuglara
gore antitrombotik tedavi bireysellestirilmis, standart tedaviye esit giivenilirlikte
daha 1iyi klinik olaylarla sonlanmigtir (181).

Calismamizda klopidogrel direnci prevelanst (%32.35) diger caligsmalarla
benzer saptandi (188). Klopidogrel direnci saptanan hastalar kendi i¢inde
incelendiginde %252’sinde diyabetes mellitus saptandi (p:0.5). Bunun olas1

aciklamasi diyabette artmig immatiir trombosit sayismin klopidogrele yanitsizlikla
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iliskili olabilecegidir. Eger 6rnek hacim fazla olsaydi bu sonucun istatistiksel olarak
anlamli olabilecegi diisiiniildii. Ayrica sigara igen hastalarda klopidogrel direnci
prevelansi %33.3 saptandi. Bagka bir deyisle sigara igmeyenlerde klopidogrel direnci
daha fazla (%66.7) saptandi. Bunun nedeni sigaradaki nikotin ve aromatik
hidrokarbonlarm CYP450 enzimini indiiklemesi ve sonugta klopidogrelin aktif
metabolitinin seviyesini arttirmasi olabilir (189).

Calismamizin baslangicinda 10 hasta statin kullanmaktaydi. Taburculukta ise
her hastaya statin (atorvastatin veya rosuvastatin) mutlaka recete edildi ve 1. ay
kontrolde statini diizenli kullandiklar1 dogrulandi. Baslangigta statin kullanmayan 80
hasta klopidogrel direnci acisindan incelendiginde ortalama AU degeri bazalde
251.08+170.34 iken 1. ay kontrolde ortalama AU degeri 344.3+167.8 saptand1 ve bu
sonug istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.0001). Bunun nedeni CYP3A4 enziminin
statinler tarafindan inhibisyonu neticesinde klopidogrelin aktif metaboline
cevrilememesi olabilir. Yapilan bir caligmada statinlerin doz bagimli olarak
klopidogrelin antitrombosit etkinligini azalttig1 anlamli olarak gosterilse de, biiyiik
Olcekli ¢aligmalarda bu sonu¢ dogrulanmamistir (190). “Statinlerle elde edilen bu
sonuglarin farkli olmasinin nedenleri trombosit fonksiyonlarmi degerlendirmede
farkli yontemlerin kullanilmasi, statin tedavisi Oncesi trombosit fonksiyonlarmin
bilinmemesi, c¢alismalarda farkli statinlerin farkli dozlarda kullanilmasi ve 6rnek

hacimlerin kiigiik olmasi olabilir” (126).

Sonu¢ olarak; kardiyovaskiiler hastaliklarda trombosit fonksiyonlarmin
degerlendirilmesi, olusabilecek klinik sonuglarin Ongoriilmesi ve antitrombosit
ajanlarin etkinliginin belirlenmesi acisindan 6nem tasimaktadir. Ancak trombosit
fonksiyon testlerinin kullanilmast ESC kilavuzlarinda IIb endikasyonla
onerilmektedir. Baska bir deyisle rutin kullanilmasi Onerilmemektedir. Eger
trombosit fonksiyon testlerinden elde edilen sonuglar P,Y;, inhibitorii tedavi
stratejisini degistirecekse beklenmeyen stent trombozunda, stent trombozu riski
fazlaysa (0nceki stent tromboze olduysa, islem karmasiksa), agik kalan son damar
lezyonunda veya korunmasiz ana koroner arter lezyonunda trombosit fonksiyon
testlerinin ¢alisilmasi onerilmektedir (176). Yine de bu kanit diizeyi zay1f bir 6neridir
ve bunun 6nemli bir nedeni klopidogrel direncini 6lgcme yontemine iliskin farkli

metodlar olmasi ve klopidogrel direncinin zaman i¢inde degismesi olabilir.
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8. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizda amacimiz trombosit reaktivitesinin dolayli bir belirteci olan
MPYV degerlerinin ve klopidogrel direnci i¢in AU degerlerinin AKS sonras1 1. aydaki
degiskenligini saptamak ve olumsuz klinik olaylarla iliskisini kurabilmekti. Ancak
MPV ve klopidogrel direnci i¢in klinik olaylar1 6ngérmede net sinir degerler
olmadigindan belirtilen degerler calismadan c¢alismaya, yontemden yOnteme
degisken olabilmektedir. Eger ornek hacmimiz daha fazla olsayd: istatistiksel
anlamliliga ulasan sonuglara ulasabilirdik. Ancak etik kurul onaymin gecikmesi
nedeniyle siire kisitliligi gelisen tez projemizde hedeflenen hasta sayisi ve takip
siiresine ulagilamadi. Ayrica maddi kisithliklardan dolayr MPV ve klopidogrel
direnci daha sonraki donemlerde de degerlendirilemedi (6rnegin 6-12. ay gibi uzun
donemdeki degisikliklerin varlig1 incelenebilirdi). Ayrica genetik analiz yapilsaydi
klopidogrel direnci saptanan grupta varsa genetik varyasyon ve direngle ilgisi

gosterilebilirdi.
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9. OZET

Akut Koroner Sendromlarda Klopidogrel Direnci ve
Trombosit Reaktivitesinin Zamansal Degiskenligi ve Kisa Donem Prognoza

Etkisi

Amag: Antitrombotik tedavi hedeflerinden biri de trombositlerdeki adenozin
difosfat reseptorii olan P,Y, reseptoriiniin inhibisyonudur. Klopidogrel bir P,Y >
reseptor inhibitoriidiir. Yapilan bir¢ok c¢alismada akut koroner sendromlarda
klopidogrelin aspirinle kombine kullanimmnin tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylar:
azalttigi gosterilmistir. Ancak tedavi altinda iskemik olaylarin goézlenmesi ki bu
klopidogrel direnci olarak nitelendirilir ciddi bir sorun yaratmaktadir. Klopidogrele
diren¢ zamanla azalabilir veya tedavi stratejilerinde degisiklikle daha fazla trombosit
inhibisyonu saglayarak klopidogrel direncinin {istesinden gelinebilir. Ancak
klopidogrel direncinin zamansal degiskenligi heniiz tamamen ¢oziilememistir. Akut
koroner sendrom gelisiminde bir diger 6nemli nokta aktive trombositlerdir. Aktive
trombositler daha biiyiiktlir, graniillerinden prokoagiilan madde salgilayarak
trombusa egilimi arttirirlar. Ortalama trombosit hacmi (MPV) trombosit
reaktivitesinin bir gostergesidir. Yapilan bir¢cok ¢alismada MPV biiytikliigi iskemik
olaylarla iligkilendirilmistir. Bu ¢aligmada akut koroner sendromlarda klopidogrel
direnci ve trombosit reaktivitesinin zamansal degiskenligi ve kisa donem prognoza
etkisi arastirilmistir.

Yontem: Calismamiz tek merkezli, kesitsel, prospektif, kohort ¢aligmasi olarak
dizayn edildi. Akut koroner sendrom tanisi ile klinigimize yatirilan ve dahil edilme
kriterlerini tagiyan 90 hasta calismaya alindi. Klopidogrel direncini ve MPV
degerlendirmek icin kan Ornekleri klopidogrel yiiklemesinden 24 saat sonra alindi.
Bir aylik takip siiresinin sonunda kan 6rnekleri ayni yontemlerle tekrar ¢aligildi. Elde
edilen sonuglar bazal ve kontrol degerleri olarak gruplandirildi ve karsilastirildi.
Adenozin difosfat ile indiiklenen trombosit agregasyonu Multiplate agregometrede
arbitrary birimi (AU) olarak degerlendirildi ve klopidogrel direncini degerlendirmede
460 AU kestirim degeri olarak alindi. Ortalama trombosit hacim yiiksekligini

tanimlamada ise ortalamanin 1 standart sapma fazlasi deger olan 9.3 fl ve iizeri
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degerler yiiksek olarak kabul edildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro Wilk testi
ile, ortalamalarin fark: Student t testi ve Mann-Whitney U testi ile, kategorik veriler
ki kare anlamlilik testi ile incelendi. Bazal ve 1. ay Ol¢limleri arasindaki uyum Bland-
Altmann yontemi ile incelendi. P degeri 0.05’in altinda olan degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 57.4 iken ve cogunlugunu (%83.3) erkek
cinsiyet olusturmaktaydi. Akut koroner sendrom tiplerinden prevelansi en fazla olan
STE MI (%53.3) saptandi. Bazalde MPV ortalamas1 8.58+0.75 fl iken takipte
8.59+0.71 fl saptand1 ve aralarinda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi (p:
0.89). Klopidogrel direncini degerlendirmede agregometreden elde edilen AU
degerlerinin ortalamas1 bazalde 274.76+180.9 AU iken 1. ay kontrolde 348.2+175.27
AU saptandi. Klopidogrel direncindeki bu artis istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p:0.0001). Bazalde MPV yiiksek olan hasta sayis1 13 iken takipte bu say1 12 idi.
Bazalde MPV degerleri yiiksek olan bu 13 hastanin 11°nde (%84.6) takipte MPV
degerlerinin normalize oldugu saptandi. Ayrica bazalde klopidogrele direngli hasta
sayisi 11 iken, takipte bu saymin 23’e yiikselmesi istatistiksel olarak anlamliydi
(p:0.012). Bland-Altmann yontemi ile her 2 6l¢iimiin bazalde ve 1. aydaki farklarinin
dagilimi incelendi. Bazalde ve 1. ay kontrolde MPV degerleri arasinda %96.7
oraninda, klopidogrel direnci i¢cin AU degerleri arasinda %94.5 oraninda uyum
izlendi.

Sonu¢: Calismamizda akut koroner sendrom hastalarinda bazalde ve AKS
sonrast 1 aylik kisa donem takiplerinde MPV degerleri ve klopidogrel direnci
acisindan kayda deger onemli degisiklikler saptandi. Bu bulgular klopidogrel
direncinin zamansal degiskenligini belirleyen faktorlerin genis 6lgekli caligmalarla

ortaya konmasi gerektigini gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastaligi, akut koroner sendrom, klopidogrel,

klopidogrel direnci, ortalama trombosit hacmi, trombosit reaktivitesi.

69



10. ABSTRACT

The Temporal Change of Clopidogrel Resistance and Platelet Reactivity and
Their Impact on Short Term Prognosis in Patients with Acute Coronary

Syndromes

Objectives: Antiagregan and antitrombosit drugs constitute the basis of the
treatment of acute coronary syndromes. One of the goals of the antithrombosit
therapy is the inhibition of the P2Y 12 receptor which is the receptor of adenosine
difosfate on platelets. Clopidogrel is a P2Y12 inhibitor. Combination therapy of
clopidogrel and aspirin reduce the recurrence of cardiovascular events in acute
coronary syndromes. Despite dual antiplatelet therapy occurence of ischemic events
create a serious problem which partly can be attributed to the clopidogrel resistance
issue. Clopidogrel resistance may degrade over time or changing the therapeutic
strategies may overcome the clopidogrel resistance by providing more platelet
inhibition. But temporal kinetics of clopidogrel resistance is an unresolved subject
yet. Another important point is activated platelets in the development of ACS.
Activated platelets are larger, produce more prothrombotic factors and aggregate
more easily. Mean platelet volume (MPV) is a surrogate marker of platelet
activation. Many studies demonstrated the association between higher MPV and
ischemic events. In this study we evaluated the temporal change of clopidogrel
resistance and platelet reactivity and their impact on short term prognosis in patients
with ACS.

Methods: The study was designed as a single centered, cross-sectional,
prospective and cohort study. Ninety patients diagnosed with ACS and fulfilling the
inclusion criteries were enrolled the study. Blood samples were drawn for evaluation
of MPV and clopidogrel resistance after clopidogrel loading dose within 24 hours at
the admission. Blood samples were drawn again at the end of one month follow up
period. The results were grouped and compared as the basal and follow up values.
The amount of ADP induced platelet aggregation was assessed by Multiplate
aggregometer as arbitrary unit (AU), and a cut of value of 460 AU was considered as

clopidogrel resistance limit. For defining the elevated MPV values, a cut of value of
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one standard deviation plus mean MPV value (9.33 fl) was used. Distributional
adequacy was assessed by Shapiro Wilk test, the differences of averages were tested
by student t test and Mann-Whitney U test, categorical data was assessed by chi
square test. Bland-Altmann analysis was applied to reveal consistency of recurrent
measurements. P value lower than 0.05 was considered as statistically significant.

Results: The mean age of the patients was 57.4 and the majority of patients
were male (83.3%). The most prevalent type of ACS was STE MI (53.3%). The
mean value of MPV was 8.58+0.75 fl at the admission, 8.59+0.71 fl at the end of
follow up time and this result wasn’t significant (p:089). The mean AU value was
254.76+180.9 AU at the admission, 348.2+175.27 AU at the end of follow up time.
The increase of clopidogrel resistance was significant (p: 0.0001). The number of
patients who had elevated MPV levels was 13 at the admission and was 12 at the end
of follow up period. Eleven of these 13 patients (84.6%) who had elevated MPV
values at admission had normalized MPV values by the follow up period. Also the
number of clopidogrel resistant patients at the admission was 11 and was 23 at the
end of follow up time. The increasing number of clopidogrel resistant patients was
significant (p:0.012). Differences in the distribution of MPV and AU values were
analysed by Bland —Altmann method both at admission and at the end of follow up
period. The agreement rate of MPV values was 96.7% and it was 94.5% for
measuring clopidogrel resistance by AU values between two different sampling
times.

Conclusion: Our study revealed that in terms of MVP values and clopidogrel
resistant patients with acute coronary syndrome experience clinically relevant and
important variations during 1 month follow up. These results indicate the need for
determinants of the temporal variation of clopidogrel resistance to be proven by large

scaled trials.

Key words: Coronary artery disease, acute coronary syndrome, clopidogrel,

clopidogrel resistance, mean platelet volume, platelet reactivity.
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