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I.GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastahgi (KAH), sanayilesmis Ulkelerde mortalite ve
morbiditenin en énemli nedenidir. Halen tum Olium sebebleri arasinda ilk
sirada yer almaktadir ve ulkeler igin onemli saghk harcamalarina yol
acgmaktadir. Hastaligin etyolojisinde siklikla ateroskleroz rol oynamaktadir.
Ateroskleroz; progresif, sistemik ve inflamatuvar bir hastaliktir. Bu
hastalardaki artmig olan ani kardiyak olum ve ciddi aritmiler kardiyovaskuler
riskin en énemli belirleyicileridir (1).

Ciddi vaskuler olaylarin (non-fatal miyokard infarktiist, non-fatal inme ve
vaskuler 6lim) patofizyolojisinde, aterosklerotik zeminde gelisen arteriyel
trombuslerin oldugu ve arteriyel trombus olusumunda da trombositlerin
onemli bir role sahip oldugu uzun zamandir bilinmektedir (2). Kardiyovaskuler
hastaliklarda primer ve sekonder koruma amaciyla uygulanan antitrombositik
tedavinin, vaskuler olaylari anlamli bir sekilde azalttigi birgok klinik ¢alisma
ile gosterilmistir (3).

Trombositler hemostazda ve trombozda merkezi role sahip kan
hicreleridir. Vaskuler endotelin hasari ile ortaya ¢ikan subendotelyal doku ve
von Willebrand Faktdr, trombositlerin hasar bdlgesine toplanmasini saglar.
Kollajen, ADP, epinefrin, trombin, tromboksan A2 (TxA2), trombosit aktive
edici faktér (PAF) ve serotonin gibi uyarici ajanlarin etkisiyle sekil degistiren
ve granul icerikleri ile sentezledikleri TxA2 ve PAF gibi maddeleri salgilayan
trombositler agregatlar olustururlar (2). Uyarici ajanlarin trombositler
tzerindeki reseptorleri, cogunlukla G protein baglantili reseptor ailesindendir.
Reseptorlerin 6zgulligine bagl olarak G proteinlerin farkh alt tipleri uyarilir
ve farkli hicre igi yolaklar Uzerinden trombosit aktive olur (4). Trombosit
aktivasyonu farkh uyarici ajanlar, farkli reseptorler ve farkh hicre igi yolaklar
Uzerinden ¢ok yonli olmasina ragmen, klinikte en g¢ok kullanilan
antitrombositik ila¢ olan aspirin, yalnizca TxA2 sentezini bloke eder. Diger bir
antitrombositik ila¢c grubu olan tienopiridinler (tiklopidin ve klopidogrel) ADP
reseptérlerinden (P2Y1 ve P2Y12) yalnizca birinin (P2Y12) antagonistidirler
(5). Antitrombositik ilaclarin hiicre dizeyinde oldukca spesifik etkilerine

ragmen Klinik yararlari tartisilamaz. Antithrombotic Trialists’ Collaboration,



son calismasinda, tikayici vaskuler olay sikhgmnin arttigi hastaliklarda
antitrombositik tedavi ile ciddi vaskuler olay sikhdinin % 25 azaldigini ortaya
koymustur (3). Iki farkl antitrombositik ilacin birlikte kullaniimasinin da, farkl
aktivasyon mekanizmalarini bloke ederek sinerjistik etkilesim gosterdigi
bilinmektedir (6).

Ikili antitrombositer tedaviye ragmen bazi hastalarda kardiyovaskiiler
iskemik olaylar tekrarlamaktadir (7). Bu durum pek ¢ok hastanin genel olarak
yeterli ¢coklu tedavi almasina ragmen tedavi yetersizligi olarak tanimlanmistir.
Aspirin ve klopidogrele kargi antitrombositer yanit yaygin hasta gruplarinda
farkh trombosit fonksiyon testleri kullanilarak yapilan degerlendirmelerde
degiskenlik gostermektedir (7).

Akut koroner sendromlarda (AKS) ve perkitan koroner girisim (PKG)
yapillan hastalarda tedavinin temelini ikili antitrombositer tedavi
olusturmaktadir. CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of
Ischemic Events ) ve CURE (Clopidogrel in Unstable angina to prevent
Recuuent Events) calismalarindan sonra ikinci kusak bir tienopiridin olan
klopidogrel ile aspirinin kombinasyonu ESC ve ACC/AHA kilavuzlarinda
standart tedavi olarak yer almistir. Ancak ikili antitrombosit tedaviye ragmen
bu hasta gruplarinda tekrarlayan iskemik olaylar siktir. Bu olaylarin en ciddi
sonuglar dogurani da kuskusuz stent trombozudur.

Kardiyovaskuler hastalarda antitrombositik ilaglarin vaskuler olaylari
azalttigl, bazi hastalarda ise antitrombositik tedaviye ragmen vaskuler olay
yasayan hastalarin oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan birgok
calismada antitrombositik tedaviye yanitin tUm hastalarda benzer olmadig,
uygun tedavi dozlarinda kullaniimalarina ragmen trombotik veya embolik
vaskuler olay yasayan hastalarin oldugu bildiriimektedir. Gerek klinik olarak,
gerekse trombositlerin degerlendirildigi laboratuvar ydntemleriyle ortaya
konan bu durum aspirin direnci veya klopidogrel direnci olarak
tanimlanmaktadir (8).

Antitrombositer ilaglara yanitta degiskenlik antrombositer ilag rezistansi ya
da antitrombositer ilaglarin trombosit agregasyonunu o6nlemesindeki

yetersizligi, kardiyovaskuler tedavide  Onemli  sorunlardan  birini



olusturmaktadir. Yanit degiskenligi trombosit fonksiyon testleri kullanilarak
aspirin ya da klopidogrelin bireyler arasinda farkli etkinligini tanimlar. Aspirin
ya da klopidogrel tedavi yanitsizhd@r bir klinik gézlemdir ve klinik
aterotrombotik iskemik olaylari engellemede yetersizlik olarak tanimlanir (7).

Laboratuvar yoOntemleriyle aspirin veya klopidogrel direnci saptanan
hastalarin uzun dénem takipleri sonucunda da, ila¢ direncinin artmis vaskuler
olay sikligi ile iligkili oldugu da gdsterilmigtir (9). Alternatif antitrombositik
ilaclarin varligi ve kombine ila¢ kullaniminin sinerjistik etkilesimi nedeniyle
teoride Onlenebilir bir durum gibi dusunudlebilecek antitrombositik ilag
direncinin laboratuvar yontemleriyle net olarak tanimlanabilmesi 6nemli
konulardan biridir.

Pek ¢ok calisma farkli trombosit fonksiyon testleri kullanarak aspirin yanit
azhgi icin % 5,5-42,5 (10), klopidogrel yanit azhdi icin %16,8 -%21 oraninda
tahmini prevalans belirtmigtir (11-12). Yapilan bir arastirmada klopidogrel ile
tedavi edilen hastalarin %4-30’unda yeterli antitrombositer yanit olusmamistir
(13). Yeni bir metaanalizde ise klopidogrel az yanithihgi %21 oraninda
saptanmis (12), %6 hastada aspirin ve klopidogrel yanitsizhigi beraber
saptanmistir (14). Ancak aspirin ve klopidogrel direnci ile ilgili yapilan birgok
calisma olmasina ragmen klopidogrel ile ayni reseptdri kullanan ve
gunumuzde akut koroner sendrom tedavisinde kilavuzlarda class |
endikasyon ile yerini almig olan prasugrel ve tikagrelor direnci ile ilgili yeterli
calisma bulunmamaktadir. Calismamiz da koroner arter hastaligi tanisi
almig, kullandidi ilaglar arasinda asetilsalisilikasit, klopidogrel, prasugrel ve
tikagrelor bulunan hastalarda Multiplate Platelet Fonksiyon Analizatéra ile ilag
direnci bakilmasi ve diren¢ gelisim sikliginin belirlenmesi hedeflenmigtir.
Ayrica diren¢ gelisim sikliginin kardiyovaskuler risk faktorleri, cinsiyet ve
kullandigi ilaglarla iligkisinin arastiriimasi hedeflenmektedir. Ancak aspirin ve
klopidogrel direnci ile ilgili yapilan birgok ¢aligma olmasina ragmen
klopidogrel ile ayni reseptori kullanan ve gunimizde AKS tedavisinde
kilavuzlarda class | endikasyon ile yerini almis olan tikagrelor ve prasugrel

direnci ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir.



Il. GENEL BILGILER

1.Koroner Arter Hastaligi ve Onemi

Ateroskleroz, arterlerde “aterom” veya “plak” olarak ifade edilen yapisal
bozukluklara (lezyonlara) neden olan kronik inflamatuar sistemik bir
hastaliktir. Son yillarda dinyada oldugu gibi uUlkemizde de mortalite ve
morbiditenin baslica nedenidir. Yaygin olarak “damar sertlesmesi” olarak
adlandirilan arteriyosklerozun bir tGradar. Periferik damar, serebrovaskiler,
kardiyovaskuler hastaliklarin ve 6zellikle koroner arter hastahdi (KAH)'nin

altinda yatan patoloji aterosklerozdur.

Koroner arter hastaligi (KAH), koroner arter kan akiminin genellikle
ateromat0z bir plakla daralmasi veya tikanmasi gibi miyokardin beslenmesini
bozan cesitli faktorlerin olusturdugu hastalik olarak adlandirilabilir. Koroner
arter hastaligi mortalite ve morbidite oranlari dusunulduginde Amerika
Birlesik Devletleri de dahil olmak Uzere tim endustrilesmis Ulkelerde tek
basina en 6nemli hastaliktir. Bu hastalik tim dinyada ve Ulkemizde basta
gelen mortalite ve morbidite nedenleri arasinda yer almaktadir. TEKHARF
(Tark Erigkinlerinde Koroner Arter Hastaliyi Risk Faktorleri) arastirmasi
verilerine gére 2009 vyl itibariyle yaklasik U¢ milyon KAH hastasi
bulunmaktadir (1).



2.Ateroskleroz
2.1. Patogenez

Ateroskleroz kanda dolasan basta LDL kolesterol olmak UGzere, lipoprotein
parcaciklarinin saglam ve/veya disfonksiyone vaskuller endoteli gecerek
intima tabakasinda birikmesi, okside LDL kolesterolin tetikledigi sitokinlerin,
bdyime faktorlerinin salgilanmasiyla baglayan monosit-makrofaj, T lenfosit,
diz kas hocresi, fibroblast vb. hucrelerin rol aldigi kronik inflamatuvar,
fibroproliferatif bir damar hastaligidir. Koroner arter hastaligi iki farkli sureci
icerir. Birinci stre¢ sabit ve ¢ok az tersine gevirilebilir olan, yillar icinde damar
limeninin agsamali olarak daralmasina neden olan aterosklerozdur. ikinci
surec¢ ise; dinamik ve potansiyel olarak geri cevrilebilir olan ve yavas
ilerlemeye ani ve beklenmedik sekilde nokta koyarak hizli tam ve ya kismi
koroner tikanmaya yol acan trombozdur. Koroner arter hastaliginda esas
olay koroner plaklar ve takibinde gelisen aterotrombozdur. Bdylece, belirti
veren koroner lezyonlar kronik ateroskleroz ve akut tombozun karisimini
degisik oranlarda igerir. Bu karigimin kesin yapisi hastada bilinmedigi igin,
aterotromboz terimi sik kullanilir. Genellikle kronik kararli anjinadan sorumlu
lezyonlarda ateroskleroz baskinken, akut koroner sendromdan sorumlu
lezyonlarin kritik bilesenini tromboz olugturur. Aterosklerozun yol actigi klinik
sonuglar iyi bilinmektedir, bunlari koroner arter hastaligi, inme ve periferik
vaskuler hastaliklar olusturur (15). Aterosklerozda ki baslangi¢ lezyon intima
tabakasindadir ve c¢ocukluk doneminde yagh cizgilenmeler olarak
baglamaktadir. Artan yas ile birlikte aterosklerozun ilerlemis lezyonlarina

daha sik rastlanmaktadir (16).

Yagh Cizgiler:

Aterosklerozun ilk fazinda histoloji olarak intimada ki fokal kalinlasma ile
birlikte diz kas hicrelerinde ve ekstraselller matrikste artis mevcuttur.
Hematopoetik kék hicrelerinde tlredigi dustnilen diz kas hlcreleri intima
tabakasina gé¢ eder ve orada c¢ogalirlar (17). Bunu intraselller ya da



ekstraselluler lipid depozitlerinin birikerek yagli cizgilenmeler olusturmasi
izler. KiaglUk bir dermatan sulfat proteoglikanolan biglikan, aterosklerotik
koroner arter segmentlerinin intima tabakalarinda saptanmaktadir ve
apolipoprotein E, VLDL kalintilari, LDL ve HDL gibi lipoproteinlere baslanarak
onlari bu bolgede hapsetmektedir (18).

Fibréz Plak:

ilk olusum okside LDL'yi fagosite ederek kopik hiicresine doniisen
makrofajlarin birikmesiyle olugan yagh gizgilerdir. Daha sonra bu yapiya diz
kas ve fibroblast proliferasyonu ve migrasyonunun eklenmesiyle fibréz plak
olugur. Fibroz plak yagl cizgilerdeki artan sayida lipid yuklu diz kas
hdcrelerinin -~ olusturdugu  konnektif  doku  birikimiyle  olugsmaktadir.
Plagin fibréz basliginin hacminin tim plak orani ve kalinligi klinik durumu
belirleyen en 6nemli etmendir. Limene dogru buyume kritik dizeyi asarsa

klinik belirti ve ya bulgu verir.

ilerlemis Lezyonlar:

Daha ileri lezyonlar Iimenden ve media tabakasindan revaskulerize
olurlar ve ¢cogu zaman Kkalsifiye olabilen nekrotik lipidden zengin g¢ekirdek
icerirler. Endotelde hasar plak Gzerine pihti oturursa limeni kismi ve ya tam
tikar. Trombls ve ya hemoraji ile birlikte komplike lezyondan bahsedilir.
Hasar onarimi ve duvara oturan trombusun organize olmasi plagin boyutu

blayur ve lUmeni tikar.

Endotel Disfonksiyonu

Dislipidemi ile tetiklenen endotel disfonksiyonu aterosklerozun baslangi¢
basamagidir. Aterojenik uyarilar endotel yapi ve fonksiyonunda adaptasyonla
ilgisi olamayan, plazma lipoproteinlerine gecirgenligin artmasi, kan
|6kositlerine adhezyon kapasitesinin artmasi, protrombotik ve antitrombotik
faktorler, blydime uyaranlari ve inhibitorleri, vazoaktif maddelerin
fonksiyonlarinda lokal dengesizlikler gibi degisikliklere yol acgabilirler. Topluca
endotel disfonksiyonu olarak adlandirilan bu olaylar aterosklerozun baslama,



ilerleme ve klinik olarak komplike olmasinda oldukga 6nemlidir. Vaskuler
endotel bir takim vazodilatatér maddelerin sentez yeridir. Endotel fonksiyon
bozuklugu durumunda vazodilatator sentezinde bozulmanin yaninda
prokoagulan ve vazokonstriktér madde saliniminda da artis olur (19).

Plak rOptiru ya da yuzeyel erozyon kan akimini trombojenik uyariya
maruz birakir. Yuzeyel erozyon ya da fibroz plak yirtiilmasi trombosit
adezyonuna neden olur. Trombositler kollajene ve VWF (Von Willebrand
faktdr) ile endotel duvarina baglanarak tek katmal trombosit pihti
formasyonunu olusturur. Hasarli arteriyel ylzeyde ki trombositler
fosfolipidlerin ve dokudaki koagulasyon faktorlerinin aktivasyonuna neden
olur. Bu aktivasyon ve amplifikasyon ek trombositlerin hizla baglanmasini ve
pthtinin olusmasini uyarir. Bu suregte Glpllb/llla reseptorleri ve fibrinojende
rol alirlar. Eritrosit ve trombinin dahil olmasi sonucu tam trombosit tikaci
olusur. Bu oklizyon sureci dinamik olabilir, total ya da totale yakin tikanma
sikluslari trombosit tikaglarin distale embolizasyonu ve plak rUptir
bolgesindeki trombositlerin yeniden sekillenmesi ile olmaktadir. Bu dinamik
sureg klinik olarak ventrikuler aritmi ya da akut dolagim yetmezligine bagh ani
olim, goégus agrisi ve klasik ST yukselmeli miyokard infarktistu (STEMI), ST
yuksekligi olmayan miyokard infaktusi (NSTEMI) ya da kararsiz angina
pektoris (UAP) seklinde yansiyabilir (20).

Sonug¢ olarak koroner arter hastaliginda plak rUptird sonucu gelisen
aterotrombozda endotelyal faktorler, koagulasyon faktérleri ve trombositler

kose tasini olusturmaktadir.

2.2.Trombositler

Trombositler kan dolasimindaki ¢ekirdeksiz ve sekilsiz elemanlardir.
Kemik iliginde ki trombopoetin ile regile edilen megakaryositlerden kdken
alirlar. Ortalama émurleri 7-10 gindir (21). Hasarlanan endotelin tamiri i¢in
hemostatik mekanizmalari  baslatmaktan sorumludur. Trombositlerin
baglanma, aktivasyon - sekresyon, agregasyon ve koagulasyon faktorleri ile

etkilesme olmak Uzere baslica dort gorevi vardir.



2.2.1 Adezyon

Vaskiler hasar endotelin antitrombositer 6zelliklerini bozar ve gizli
trombojenik subendotelyal yapilarin (kollajen vb.) kan akimina maruz
kalmasina neden olur.

Dolasimdaki trombositler vaskuler hasar bolgesinde toplanirlar ve hasarli
alana baglanirlar. Adezyon, hasarli vaskuler alanda tek tabakali trombosit
formasyonu sonucu olusur. Adezyon baslica multimerik molekller yapida
500-10.000 kDa arasinda degisen kitleye sahip bir protein olan von
Willebrand faktér (VWF) ile saglanir. Trombosit ylzeyindeki VWF reseptori
glikoprotein Ib (Glp Ib)dir, bu trombosit membranindaki Glp Ib-X-V
kompleksinin bir pargasidir (22). Ayrica trombosit ylzeyindeki alfa2-beta2,
integrin (glp la/lla) ve immunglobulin ailesinden olan Glp VI gibi kollajen
reseptdrlerinin subendotelyal kollajene direkt baglanmasi ile de olusur (23).
Glp Ib ve Glp VIdan gelen sinyallerin hlcre icine yayilimi trombosit

aktivasyonuna da neden olur.
2.2.2 Aktivasyon / sekresyon

Adhere olan trombositler aktive hale gelir. Aktivasyon, trombosit
membranindaki reseptorlere cesitli agonistlerin baglanmasiyla intraselltler
kalsiyum mobilizasyonu ve trombosit aktive edici intrasellller sinyallerin
gegmesi sonucu olusur. Bu trombosit uyaranlari; dolasimdaki humoral
mediyatorler (epinefrin, trombin, vb), aktive hidcreden salinan adenozin di
fosfat (ADP), serotonin gibi mediyatorler ve damar duvarindaki ekstrasellller
matrix elemanlaridir (24).

Aktive trombositler sekresyon fonksiyonuna gecerler ve sitoplasmik
granullerindeki paketlenmis iceriklerini salgilarlar. ADP, ATP (Adenozin
trifosfat) ve serotonin dense granullerden soluble adeziv protein (fibrinojen,
VWF, trombospondin, fibronektin), blytime faktérleri (PDGF-platelet derived
growth factor, TGF-alfa- transforming growth factor, TGF-beta) ve alfa
granudllerden prokoagulanlar sentezlenir. Aktive trombositler gtcli trombosit



aktivatoru ve vazokonstrikior olan tromboxane A2 (TxA2) sentezler. TxA2
trombositlerdeki arasidonik asit metabolizmasinda major siklooksijenaz
arintduar. Aspirin bu siklooksijenazi inhibe ederek TxA2 sentezini bloke eder
(25).

2.2.3 Agregasyon

Trombositlerde aktivasyon ve sekresyon sonrasi agregasyon olusur.
Agregasyon sirasinda dolagsimdaki diger trombositler hasarli endotel
bdlgesine gelirler ve trombosit tika¢ formasyonunu olustururlar. Koagulasyon
kaskadi sonucu olusan fibrin trombosit pihtisinin baglanmasina ve stabilize
olmasina neden olur. Arter gibi ‘shear stres’in yuksek oldugu yerlerde vVWF
fibrinojen yerine agreasyonda ligand rolin0 Ustlenir. Fibrinojen ya da vVWF
trombosit membranindaki spesifik Glp llb/llla reseptdriine baglanir (24).
Aktive trombositlerdeki fonksiyone Gilp llb/llla reseptéri ayni fibrinojen

molekuiline baglanir ve iki trombosit arasinda képru olusturur.

2.2.4 Koagulasyon sistemi aktivasyonu

Trombosit pihti formasyonu olugtuktan sonra plazma koagulasyon
kaskadi da aktive olur. Koagulasyonda ekstrensek ve intrensek yollar aktive
olur ve bu iki yol trombin aktivasyonu ile birlesir (sekil 1).

Ekstrensek ya da doku faktor yolu faktor VII'in aktiflenmesi ile baslar.
inaktif olan faktér VII aktif olan faktdr Vlla’a (serin proteaz) déniisir. Doku
faktor-faktor Vila kompleksi faktdér X'u aktive ederek faktdér Xa olugmasina
neden olur. Ayni zamanda bu kompleks intrensek yoldaki faktor [Xun
aktivasyonuna katkida bulunur (26).

intrensek yol, yiizey temasi ile (kollajen, trombosit, prekallikrein ve yliksek
molekdler agirlikli kininojen) faktér XlI'in otoaktivasyonuna neden olur ve
faktér Xlla olusur (27). Aktif olan faktor Xlla, faktor XI'i faktor Xla'ya, aktif
form olan faktdr Xla da faktor IX’u aktif olan faktor IXa’a donustartr. Faktor

IXa inaktif olan faktor X'u aktif olan faktér Xa'ya doénuastirir. Bu esnada



kofaktdr olarak faktér VIIPa gerekmektedir. Faktor Villa trombin indikledigi
sinirli proteoliz ile faktor VIII'den olusur.

Faktor X aktivasyonu ekstrensek ve intrensek yollarin birlesmesine neden
olur ve ortak yol aktivasyonu baslar. Aktive olan fakidér Xa, faktér Va
kofaktérliginde protombinin (faktér 1) trombine (faktdr Ila) dénlismesine
neden olur. Kofaktér olan Faktér Va, Faktor V’in trombin ile indiklenmesi
sonucu olusur (26). Trombin multifonksiyonel bir enzimdir. Ancak esas roll
soluble olan plazma fibrinojenini insoluble olan fibrine dénlstirmektir (28).
Trombin ayrica fibrin stabilize edici faktér olan faktor XIII'U aktive ederek
faktor Xllla olusumuna neden olur. Faktor Xllla da pihtinin stabilize olmasini
saglar.

Pihtilasma sistemi aktive olduktan sonra tim damar sistemindeki kanin
pthtilasmasini engellemek icin bu olayin damarin hasarh oldugu bdlgede
sinirl kalmasi gerekir. Pihtilasma antitrombin 1l (trombin ve diger serin
proteazlari inaktive eder), protein C ve protein S (kofaktér Va ve Vllla inaktive
eder), plazminojen-plazmin sistemi (fibrini parcalar, fibrin polimerizasyonunu

durdurur) ile kontrol altinda tutulur (29).

PIHTILASMA KASKADI
(Klasik Kavram)

Intrensek yol

[ Negatif yoii0 yizey |

Ekstrensek yol XII7—~ XIIa
Doku faktora

l

VII — VIIa

X Xa
" Va. Fostolipid, Ca**
Protrombin (1I) Trombin (IQ
/ XII XIII
Forincjen —— Fibein (soluble) —/-Fibri‘(imo\bk)

Sekil 1: Koagulasyon kaskatinin sematik gosterimi
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3. Antitrombositik ilaclar

Kanin pihtilagmasini engelleyen ya da olusan pihtiyr eriten ilaglar
antitrombotik ilaglar olarak adlandirlir.Etki profilleri yontunden, i. pihtilasma
mekanizmalarini inhibe eden (antikoagulanlar), ii. trombosit adezyon ve/veya
agregasyonunu engelleyen (antitrombositikler), iii. trombusu eriten
(fibrinolitikler, trombolitikler) ilaclar olmak Uzere u¢ grupta toplanirlar.
Pihtilasma; hemostaz sirasinda damar diginda, tromboz olayinda ise damar
icinde olusur. Yasamsal, fizyolojik bir olay olan hemostaz, zedelenmis ya da
kesilmis damardan kanamanin durmasidir. Tromboz ise hemostaza benzer
mekanizmalarla olusan damar igi pihti (trombus) olusumudur; istenmeyen ve
patolojik bir durumdur. Antitrombotik ilaglar esas olarak tromboz ve onun
neden oldugu hastaliklarin tedavisinde kullanilirlar. Ancak benzer
mekanizmalarla olusan fizyolojik hemostazi da engelleyerek istenmeyen

etkilere yol acabilirler.

3.1 Aspirin

Aspirin  (asetilsalisilik asit) tromboksan A2 olusumunu engelleyip
trombositlerin fonksiyonlarini kalici bicimde inhibe eden siklooksijenazlar
(COX-1) hedeflemektedir.

Aspirin, trombositlerde klinik agidan kanama zamaninin uzamasi ile
saptanabilen uzun sureli bir islevsel kusur olusturur. Bu durum timuyle
degilse de esasen trombositlerin arasidonat metabolizmasindaki Kkilit bir
enzimin aspirin tarafindan kalici olarak inaktive edilmesine bagh gibi
goriinmektedir (sekil 3). Prostaglandin (PG) H-sentaz adindaki bu enzim,
TXA2'nin énciisii olan PHG2'nin yapimindan sorumludur. insanlardaki
trombositlerde, TXA2 gesitli trombosit agonistlerine (6rn; kollajen, adenozin
difosfat [ADP], trombosit aktive edici faktor, trombin) yanit olarak, kendisinin
sentezlenmesi ve salinmasina yol acarak, aktivasyon sinyalini
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kuvvetlendirecek bir mekanizma saglar ve bunun sonucunda, geri donuglu
olmayan agregasyon islemini indtkler.(30)

Aspirin, trombosit PHG-sentaz enziminin polipeptit zincirinde, 529
pozisyonunda bulunan tek serin pargasinin (Ser 529) hidroksil grubunu segici
olarak asetiller. Bu enzim, birbirinden farkli iki katalitik aktivite gosterir:
PGG2'nin yapiminda gbrev alan bir bis-oksijenaz (siklooksijenaz [COX]) ve
PGG2’nin 15-hidroksiperoksil grubunda iki elektronluk bir indirgenmeye yol
acarak PHG2nin olugsumunu saglayan bir hidroksiperoksidaz. Ser259
pargasinin aspirin tarafindan O-asetilasyonu sonucunda, siklooksijenaz
aktivitesi kalici olarak ortadan kalkarken, hidroksiperoksidaz aktivitesi
etkilenmez. PGH sentazin indlklenebilir bir formu tanimlanmis ve PGH-
sentaz veya COX-2 olarak adlandinimigtir (31). Aspirin, PGHsentaz 2'nin
siklooksijenaz aktivitesini, PGH-sentaz 1 veya COX-1’i (yapisal enzim) inhibe
etmek icin gerekenden cok daha yilksek konsantrasyonlarda inhibe eder
(32). Bu durum, en azindan kismen ilacin analjezik ve antienflamatuvar
etkilerine karsilik, antitrombosit etki gosterebilmesi icin farkli dozlara
gereksinim duyulmasini agiklayabilir.

Randomize klinik galismalardan elde edilen genis bir veritabani, miyokard
infarktlisi ve iskemik inmenin aspirin ile &nlenmesinin, blylUk oranda
trombositlerdeki COX-1’in  kalici olarak inhibe edilmesinin bir sonucu
oldugunu gdsteren en giiglii kanitlari ortaya koymaktadir. ilacin, 30 mg kadar
dugtkten 1500 mg kadar yuksek miktarlara kadar degisen bir yelpazede ki
cesitli gunluk dozlarinin etkinlik ve guvenilirligini inceleyen bu ¢alismalar, iki
6nemli gerceg@i ortaya koymuslardir. Bunlardan birincisi, insanlarda yapilan
trombosit COX-1 inaktivasyonu caligmalarindan da anlagilabilecedi gibi,
aspirinin  antitrombotik  etkisinin, 75-100 mg arasindaki dozlarda
gériilebilecegidir (30). Ikincisi ise, aspirinin insanlarin dolasim sisteminde yari
omrl yaklasik 20 dakika olmakla birlikte, antitrombotik etkisinin, 24-48 saatlik
doz araliklarinda da gorulebilecegidir. Bu durum, insanda ila¢ agizdan
alindiktan sonra trombositlerdeki COX-1 inaktivasyonunun kalici 6zelligini ve

TXA2deki inhibisyonun siresini yansitmaktadir (30). Aspirinin antitrombotik
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etkisine katkida bulundugu one surulen, antienflamatuar etki gibi diger etki
mekanizmalari, bu benzersiz 6zellikle karsilastirilamaz.

Otuz yil 6nce yapilmis calismalara gére o zamanlar kararsiz anjinali
denilen hastalarda aspirin 6lim veya yinelenen miyokart enfarktisinin
gorulme sikhgini azaltmaktadir. [gbreceli oran (OR) 0.47; % 95 GA 0,37-
0,61; P,< 0.001] (83). Akut koroner sendromda basit aspirinin gigneme
tabletinin yiikleme dozu olarak 150-300 mg &nerilmektedir (34). intravendz
yolla verilen aspirin alternatif bir uygulama olmasina ragmen calismalarda
arastinimamis olup her yerde uygulanmamaktadir. Gunlik 75-100 mg’lik
idame dozu daha yuksek dozlar kadar etkin olup, hastalarin % 1’e varan
bdélimudnde ilacin birakilmasini gerektirebilen daha disuk bir gastrointestinal
intolerans riskine sahiptir (35). Nadiren (< % 0.05) aspirine kargi alerjik
yanitlar (anafilaktik sok, deri dokintisi ve astmatik reaksiyonlar)
g6zlenmektedir. Secili hastalarda duyarsizlastirma segenegi s6z konusudur.

Antithrombotic Trialists’Collaboration, antitrombositer ilaglarin 6zellikle de
aspirinin etkisini toplamda 5000’in Uzerindeki NSTEMI hastas! iceren 12
calismada degerlendirmistir. Antitrombositer tedavi kombine sonlanim
noktalari olan 6limcul olmayan miyokard infarktist, élimcul olmayan inme
ya da vaskuler 6limlerde %46 oraninda anlamli azalma saglamistir (36).

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

Onerilmektedir (37).

3.2 ADP Reseptor Antagonistleri

Plateletlerin nukleik asit ve metabolitlerini ligand olarak algilayan birgcok
membran reseptorleri vardir. Siniflandirmada alfabetik P harfi purinlere
atiftan alinmis olup reseptérler P harfi ile adlandirihirlar. P1 purin reseptéri
adenozin ile aktive olur. P2 reseptorlerine ise ATP ve ADP baglanirlar ve
reseptorler Uu¢ gruba ayrilirlar: P2X1, P2Y1, P2Y12 (sekil 2). P2X1 reseptdri

platelet membraninda iyon kanali olup ATP aktivasyonunu takiben hizli
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kalsiyum girigini saglar. Artmis olan hucre ici kalsiyumda platelet sekil
degisikligi ve agregasyonunda rol oynar. GunUmuzde kardiyovaskuler
farmakoloji alaninda P2X1 reseptorinu hedef alacak tedavi modalitesi henliz
gelistiriimemigtir. P2Y (P2Y1 ve P2Y12) reseptodrleri ise membrani yedi kez
saran hidrofik baglantilari olan reseptorlerdir. Reseptorlerin dis yuzeyine ADP
baglanmasiyla aktive olurlar. Platelet dis ylzeyine baglanma sayisi nisbeten
az sayida olup, tahmini hiicre basina 1000'dir. P2Y1 reseptdri G proteinine
bagl olup, intraselller kalsiyum mobilizasyonunu saglayan kaskadi baglatir.
Artmis olan bu kalsiyum da plateletlerde sekil degisikligine yol agar bunu
takiben platelet agregasyonu ve pihti olusumu olur. P2Y1 reseptori ilag
gelisimi icin ilgi uyandirici reseptor olmustur. Hayvan c¢alismalarinda
farelerde bu reseptorin eksikliginde daha az tromboz (ADP, kollajen ve
epinefrine agonistlerine azalmig yanit), artmis kanama zamani gozlenmis
fakat spontan kanama riskinde artma olmamistir. P2Y12 reseptoru
kardiyovaskller farmokoterapide en ¢ok calisilan ve arastirilan
reseptorlerinden olmustur. Bu reseptér ADP ile aktive olup G proteinine
baglanir. Bu reseptorun aktive olmasiyla adenilat siklaz enzimi inhibe olur. Bu
biyokimyasal kaskadin sonu platelet aktivasyonunda ve agregasyonunda
artis onun sonunda daha kuvvetli pihti olusumuyla seyreder. Holopeter ve
arkadaslar tarafindan bu reseptdrin klonlanmasi platelet fizyolojisinde yeni
bir ¢igir agmis bunu takiben tieonopiridin olan tiklopidin, klopidogrel ve

prasugrel bu reseptorlere hedef olarak gelistirilmistir (38).

ALPSP AR-CEU0G 1N Capaogr
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Sekil 2: Ug farkli ADP reseptorii:P2X1,P2Y1 ve P2Y12 etki
mekanizmalan (kaynak: New England Journal Medicine)
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Thienopiridinler:

Thienopridinler ADP olugsumunu geri donigimstz olarak inhibe eden
trombosit P2Y12 reseptdr inhibitéridiar. ADP trombosit agregasyonunu
indiklemektedir. Aspirin ve thienopiridin kombinasyon tedavisi akut koroner
sendrom ile bagvuran ve/veya perkutan koroner girisim uygulanan hastalarda
iskemik olaylari engellemede sinerjist antitrombositer etkiye sahiptir ve bu
kapsamda standart tedavi halini almistir (39).

3.2.1 Tiklopidin

ilk ADP reseptér antagonisti olarak onay almis ilag olup, P2Y12
reseptérinin sistin  bdlgesine kovalent bagla baglanirlar (sekil 3).
Trombositler adenozin difosfat (ADP), kollojen, plazminojen aktivator faktor
(PAF), prostaglandinler (PG-G2 ve PG-H2), trombin, serotonin, adrenalin ve
vazopressin gibi maddelerle membran Gzerindeki reseptérler araciligi ile aktif
olup agregasyon ve sekresyon fonksiyonlarini gergeklestirirler. ADP
baglanmasinin ardindan trombosit membranindaki glikoprotein (Gp-llb ve
Gp-llla) tipi fibrinojen reseptorlerini aktive ederek fibrinojenin baglanmasina
ve yakindaki trombositlerle birleserek agregasyona yol acarlar. Tienopiridin
tirevi olan tiklopidin esas olarak ADP’ye yanit ile olugan trombosit
agregasyonunu inhibe eder (40). Arasidonik asit, kollojen, PAF, adrenalin,
trombin, serotonin ile indiklenmis olan trombosit agregasyonunu azaltir (41).
Bu etkilerinin indirek oldugu sdylenebilir. Plazma fibrinojen dizeyini digurdr,
inmede artmig olan eritrosit agregabilitesini azaltabilir (42). Bir gramhk oral
tek doz agizdan verilirse ADP ile indUklenmis trombosit agregasyonunu 4-36
saat boyunca kanama zamanini degistirmeksizin inhibe eder. 500 mg/gln
tiklopidin 5 mmol/L ADP’ nin yaptigi agregasyonu % 50 oraninda azaltir ve
kanama zamaninda 1-3 kat uzamaya neden olur (43). Tiklopidinin ADP ile
baglayan trombosit agregasyonunu azaltici etkisi 8-11 gUn icerisinde
maksimum duzeyine ulasir. Kanama zamanini uzatici etkisinin doruk duzeye

cikisl ise 5-6 giin alir. iki etkide ilacin kesimini izleyen 7-10 gln icinde
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kaybolur. Tiklopidin, trombosit membranindaki aktif durumda Gplla ve Gp-llb
tipi reseptorlerine fibrinojenin baglanmasini guclu sekilde inhibe eder (44).

Tiklopidin gastrointestinal sistemde (GiS) hizla ve % 80- 90 oraninda
emilir. Plazma maksimum dizeyine ¢ikigl 2 saatte olur ve yemeklerle birlikte
veya yemekten sonra alinmasi plazma duzeyinin yanisira oral
biyoyararlanimi ve gastrik toleransi arttirir. Plazmada proteinlere reversibl ve
% 98 oraninda baglanir. Karacigerde yuksek oranda metabolize olur. % 60
oraninda idrar ve % 23 oraninda digki ile atilir. Tiklopidin antipirin ve teofilinin
yart omrunu uzatir, digoksin duzeyini ise azaltir. Antiasitler tiklopidinin
duzeyini azaltir (43). Tiklopidin 250 mg/gin dozunda sabit plazma dlzeyine
ulasmasi takriben 7- 14 gun sdrer. Yari émru tedavinin ilk haftalarinda
giderek azalir ve bu durum metabolizmanin otoindiksiyon olusturdugunu
gOsterir. Eliminasyon yari é6mri 24-90 saat oldugu halde gastrik toleransin
arttirilmasi1 amaciyla 2x 250 mg/gin olarak tavsiye edilir. ileri yasta tiklopidin
klirensi azalir, ancak yari émri genclerinkinden pek farkli degildir. Yan
etkilerin cogu hafif, gegici olmakla birlikte yaklasik % 50 oraninda izlenir. %21
oraninda ise tedaviyi biraktiricidir (45). Seyrek fakat 6nemli yan etkisi
notropeni olup tedavinin 3. haftasi ve 3. ayl arasinda gorulir. Nadiren
reversibl trombositopeniye yol agar. Agir nétropeni ve agranulositoz tablosu
gelisme orani % 0.08 olup ila¢g kesimi ile ortalama 1- 3 hafta igerisinde
normale déner. Siddetli trombositopeni sikligi % 0.1dir. Purpura ve petesi gibi
trombositopenik kanamalar tiklopidin de aspirine oranla daha sik iken
hematiri, GIS (gastrointestinal sistem) kanamalari aspirin de bariz olarak
fazladir. Tiklopidinde GIS yakinmalari % 20, dermatolojik yan etkiler % 10
oraninda tedavinin ilk 4 ayinda gorulur. Tiklopidin karacigerde metabolize
oldugundan bazi ilaglar ile etkilesir (46). Bundan dolayi tedaviye baslamadan
Once tam kan sayimi yapilmali, tedavi baslanmasindan sonraki 2 haftalik
periyotlarla 3.aya kadar kan sayimi tekrarlanmalidir.

Klopidogrel (75 mg/gin) ve aspirin tedavisinin stent uygulamasindan
sonra birlikte kullaniminin major kardiyak olaylari engellemede tiklopidin ve
aspirin  kombinasyonu ile benzer etki go6sterdidi pek c¢ok c¢alismada
gosterilmigtir (47). Tiklopidin ile karsilagtirildiginda klopidogrel daha az yan
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etkiye sahiptir. CLASSICS (CLopidogrel ASpirin Stent International
Cooperative Study) calismasinda yan etki oranlari (major periferal kanama
komplikasyonu, trombositopeni, nétropeni ya da kardiyak olmayan yan etki
nedeni ile ilact birakma) klopidogrel alan grupta anlaml oranda daha az
bulunmustur (tiklopidinile 9%9,1 iken klopidogrel ile %4,6) (47). Klinik
kullanimda ADP reseptor antagonisti olarak klopidogrel tiklopidinin yerini
almigtir (48).

>

Cl

SEKIL 3: Tiklopidinin molekiiler yapisi

3.2.2 Klopidogrel

Klopidogrel thienopiridin  derivesi olup trombosit ADP reseptér
antagonistidir. Gpllb /llla kompleksinin ADP araciligi ile gerceklesecek olan
aktivasyonunu engelleyerek etki gOstermektedir (49). Klopidogrel in vitro
olarak inaktiftir. in vivo ve ex vivo verilerde hepatik biyotransformasyon
Uzerinde aktivitesi mevcuttur. Klopidogrel indirek olarak fibrinojen
baglanmasina da etki ettigi rapor edilmistir. Bu etki trombositlerin yasam
sureleri boyunca (yaklasik 7 giin) devam etmektedir (50).
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Tiklopidinin klinik kullaniminda etkisi kanitlanmigken, yan etki profili daha
selim ve hizl baglangi¢ etkili klopidogrel tienopiridin sinifi ila¢g grubunda yerini
almistir. Klopidogrelin, tiklopidinden yapisal olarak farki ek karboksimetil
grubuna sahip olmasidir. Bu kimyasal yapi benzerligi klopidogrelin bircok
fonksiyonel 6zelliginin tiklopidinle benzer oldugunu gdsterir. in vitro olarak
inaktif olan klopidogrel karaciger sitokrom P4503A4 enzimi ile metabolik
olarak aktif hale gecer (sekil 4). Bu aktif metabolit platelet mebraninda
bulunan P2Y12 ADP reseptérine geri donusumsuz olarak baglanir ve
reseptori surekli olarak inaktif kilar. Biyokimyasal olarak bu iglem
klopidogrelin reseptordeki disulfit bagini tekrar etmesiyle olur. Bu reseptérin
inaktivasyonu doz bagimli platelet agregasyonun inhibisyonu ile sonuglanir.

Klopidogrelin aterosklerotik hastaliklardaki trombotik komplikasyonlarin
Onlenmesine dair klinik kullanim olayr Kasim 1997 tarihinde Food and Drug
Administration (FDA) giinlik dozu 75 mg'dir. llk arastirmalarda tiklopidin 250
mg 2x1 gunlik dozuyla saglanan etkinin platelet agregasyon inhibisyonu 75
mg klopidogrelle saglandigi goéstermistir. Gunlik 75 mg klopidogrel ile
maksimal antiplatelet etkiye 3 ile 7 gunde ulasilir ve ginlik bu dozla platelet
agregasyonu en fazla 9%40-60 inhibe edildigi optik agregometreyle
gosterilmigtir (10 uM ADP agonist olarak kulaniimig). Bununla birlikte
klopidogrelle saglanan antiplatelet etkide kisiler arasi 6nemli farkhliklar
saptanmistir. Tedavi kesimini takiben (kararli duruma ulastiktan sonra)
platelet fonksiyonlari yaklasik bes gun icinde normale donerler.

Diger antiplatelet ajanlarda oldugu gibi en sik yan etkisi kanamadir. Bu
Ozellikle iskemik sonlanim agisindan faydasi gdsterilmis aspirin ve/veya
warfarine ek dual veya triple antiplatelet tedavide 6nem kazanmaktadir (51).
Diger yan etkileri gastrointestinal rahatsizlik, dokinti (%4), karaciger
fonksiyon testlerinde anormallik (ila¢ birakma nedeninin %0,11’i). Diger bir
nadir komplikasyonu trombotik trombositopenik purpura (TTP) olup diger
tienopiridin grubuna nazaran daha nadir gorilar. Yaklasik olarak milyonda
dort oraninda gorulur ve daha ¢ok tedavinin ilk iki haftasinda gorular.

Klopidogrel karacigerde sitokrom P4503A4 enzimi tarafindan aktif

metabolitine ¢evrilirken ila¢ etkilesimi olabilir. Makrolid grubu antibiyotikler,
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klaritromisin, eritromisin CYP 3A4 enzimini inhibe ederler ve teorik olarak
klopidogrelin etkisini azaltabilirler. Diger bir taraftan rifampin ise CYP3A4
enzimini indtkleyerek klopidogrel etkisini artirabilir. Atorvastatin ile ilgili ise
CYP3A4 enzimi ile kompetetif inhibisyon yapmasi daha az klopidogrel aktif
metabolitine neden olur diye calismalarda belirtimesine ragmen klinik
yansimalari olmamistir (52).

Platelet agregasyonunun inhibisyonuna ek olarak klopidogrelin diger bir
ek katkisi platelet aracilikh olan proenflamatuar sidreci baskilmasidir.
Klopidogrel P2Y12 reseptorune baglandiktan sonra CD40 ligand ve P-
selektin ekspresyonunu, platelet-nétrofil ve platelet-monosit agregatlarinin
olusmasini da baskilar. Quin ve arkadaslari perkutan koroner girisim oncesi
klopidogrel tedavisinin daha az CD40 ligand ve P-selektin ekspresyonu ile

iliskili oldugunu gostermiglerdir (53).

CYP3A o
CYP2C9 OCH
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SEKIL 4. Klopidogrelin aktif metobolitine doniisiim semasi

3.2.3 Prasugrel

Uclincli kusak tiyenopiridin grubu ilag olup, trombosit agregasyonunu
klopidogrelden ¢ok daha hizli ve tutarli olarak inhibe eder. Prasugrel
alindiktan sonra aktif metaboliti kanda klopidogrele kiyasla daha erken

goruldr. Maksimum plazma konsantrasyonuna da daha hizli ulagir. Bunun
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yaninda prasugrelin sitokrom CYP450 izoenzimleri ile aktif metabolitine
cevrilisi klopidogrelden daha az etkilenir. ilacin farmakokinetigi ve
farmakodinamigine CYP genotipinin etkisi ¢cok azdir. Bu nedenle P2Y12’ye
bagimh trombosit inhibisyonunun bireyler arasi degiskenligi ¢ok az olup
prasugrel direnci gosteren hasta prevalansi oldukga duguktar.

TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvementin Therapeutic Outcomes
by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial
Infarction) prasugrelin AKS tedavisinde ki yerini ve kullanim o&zelliklerini
belirleyen temel c¢alismasidir. Koroner anatomisi belirlenmis AKS’li
hastalarda perkutan koroner girisim (PKG) yapilanlarda 300 mg yukleme, 75
mg/gin idame dozu kullanilan klopidogrele kiyasla 60 mg yukleme, 10
mg/gin idame dozda prasugrelin kardiovaskller 6lim, nonfatal myokard
infarktisU ve nonfatal inme gibi iskemik olaylari azalttigi (mutlak riskte %2.2
ve rolatif riskte %19 azalma) gosterilmigtir. Bununla birlikte prasugrel, hayati
tehdit edici ve olumcul kanamayi kapsayan TIMI major kanama riskinde
(%1.8 karsi %2.4) de anlamh artisa neden olmustur (54-55). Prasugrel
transiyent iskemik atak (TIA) ve inme gecirme o&ykisi olanlarda
kontrendikedir. 75 yas Ustu hastalarda intrakraniyal kanama riski nedeniyle
tavsiye edilmemektedir. 60 kg altinda da kanama riski artmigtir. Koroner
anatomisi bilinmeyen AKS’li hastalarda ve AKS disi elektif PKG’de galismasi
olmadigindan prasugrel kullanimi énerilmemektedir (56).

TRITON-TIMI 38 calismasinda daha o6nce klopidogrel kullanmamis
koroner anjiyografiden sonra birincil PKG uygulanacak STEMI veya yakin
zamanda gegcirilmis STEMI veya orta-ylksek derecede riskli NSTEMI
hastalarinda 6nce 60 mg'lik yukleme dozunda, daha sonra ginde 10 mg
dozda verilen prasugrel ile 300 mg yukleme ve 75 mg gunlik dozlarda verilen
klopidogrel karsilastiriimistir (57). Bu calismaya konservatif tedavi goéren
NSTEMI hastalari dahil edilmemigtir. Yetmis iki saat icinde iskemi
semptomlari gegirmis, TIMI risk skoru = 3, ST segment deviasyonu = 1 mm
veya kardiyak biyobelirtegleri yukselmis hastalar bu calismaya alinmistir.
NSTEMI kohortunda (10 074 hasta) PKG igin uygun anatomiyi tespitle
kateterizasyon laboratuvarindan cgiktiktan 1 saat sonrasina kadar galisma
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ilact verilebilmistir. Klopidogrel ile tedavi edilen hastalarin % 11,2'si ve
prasugel hastalarinin %9,3’Unde birincil bilesik son nokta (kardiyovaskuler
nedenli 6lum, 6lumcul olmayan miyokart enfarktlisi veya inme) gergeklesmis
(HR 0.82; %95 GA 0,73-0,93; P = 0,002) ve esasen bunu miyokart
enfarktlsl riskinde anlamh dasis saglamistir (% 9,2'den % 7,1’e; RRR %
23,9; % 95 GA 12,7-33,7; P < 0.001) (57). Olimcil olmayan inme veya
kardiyovaskiler nedenli 6lim oranlari arasinda higbir  farklihk
saptanmamistir. Hasta kohortunun timinde kesin veya olasi stent trombozu
klopidogrel grubuna kiyasla prasugrel grubunda anlamh derecede az
bulunmustur (% 2,4’e karsin % 1,1; HR 0.48; %95 GA 0,36-0,64; P < 0.001).
NSTEMI hastalarina iligkin karsit degerler mevcut degildir.

Kohortun timinde KABG (Koroner Anjiyoplasti Bypass greftleme) ile
iligkili olmayan TIMI kriterlerine gére dnemli kanamalarin oraninda anlamli bir
artis olmustur (%1,8’e karsin % 2,4; HR 1.32; % 95 GA 1,03-1,68; P = 0.03),
bunu spontan kanama oranlarindaki anlamh artis belirlemistir (% 1,1’e karsin
% 1,6; HR 1,51; % 95 GA 1,09-2,08;P = 0,01). Atardamara giris yerinde Ki
kanama oranlarinin daha dusuk olmasi (% 0,7’e karsin % 0,6; HR 1,18; % 95
GA 0,77-1,82; P = 0.45) glglu bir pithtidnler ilaci uzun zaman kullanmanin
kanamay! belirleyici faktor oldugu anlamini tagimaktadir. Klopidogrele gére
prasugrelle yasami tehdit edici kanama (sirasiyla %0,9 ve % 1,4; HR 1,52; %
95 GA 1,08-2,13; P = 0.01) veya 6limcul kanama (sirasiyla % 0,1 ve 0,4; HR
419; %95 GA 1,58-11,11; P = 0,002) anlamli derecede artmis olarak
saptanmigtir. Serebrovaskuler olaylar gegirmis hastalarda prasugrelin zararli
olduguna iligkin net kanitlar vardir. Ayrica, 75 yas Ustl ve dusuk kilolu (60 kg
alti) hastalarda net olarak klinik yarar saglanamamistir. Diyabet hastalarinda
kanama riskinde artis olmaksizin daha buyuk bir yarar saglanmistir. Bébrek
bozuklugu olan (CrCl <60 mL/dk) veya olmayan (CrCl >60 ml/dk) hastalar
arasinda ilacin etkinligi agisindan herhangi bir fark saptanmamistir.

TRITON g¢alismasinda saptanan diger olumsuz etkiler prasugrel ve
klopidogrel de benzerdi. Her bir grupta trombositopeni esit siklikla olusurken
(% 0,3) prasugrelle nétropeni daha az goérulmastir (% 0,2'ye karsin
<%0,1;P=0,02).
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Nonthieonopiridinler

Tikagrelor ve kangrelor bu grupta arastinlan iki ilagtir.

3.2.4 Tikagrelor

Tikagrelor yeni bir kimyasal yapiya sahip ila¢ sinifina ait, oral yolla alinan,
geri donusllu olarak P2Y12 inhibitdrine baglanan plazma yarilanma omru
yaklagik 12 saat olan bir siklopentiltriyazolopirimidin bilegigidir. P2Y12
inhibisyonunun dizeyi plazma tikagrelor dizeyi ve daha dusik oranda aktif
metabolitiyle belirlenmektedir. Etki baglama suresi prasugrelle aynidir ve kisa
slrede (2 saat) maksimal etkiye ulasarak %80 trombosit agregasyonunu
inhibe eder. Bu maksimal etkiye ulasim siresi klopidogrel de 4 saat olup
trombosit agregasyonu inhibisyonu da %40 civarindadir. Ayrica, etkisini daha
hizli gésterdiginden trombosit fonksiyonunun normale donmesi de daha hizli
olmaktadir (58). Tikagrelor, CYP3A inhibit6rleri yoluyla metabolize edilen
simvastatin gibi ilaglarin duzeylerini yukseltmektedir. Buna kargin diltiazem
gibi ilmli etkili CYP3A inhibitorleri tikagrelor dizeylerinin yukselmesine ve
etkisinin ortadan kalkma hizinin yavaslamasina neden olmaktadir.

Faz lll calisma olan PLATO (Platelet Inhibition and Clinical Outcomes)
calismasinda orta-yuksek risk altinda olan konservatif veya invaziv tedavi
planlanmig NSTEMI hastalari veya birincil PKG planlanmigs STEMI hastalari
yUkleme dozu 300 mg, ginlik dozu 75 mg olan klopidogrel veya ytkleme
dozu 180 mg, gunlik dozu gunde iki kez 90 mg olan tikagrelore randomize
edilmistir. PKG uygulananlarin ayrica gift-kdr yontemiyle 300 mg ytkleme
dozunda klopidogrel (total yikleme dozu 600 mg) veya plasebo tikagrelor
grubunda ise baslangigta ki yUkleme dozundan sonra 24 saatten uzun
zaman gec¢misse ilaveten 90 mg tikagrelor veya plasebosunu almalari
Onerilmistir. Tedavi 12 ay kadar surmustur. Tedavi suresinin en az 6 ay
olmasi ve g¢alisma ilacinin kullanim suresinin ise ortalama 9 ay olmasi
amagclanmistir. Toplamda 11.067 hastaya kesin olarak NSTEMI veya
kararsiz anjina tanisi konmustur. NSTEMI hastalarinin son 24 saat iginde

atak gecirmeleri ve asagida belirtilen caligmaya alinma kriterlerinden en
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azindan ikisine sahip olmalari gerekmekteydi: miyokart nekrozuna iligkin
biyolojik belirteclerin diizeyinde yikselme; iskemik ST-segment degisiklikleri;
artmisg riskle iligkili klinik 6zellikler (6rn: yas = 60 yil, miyokart enfarkttisi veya
KABG 0&ykuslU; en azindan 2 damarin % = 50’sini etkilemis lezyonlarla
karakterize koroner arter hastaligi, Onceden gegcirildigi kanitlanmis
serebrovaskuler hastalik, diabetes mellitus, periferik damar hastaligi veya
kronik bdbrek islev bozuklugu. Hasta kohortunun timidnde birincil birlesik
etkinlik son noktasinin (damar hastaliklarindan 6lim, miyokart enfarktisu
veya inme) goérulme sikligr klopidogrel grubunda % 11,7 iken, tikagrelor
grubunda % 9,8’e inmistir (HR 0.84; % 95 GA 0,77- 0,92; P < 0.01).
Onceden tanimlanmis istatistiksel analiz planina gére damar hastaliklariyla
iligkili 61m orani anlamh derecede % 5,1’den % 4’e (HR 0.79; % 95 GA 0,69-
0,91; P =0.001) ve miyokart enfarktust orani % 6,9'dan % 5,8’e (HR 0.84; %
95 GA 0,75-0,95; P = 0.005) dusmdstir. Inme oranlarinda higbir anlamli
farklihk saptanmamistir (%1,3’e karsin %1,5; P = 0.22). Kesinlesmis stent
trombozu orani %1,9dan % 1,3'e (P < 0.01) ve total mortalite %5,9'dan
%4.5’a dusmaustir. Kesinlesmis stent trombozu orani %1,9'dan % 1,3'e (P <
0.01) ve total mortalite % 5,9'dan %4.5’a dusmustir (P <0.001). Genellikle,
PLATO c¢alismasinda tanimlanmis onemli kanama oranlari agisindan
klopidogrelle tikagrelor gruplari arasinda higbir anlamh farkhilik mevcut
degildi. (sirasiyla % 11,2 ve % 11,6; P = 0,43). KABG cerrahisine bagl
olmayan 6nemli kanama oranlari klopidogrel grubunda %3,8'den tikagrelor
grubunda % 4,5’e yikselmisti (HR 1.19; % 95 GA1,02-1,38; P = 0,03). KABG
cerrahisiyle iligkili 6nemli kanama oranlarn tikagrelor ve klopidogrel
gruplarinda benzerdi (sirasiyla % 7,4 ve % 7,9; P = 0.32). Klopidogrele gére
tikagrelorla ufak tefek kanamalarin orani artmisti. Tikagrelor grubunda total
olumcul intrakraniyal kanama oranlari daha yuksek olmasina ragmen
genellikle o6lumcil kanamalarin orani agisindan gruplar arasinda farkhlik
yoktu (her iki grupta % 0,3). Baslangicta troponin testi pozitif olanlarda
klopidogrel yerine tikagrelor kullanimi ile birincil son nokta oranlarinda
anlamli bir azalma gozlenirken (% 12.3’e karsin % 10.3; HR: 0.85, GA: 0.77-

0.94), baslangigta troponin testi negatif olanlarda bu yarar gézlenmemistir
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(% 7’ye karsin % 7). Yine kesin tanisi kararsiz anjina olanlara (% 9,1’e karsin
% 8,6; HR 0.96, GA 0,75-1,22) gore kesin NSTEMI (% 13,9’a karsin % 11,4;
HR 0.83,ClI 0.73-0.94) tanisi konanlarda birincil son nokta sikhdinin azaldigi
gorulmustur. Tikagrelor kullananlarda stent tromboz oranlarinda azalma
hastaligin daha erken déneminde gorilmustir (59). Miyokart enfarktisi ve
0lum olaylarinin azalmasi agisindan en buyuk yarar giderek artan oranda 12.
aylarda goérulmus, olay orani egrileri 12.aylarda birbirlerinden uzaklasmayi
surdirmustur (60).

Tikagrelor KABG sonrasi erken ve ge¢ donemde olim oranlarini
azaltmistir. KABG uygulanmis ve 7 gunden kisa slre galisma ilaci almig
1261 hastadan tikagrelor alanlarin % 10,6 ve klopidogrel alanlarin ise
%13,1’inde birincil bilesik son nokta olaylari meydana gelmistir (HR 0.84; %
95 GA 0,60-1,16; P = 0,29). Tikagrelorla total mortalite % 9,7'den % 4.7’e
(HR 0.49; GA 0,32-0,77; P <0,01), kardiyovaskiler nedenli 61im % 7,9'dan %
4.1e (HR 0.52; % 95 GA 0,32-0,85; P <0.01), kardiyovaskuler nedenlere
bagli olmayan 6lim orani ise % 2,0'den % 0,7’e dismustir (P = 0.07). iki
grup arasinda KABG ile iligkili 6nemli kanama oranlari agisindan anlaml
farkhlik saptanmamigtir. Calisma protokolline gére kanama agisindan guvenli
bir ortam olustugu disunuldigunde tikagrelore yeniden baglanmalidir (61).

Klcuk capli veya KABG ile iligkili olmayan 6énemli kanama oranlarinda
artis disinda tikagrelor ile olusan olumsuz etkiler nefes darhgi, ventrikiler
duraksamalarin sikliginda artis ve Urik asit duzeylerinde asemptomatik
artiglari igerir (62). Tikagrelorla tetiklenen nefes darligi en buyuk siklikla
(%15’e kadar) tedavinin ilk haftasi icinde meydana gelmektedir. Nefes darligi
gegcici olabildigi gibi nadiren tedavinin kesilmesine neden olacak derecede
siddetlenebilmektedir (63). Nefes darliginin kalp veya akciger islevlerinde
bozuklukla iligkili olmadigi gérunmektedir (63). Tikagrelorla iligkili ventrikuler
duraksamalar ¢odu kez gece gelen asemptomatik noktirnal sinoatriyal
duraksamalar seklindedir. Yakin zamanda kalici ritim duzenleyici cihazlarla
(pacemaker) tedavi edilmemis, ilerlemis sinoatriyal hastaligi ya da ikinci veya
dgclncl derecede atriyoventrikiler blodu olan hastalarda dikkatli olunmasi

Onerilir. Nefes darligi ve ventrikiler duraksamalarin mekanizmasi belli

24



degildir (63). PLATO galismasinda klopidogrele kiyasla tikagrelor hastalarinin
serum Kkreatinin dlzeylerinde hafif bir artig goérilmus, bu farklilik tedavinin
kesilmesinden bir ay sonra duzelmistir (60). Gastrointestinal rahatsizliklar ve
deri dokuntuleri agisindan tikagrelor ve klopidogrel benzerlik gostermistir
(64).

3.2.5 Kangrelor:

P2Y12 reseptor antagonisti olan kangrelor, intravenoz kullanilan ve
yariomri (3 ila 5 dakika) c¢ok kisa olan bir preparattir. Yapilan faz |
calismalarinda, dakikada 10- 4000 ngr/kg dozda bir saat boyunca inflize
edilen cangrelor, doza bagh olarak ADP aracilikli trombosit agregasyonunu
baskilamis, 20 dakika ilaci vermeyince etkisi tamamen geri donmus ve
trombosit aktivitesinde rebound bir etki olmamistir. Kangrelor, sabit dizeye
hizlh ulagmaktadir, ilacin yariomri 2.6 dakikadir. Antitrombosit etkisi ve
kanama zamani arasinda belirgin bir fark vardir. Cangrelor genel olarak iyi
tolere edilmekle birlikte, petesi oraninda artis géralmustar (65).

Kangrelorla ilgili olarak ileriye dénuk, randomize, cift-kér ve kontrollU iki
faz Ill calismasi sirmektedir (66). CHAMPION-PLATFORM (Clopidorel vs.
Standard Therapy to Achieve Optimal Management of Platelet Inhibition-
PLATFORM) calismasinda, hi¢ klopidogrel kullanmamis PKG (Perkitan
Koroner Girigsim) yapilan 4000'den fazla hastada kangrelorun etkinligi
arastirlmaktadir. Bu galisma da PKG gerektiren NSTEMI ya da kararli
angina pektoris hastasi islemden 30 dk énce kangrelor inflzyonu ya da
plasebo koluna randomize edilmis, her iki gruba da igslemden sonra 600 mg
klopidogrel uygulanmistir (67). Primer sonlanim noktalari olan &lim,
miyokard infaktlsi ve iskemi nedenli revaskilarizasyonda 48 saat sonunda
anlamh fark saptanmamistir (%7,0 vs. %7,1; p=0,17).

CHAMPION-PCI (Cangrelor vs. Standard Therapy to Achieve Optimal
Management of Platelet Inhibition-PCIl) ¢alismasinda ise klopidogrel kullanan
ve PKG yapilan 9000 hastada kangrelor ile klopidogrel karsilagtiriimaktadir.
CHAMPION-PCI g¢aligsmasinda hastayi igslemden 30 dk &nce intraventz
kangrelor ya da 600 mg klopidogrel koluna randomize etmistir (68). Primer
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sonlanim noktalarinda (herhangi bir nedenle 6lim, miyokard infarktisa,
iskemi nedenli revaskularizasyon) 48 saat sonrasinda her iki grup arasinda
anlamh fark saptanmamistir (kangrelor %7,5 vs klopidogrel %7,1; OR: 1,05;
%95 Cl 0,88-1,24; p=0,59). Kangrelor 30 gin sonunda klopidogrele karsi
astinlik saglamamigtir.

Iki blylk calisma akut koroner sendrom ile bagvuran ve PKG uygulanan
hastalarda kangrelorun klopidogrele olan Ustinlini géstermede basarisiz
olmugtur. CHAMPION calismalari sonucu, kangrelorun primer sonlanim
noktalari ve gulvenlik noktalarinda negatif etkisine ragmen etkisinin hizli
baslamasi ve sonlanmasi nedeni ile perioperatif ddnemde kdpru tedavisi igin
uygulanacak bir ilag olarak disunulebilicegi gindeme gelmistir. Bu amagla
BRIDGE calismasi yuratilmektedir (69).
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Tablo 1: P2Y12 CALISMALARI

Calhisma Popiilasyon | Kargilasirma | Bjrincil Oliim ME SVO | Stent Kanama
son nokta | oranlan trombo
Al
KV mortalite, KV nedenler Klopidogrel Klopido Veri yok Onemli kanama Klopidogrel %
12 562 Klopidogrel 75 ME, SVO Klopidogrel % % 5,2 grel % 3,7 Plasebo % 2,7 (P = 0.001)
Cure (2001) NSTE-AKS mg (yikleme Klopidogrel % 5,1 Plasebo % Plasebo % 1,2 NNH: 100
dozu 300 mg) ve 9,3 Plasebo % 5,5 (P =AD) 6,7 (P Veri Plaseb
plasebo 11,4 (P< yok) 0% 1,4
0.001) MRA % (P Veri
2,1;GRA % yok)
20; NNT 48
PKG CURE gibi KV mortalite, Klopidogrel’ % Klopidogrel’ Veri Veri yok Onemli kanamab Klopidogrel %
uygulanan (PKG’den sonra ME, veya 30 2,4 Plasebo % % 4,5 yok 2,7 Plasebo % 2,5 (P = 0.69)
PCI Cure 2658 NSTE- her iki gruba 1 giin iginde acil 2,3 (P=AD) Plasebo %
AKS hastasi ay klopidogrel) HDR 6,4 (P Veri
(2001) Klopidogrel % yok )
4,5 Plasebo %
6,4 MRA %
1,9; GRA %
30; NNT 53
PKG Prasugrel 10 mg KV mortalite, KV nedenler Prasugrel % Prasugr | Prasugrel KABG-ile iligkili olmayan
. uygulanan 13 (ylkleme dozu ME, SVO Prasugrel % 7, el % % 1,1 kanamad : Prasugrel % 2,4
TRITON 608 hasta 60 mg) ve Prasugrel % 2,1 Klopidogrel Klopidogrel 1,0 Klopidogrel | Klopidogrel % 1,8 (P = 0.03)
NSTE-AKS % Klopidogrel 75 9,9 Klopidogrel % 2,4 (P = % 9,5 (P < Klopido % 2,4 (P < NNH: 167 KABG-iligkili 5nemli
(2007) 74; STEMI % mg (yikleme % 12,1 (P < 0.31) Herhangi 0.001) grel % 0.001) kanama Prasugrel % 13,4
26 0.001) MRA % bir nedene 1,0 (P Klopidogrel % 3,2 (P < 0.001)
2,2; GRA % bagl 6lum: =0.93 NNH: 10 (KABG)
27; NNT 45 Prasugrel %
3,0 Klopidogrel
% 3,2 (P=
0.64)
invaziv olan Tikagrelor 90 mg Damarsal Damarsal Tikagrelor % | Tikagre Onemli kanama6 Tikagrelor %
ve olmayan b.i.d. (yikleme nedenler, ME nedenler 58 lor % 11,6 Klopidogrel % 11,2 (P =
tedavi dozu 180 mg) ve | ve SVO Tikagrelor % Klopidogrel 1,5 0.43) NNH: Anlamli degil KABG
uygulanan 18 Klopidogrel 75 nedenli 6lim 4,0 Klopidogrel % 6,9 (P = Klopido ile iligkisiz kanama Tikagrelor %
PLATO (2009) 624 hasta mg (ytkleme Tikagrelor % % 5,1 (P = 0.005) grel % 4,5 Klopidogrel % 3,8 (P = 0.03)
NSTE-AKS: dozu 300-600 9,8 Klopidogrel | 0.001) 1,3 (P NNH: 143 (KABG
% 59 STEMI: mg) % 11,7 (P < Herhangi bir =0.22) uygulanmamis)
% 38 0.001) MRA % nedene bagl
1,9; GRA % 6lum Tikagrelor
16; NNT 53 % 4,5
Klopidogrel %
5,9 (P <0.001)
invaziv Tikagrelor 90 Damarsal KV mortalite Tikagrelor Tikagr Tikagrelor Onemli kanama6 Tikagrelor %
strateji mg b.i.d. nedenler, ME | Tikagrelor % % 5,3 elor % % 2,2 11,6 Klopidogrel % 11,5 NNH:
PLATO uygulanan (yiikleme ve SVO 34 Klopidogrel | 1,2 Klopidogr | Anlamli degil
P]anlanmls 13 408 hasta d 180 mg) nedenli 6lim Klopidogrel % | % 6,6 (P = Klopid | el % 3,0
. . NSTE-AKS 0zu 18U ME) | Tikagrelor % | 4,3 (P= 0.0023) ogrel P=
mvaziv % 50,9 ve 9,0 0.025) %1,1 | 0.014)
tedaviler STEMI % Klopidogrel Klopidogrel Herhangi bir (P=
49,1 75 mg % 10,7 (P = nedene baglh 0.65)
(yijk]eme 0.0025) MRA oliim:
dozu 300-600 % 1,7 GRA % | Tikagrelor %
16 NNT 59 39
mg) Klopidogrel %
50®P=
0.010)
Invaziv Klopidogrel cift KV mortalite, KV mortalite ¢ift | GCift doz % Cift doz Onemli kanama 1 Gift doz % 2,5
strateji doz (yUkleme ME, SVO (30. doz % 2,1 1,9 Standart % 0,5 Veri yok Standart doz % 2,0 (P = 0.01)
CURRENT uygulanan 25 | dozu 600 mg, 2.- | ginlerde) Gift Standart doz % | doz % 2,2 Standar NNH: 200
086 hasta 7. glinler 150 doz % 4,2 2,2 Herhangi (P =0.09) tdoz %
OASIS (2010) | NsSTE-AKS % | mo/giin daha Standartdoz | bir nedene 0,5 (P
63 STEMI % sonra 75 mg) ve % 4,4 (P = bagh 6lum gift =0.95)
37 Standart doz 75 0.30) doz % 2,3
mg (yikleme Standart doz %
dozu 150 mg) 2,4)
CURRENT % 95'ine stent | Klopidogrel cift KV mortalite, KV mortalite ¢ift | Gift doz % Cift doz Mutlak Onemli kanama 1>Cift doz % 1.6
PCI (2010) takilmig 17 doz (ylkleme ME, SVO (30. doz % 1,9 2.0 Standart | % 0,4 sayilar Standart doz % 1.1 (P = 0.009)
263 PKG dozu 600 mg, 2.- | gulnlerde) Gift Standart % 1,9 doz % 2,6 Standar | verilmemist | NNH: 200
Hastasi 7. glinler 150 doz % 3,9 Herhangi bir (P=0.018) tdoz % ir (% 31
NSTE-AKS % mg/glin daha Standart doz nedene bagl 04 (P GRA
63 STEMI % sonra 75 mg) ve % 4,5 (P = 6lum Gift doz % =0.56) standart
37 Standart doz 75 0.039) MRA % 9 Standart doz doza
mg (yikleme 0,6; GRA % % 2,1 karsin ift
dozu 150 mg) 14; NNT 167 dozla)

ARC= Academic Research Consortium (Akademik Arastirma Konsorsiyumu); MRA = mutlak risk azaltimi; b.i.d. = giinde iki
kez; KABG = koroner atardamar baypas greftleme; KV = kardiyovaskiiler; SVO = Serebrovaskiiler olay; ME = miyokart
enfarktiisii; NA = gegerli degil; NNH = zarar vermesi gereken say1; NNT = tedavi edilmesi gereken say1; AD = anlaml degil;
NSTE-AKS = ST-segment yiikselmesiz akut koroner sendrom; PKG = perkiitan koroner girisim; GRA = goreli risk azaltimz;
STEMI = ST-segment yiikselmeli miyokart enfarktiisii; HDR = hedef damar revaskiilarizasyonu.
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4. Koroner Arter Hastalarinda Antitombositik ila¢g kullanimi:

Akut koroner sendrom da antiagreganlarla yolculuk aspirinle baslamigtir
(70). Kararsiz anjinada aspirin kullanimi olim ve reinfaktusleri anlamli
derecede azaltmigtir. YUkleme dozu 150 mg’dan asagi olmamak sartiyla
150-325 mg enterik olmayan aspirin kisa sirede TxA2'ye bagli trombosit
agregasyonunu tama yakin &nlemektedir (71). P2Y12 inhibitéri olan
tiyenopridinler ADP’ye bagli trombosit agregasyonunu Onlemesi yani sira
Ozellikle hasarlanmis endoteldeki kollajen ve trombinin indukledigi trombosit
aktivasyonunu 6nlemede de etkin bulunmustur (72). Akut vaskuler olaylari
aspirine karg! klopidogrel %10 (%4), tiklopidin %12 (%7) oraninda énlemis;
aspirinle birlikte kullaniimalari ise additif etki gostermistir (73).

Akut koroner sendromlarin tedavisinde klopidogrel tedavi etkinligin
arastiran ilk genis 6lcekli calisma Clopidogrel in Unstable angina to prevent
Recurren Events (CURE) calismasidir. NSTEMI tanisi olan 12.562 hasta
semptomlarin baslamasindan itibaren 24 saat iginde aspirin ve aspirin ile
kombine klopidogrel tedavi kollarina ayrilmistir. Klopidogrel tedavisi 300 mg
yukleme, idame tedavisi de 75 mg/gun olacak sekilde verilmistir (74).

CURE calismasinda AKS’de klopidogrelin 300 mg yutkleme ve 75 mg idame
dozunun aspirine eklenmesi tek basina aspirin kullanimina karsi 30 gun-11
ay boyunca fatal ve non-fatal ME veya inme olaylarinin gorilme sikhgini
azaltmis (%9.3 karsi %11.4) ve rolatif riskte %20 azalma saglamistir (75).
Fakat klopidogrelle 6nemli kanamalarin oraninda da artis gézlenmistir (%2.7
karsi %3.7 RR; 1.38). Net yarari ylksek bulundugundan bu antitrombotik/
kanama orani kabul gérmus ve klopidogrel gunlik pratigimize girmigtir.

Klopidogrel tedavisi medikal ya da revaskularizasyon uygulanan, TIMI risk
skoruna goére dusik-orta-ylksek riskli hastalarda benzer rélatif risk
azalmasina neden olmustur (76). Takip eden analizlerde klopidogrelin
tedavide yarar zamani degerlendiriimis ve ilk 24 saat icinde uygulandiginda
klopidogrel tedavisinin yararinin basladigi ve ilk 30 ginde giderek artarak
faydanin blylk oranda arttigi kanitlanmistir (77). Yararda ki artisin 31.
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gunden 1 yila kadar devam ettigi gézlenmistir (yeni olay insidansi %5,2’ye
karsi %6.3, RR 0,82).

Batln kilavuzlarda AKS ‘de ilk tedavi; bir kontrendikasyon yoksa en kisa
surede enterik olmayan aspirinin gignetilmesidir (sinif I, A) (78). Oral yikleme
dozu 150-300 mg, oral alamayanlarda parenteral aspirin (Turkiye'de rutinde
yok) uygulanabilir. Idame doz 75-100 mg/giin (81-325) olup émir boyudur
(79). Tikagrelor kullananlarda 100 mg/gin ve alti aspirin idamesi Onerilir. 81
mg/gun idame aspirin énerisi AHA kilavuzuna sinif lla, B olarak girmistir (78).
Aspirin alerjisinde veya gastrointestinal sistem intdleransinda klopidogrel
veya diger P2Y12 reseptor inhibitorleri kullanimi veya desensitizasyon
tedavisi dnerilmektedir.

Akut koroner sendromlu hastayla ilk karsilasildiginda aspirine ilave
klopidogrel veya tikagrelor yukleme dozu baglaniimahdir (sinif [, B).
Prasugrel 75 yas ustii, 60 kg alti ve TiA/inme 6ykisi olmayan ve klopidogrel
kullanmayan hastalarda; koroner anjiyografisi yapilip koroner anatomisi
goruldikten sonra PKG yapilacaksa ve KABG dusunilmuyorsa baslanilabilir
(sinif I B).

AKS ile gelen hastada kanama riski yuksek degilse; ister medikal ister
PKG isterse de KABG tedavisi yapiimis olsun ikili antiagregan tedaviye
idame dozda en az 12 ay devam edilmelidir (sinif I, A). ilag kaph stent (drug-
eluting stent - DES) takilmislarda 12 aydan daha uzun sire ikili antiagregan
tedavinin devami sinif llb éneridir (80). Kanama riski artmis hastalarda ikili
tedavinin 12 aydan daha kisa verilmesi dugunulebilir (sinif lla, C) (80).
Aspirin alerjisinde dual antiagregan tedavi olacak diye iki P2Y12 reseptér

inhibitdru kullaniimaz (78).

4.1 Perkutan Koroner Girigsimlerde Antitrombositik ilag Kullanimi
Stent implantasyonu takiben en korkulan komplikasyon stent trombozu
olayidir. Klopidogrel tedavisi stent endotelizasyonuna kadar gecen sire
zarfindaki stent trombozu insidansini belirgin sekilde azaltmigtir. Ciplak metal
stentlerde endotelizasyon ortalama bir aydir. Ancak ilag kaph stentlerde
endotelizasyon suresi uzamistir ve klopidogrel tedavisinin devamhhgir ve ne

zaman kesilecegdi konusunda net bir bilgi henliz yoktur. ilag saliniml stent
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implantasyonundan vyillar sonra klopidogrel kesimine bagh birgok stent
trombozu vaka bildirimi yapilmigtir (81). Bavry ve arkadaglari ilag salinimli ve
ciplak metal stent calismalarinin dahil edildigi metaanalizlerinde ge¢ stent
trombozu insidansinin ilag salinimli stent takilan hasta grubunda oldukca
yUksek oldugunu saptamiglardir (82). Basket Stent Kosten Effektivitats Trial
(BASKET) c¢alismasinda klopidogrel kesimini takiben ilag salinimh stent
takilan hastalarda c¢iplak metal stent takilan 40 hasta grubuna gére daha
fazla kardiyak 6lim ve myokard enfarktiisi orani saptanmistir (83). Einstein
ve arkadaglari ise ilag salinimli stent takilan hastalarda uzatiimis klopidogrel
tedavisinin daha az olim oraniyla ilisili oldugunu saptamiglardir (84).
Girisimsel kardiyologlarin birgogu bu bilgiler esiginde klopidogrel tedavisinin
hasta tolere edebildigi surece uzatilmasindan yanadirlar (85-56). Perkltan
koroner girisim dncesi saglanan etkin platelet inhibisyonunun postprosedurel
daha az olay orani ile iligkili oldugu kanitlanmistir (87).

PCI-CURE (Percutaneus Coronary Intervention - Clopidogrel in Unstable
Angina to prevent Rekurren Events) calismasi perkutan koroner girisim
uygulanacak hastalarda klopidogrel uygulamasinin yararini gdsteren ilk
calismadir (88). CURE calismasindaki 2658 hastaya perkutan koroner girisim
uygulanmistir ve %82 hastaya stentleme yapilmistir (88). Bu PCI-CURE
calismasinda 1313 hasta klopidogrel, 1345 hasta da plasebo koluna
ayrilmigtir. 300 mg klopidogrel ylkleme dozu ya da plasebo PKG’den
ortalama 6 giin 6nce verilmis ve PKG sonrasi 4 hafta devam edilmigtir.
Primer sonlanim noktalari PKG'den 30 gln sonraki kardiyovaskuler 4lim,
miyokard infarktlst ve acil hedef damar revaskuilarizasyonudur. Plasebo ile
karsilastiriidiginda klopidogrel alan kolda primer sonlanim noktalarinda
anlamli oranda azalma saptanmistir (%4,5’e karsi %6,4). Klopidogrel ile
primer sonlanim noktalarinda 1/3 oraninda azalma gézlenmigtir (RR: 0,70;
p:0,03). Klopidogrelin bu yararh etkisinin PKG &6ncesi, PKG sonrasi ve uzun
dénem takiplerde (ortalama 8 ay ) devam ettigi gézlenmistir. iki grup arasinda
kanama acisindan anlamh fark saptanmamistir (88).

CREDO c¢alismasi (Clopidogrel for the Reduction of Events During
Observation) hem PKG sonrasi klopidogrel kullaniminin 12 ay gibi uzun bir
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surede etkilerini gozlemlemek, hem de 300 mgrhk yikleme dozunun
etkinligini ve guvenirligini gostermek Uzere tasarlanmistir. Calisma sonuglari
300 mgr klopidogrel yukleme dozunun verilis saatlerine gbére altgruplara
ayrildiginda, klopidogrelin en az 6 saat once yuklendigi grupta istatistiksel
olarak anlamh olabilecek vyarar saglandigi goéralmastir (Goreceli risk
azalmas! %38.6; p=0.05) (89). Konuyla ilgili bircok in vitro g¢aligmanin
sonuglari da, 300 mgr’lik yukleme dozuyla en ylksek antitrombosit etkinin
ortaya ¢ikabilmesi i¢cin en az 6 saatin gerekli oldugu yonundedir. Dolayisiyla,
klopidogrelin en yuksek etkinligi igin en az 6 saate ihtiyac bulunmaktadir;
diger taraftan, acil durumlarda PKG henlz bu sire tamamlanmadan
yapiimak zorundadir. Gerek klopidogrel direnci ile ilgili veriler, gerekse in vitro
calismalarda kaydedilmis olan yetersiz antitrombosit etki-zaman edrileri,
arastirmacilari daha yuksek dozlarda klopidogrel kullanimina yonlendirmistir.

Yuksek yukleme dozlari ile ilgili iki Gnemli galisma ALBION ve ARMYDA
[’dir (90-91).

ARMYDA-II calismasinda (Antiplatelet therapy for Reduction of
Myocardial Damage During Angioplasty) PKG planlanan 255 hasta islemden
4 ila 8 saat once 300 mgr ve 600 mgr klopidogrel ylUklenecek sekilde
gruplandiriimistir. Hastalarin baglangicta ve islem sonrasi 4. ve 8. saatlerde
Olclilen CK-MB, troponin T ve miyoglobin degerleri karsilastirildiginda, islem
sonrasi tum belirteclerin 600 mgr yuklenen grupta daha dusuk oldugu
goérilmustir. iki grup arasinda yan etki profili agisindan anlaml fark
bulunmamistir (90).

ALBION calismasi (Assessment of the Best Loading Dose of Clopidogrel
to Blunt Platelet Activation, Inflammation and Ongoing Necrosis) ise,
ARMYDA-II'den farkh olarak, sadece ST ylkselmesiz ME ile basgvuran
hastalari icermektedir. Bu ¢alismada da, ARMYDA-II ile benzer sekilde, 600
mgr’lik yukleme dozu verilen PKG hastalarinda 300 mgr ytklenen hastalara
gbre trombosit agregasyonunun ve p-selektin dizeylerinin daha dusuk
oldugu ve bir aylik kardiyovaskuler olay sayisinin azalmig oldugu gorulmaustar
(92).
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Daha da yuksek dozlarin denendigi bir bagka calismada ise 900 mgr
klopidogrel kullanildiginda 300 mgrya goére daha yuksek trombosit
inhibisyonu saglanmasina karsin, 600 mgr ile 900 mgr klopidogrel yikleme
dozlarinin dordincl saatinde anlaml fark gérilmemistir (91).

CURRENT-OASIS 7 (Clopidogrel Optimal Loading Dose Usage to
Reduce Recurrent EveNTs/Optimal Antiplatelet Strategy for InterventionS)
calismasinda (93) yuksek yukleme dozlari (600 mg) ve idame tedavinin ilk
haftasinda 150 mg klopidogrelin verilmesi ile kanama riski abartiimadan
klopidogrelin  antitrombotik etkinligi artinimig; bdylece klopidogrelin
antiagregan etkisinin ge¢ baslamasi kismen bertaraf edilmigtir. Olusma orani
nispeten disuk olsa da akut ME ve 6lum riski yuksek (%20-45) oldugundan
subakut ve ge¢ dénem stent trombust klopidogrel icin hald sorun olarak
kalmistir (94). Bu nedenle antitrombotik etkinligi daha ylksek yeni ADP
reseptdr antagonistlerine ihtiya¢ dogmustur.

AKS'’deki morbidite ve mortalitede tromboz olusumu ile gelisen iskemik
komplikasyonlar en biyilk paya sahipse de antitrombosit ve antikoagilan
tedavi nedenli kanamalar da 6nemli rol oynamaktadir. Majér kanama 30 gin
icindeki 6liumu 4 kat, miyokard enfarktlsinU 5 ve inmeyi 3 kat artirmaktadir
(95). Kanamaya ait hemodinamik olumsuzluklar disinda hem kan
transflzyonunun immdanolojik ve inflamatuvar etkisi hem de antitrombotik
ilaglarin erken kesilmesi veya etkin dozda verilememesi trombo/iskemik
olaylarda artisa neden olmaktadir (96). Bu ylzden antitrombotik tedavide

tromboz ve kanama dengesi ¢cok énemli gorilmektedir.

4.2 Aterotrombotik Hastaliklarda Antitrombositik ilag Kullanimi

Klopidogrelin vaskuler hastaliklarda ¢ok énemli bir ila¢ oldugu ¢ok genis
bir hasta grubunun (19185 hasta) dahil edildigi randomize Clopidogrel versus
Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events (CAPRIE) calismasinda
belirtiimistir. Hasta populasyonu vaskuler hastalia sahip heterojen bir
populasyondan olusmustur. Dahil edilme kriterleri 3 farkl klinik konuma sahip
hasta grubundan olugmustur; son alti ay i¢cinde iskemik atak gecgirmek, son
otuz bes gun iginde myokard enfarktisi gecgirmek ve intermitan

klaudikasyodur. Hastalar ginlik 75 mg klopidogrel ve 325 mg aspirine
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ortalama 1.9 yil boyunca randomize edildiler. Calisma ¢ift kor olup g¢alisma
sirasinda hastalara periyodik olarak olasi I6kopeni veya trombositopeni
ihtimalime karsi I0kosit ve platelet sayimi yapildi. CAPRIE c¢alismasinin
primer sonlanim noktasi vaskuler 6lim, myokard enfarktlisu ve iskemik inme
olup, primer sonlanim noktasi bakimindan yillik olay orani klopidogrel alan
hastalarda (%5,3) aspirin alan gruba goére (%5,8) daha azdir (p=0,043). Bu
klopidogrel yaklasik olarak %8,7 risk azalmasi olarak ifade edilebilir (%95
Cl:%0,3-16,5). Bu farklihgin en buylk nedeni klopidogrel alan grupta daha az
myokard enfarktlst goérilmesidir (klopidogrel alan grupta 275 hasta, aspirin
alan grupta 333 hasta). Tum nedenlere bagli 6lum ise iki grupta benzerdir
(klopidogrel alan grupta %3,05, aspirin alangrupta %3,11, p=0,71). CAPRIE
calismasinin retrospektif calismasinda devam eden fatal ve fatal olmayan
myokard enfarktisunda relatif olarak %19,2 risk azalmasi sagladigi
gosterilmigtir (p=0,008) (97). Bu fayda hastalarin butin risk profilinde
gOsterilmis olup, burdan myokard enfarktiisl igin dusuk riske sahip olanlar
yUksek riske sahip olanlara benzer oranda klopidogrel tedavisinden fayda
gorarler. CAPRIE calismasinin daha kapsamli analizinde koroner arter
bypass ameliyati olan (%15,9 vs %22,3; relatif risk azalmasi %28,9), birden
cok iskemik atak geciren (%18,4 vs %20,4 ; relatif risk azalmasi %10), birden
cok vaskiler yatagi tutulan (%17,4 vs %19,8;relatif risk azalmasi %12,4),
diabetes mellitus olan (%15,6 vs %17,7; relatif risk azalmasi %12,5), insulin
bagimli olan (%17,7 vs %21,5; relatif risk azalmasi %16,7) hastalarda daha
fazla risk azalmasi goriimistir. iskemi veya kanama igin hastaneye tekrar
yatis oranlari aspirine nazaran klopidogrelde daha azdir (98). llging olarak
CAPRIE Actual Practice Rates Analysis (CAPRA) klinik ¢alismalarin aksine
advers olaylar gercek hayatta fazla saptanmistir (99). CAPRIE c¢alismasinin
sonuglarindan klopidogrelin iyi tolere edilebildigi saptanmis olup, dékantd
%6, diare %4 oraninda, klopidorelle tedavi edilen grupta aspirine gére biraz
daha fazla saptanmistir (%5 vs %3). Buna ek olarak klopidogrel alan grupta
daha az kanama komplikasyonu goérulmustur (gastrointestinal kanama
insidansi %2 vs %2,7). Intrakraniyal kanama insidansi ise her iki grupta

benzer bulunmustur (%0,35 vs %0,49). Nétropeni insidansi klopidogrel alan

33



grupta %0,10, aspirin alan grubunda ise %0,17 oraninda gorulmus, agir
notropeni ise karsilikli olarak %0,05 ve %0,04 oranlarinda seyretmigtir.
Klopidogrel alan grupta kolesterol seviyesinde artis saptanmamistir. CAPRIE
calismasi gunluk 75 mg klopidogrel tedavisinin vaskuler hastaligi olan
hastalari sekonder korumada efektif ve guvenilir oldugunu gostermistir.
Calismada en ¢ok fayda klopidogrel alan grubun disik myokard enfarktis
oranina sahip olmasidir.

Bununla beraber ¢oklu risk faktéril olan ya da klinik olarak tanimlanmis
kardiyovaskuler olaylari olan hastalarda aspirin tedavisine ek olarak
klopidogrel eklenmesinin etkisi CHARISMA (Clopidogrel for High
Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management and
Avoidance) ¢calismasinda degerlendirilmigtir. Ortalama 28 aylik takipte primer
sonlanim noktalari olan kardiyovaskiler 6lim, miyokard infarktlsi ya da
inme agisindan yararli olmadigr gosterilmistir (%6.8’e karsi %7.3; p=0.2).
12.153 hastanin alindidi bu calismanin subgrup analizlerinde tanimlanmis
kardiyovaskuler hastaligi olanlarda aspirine klopidogrel eklenmesi primer
sonlanim noktalarinda %1 daha dusuk risk olusturmustur (%6.9’a karsi %7.9;
p=0.04). Bu sonu¢ tanimlanmis koroner arter hastaligi nedeni ile aspirin
alanlarda klopidogrelin oldukca yarar sagladigi hipotezini desteklemektedir
(100). Klopidogrel ile plasebo karsilastirildiginda sekonder sonlanim noktalari
olan miyokard infarktlsu, inme, kardiyovaskuller nedenli 6lim ya da kararsiz
angina pektoris, gecici iskemik atak ya da revaskularizasyonda %8 rolatif risk
azalmasi saptanmistir (%16.7’e karsi %17.9; RR 0.92; 95CI 0.86-0.9;
p=0.04) (101) .

Fakat elektif veya AKS’de o6zellikle stent takilanlarda teknik nedenler
diglandiginda bile subakut trombus ve reinfarktlslerin  gériimesi
klopidogrelde ki tedavi acigini géstermistir. Klopidogrelin bu eksiklikleri black
box uyari olarak FDA tarafindan 2010 yilinda dikkatlere sunulmustur (102).
Prodrug oldugundan klopidogrel karacigerde 2 basamakli enzimatik yoldan
gecerek aktif metabolitine dontsmektedir. Bu zorunluluk antitrombotik etkinin
baslamasini geciktirmektedir. Ayrica obez ve diyabetik olma gibi fenotipten;

bagirsaktan emilimini etkileyen enteric ABCB 1 polimorfizminden; hepatik
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CYP450 enzim sistemi polimorfizminden (6zellikle CYP2C19*2) ve bu
enzimatik yollari kullanan ilaglardan etkilenen klopidogrelin biyoyararlihgl da
cok degdisken olabilmektedir (103). Yaklasik %25-30 kadar kiside dusik
fonksiyonlu CYP2C19*2 alleli vardir. Bu allelerin potansiyel zarari
(trombotik/iskemik olay artisi) bilinse de klinik yansimasi ileri aragtirmalari
gerektirmektedir.

Trombozu Onleyerek iskemik olaylari azaltma kanama riski artigini
beraberinde getirmektedir. Aspirin ile baglayan bu durum &zellikle ikili
antiagregan kullaniminda aspirinin yanina klopidogrel eklenmesi ile dikkatleri
daha da g¢ekmistir. Artik bu alanda yenilik getiren her ilacin antitrombotik
etkinligi kadar kanama riski de degerlendiriimektedir. Antiagregan etkinin
artmasi kanamalari da artiracaktir, fakat bu kabul edilebilir sinirlari iginde
olmall ya da gunlik pratikte kullanilan ilaglardan (klopidogrelden) daha fazla
olmamali hatta az olmalidir. ilaglar hastali§i tedavi ederken ve/veya o
hastalikla ilintili son noktalar (fatal ME, non-fatal ME, inme) azaltirken
kanama komplikasyonlarini (non-KABG kanamalar, intrakraniyal kanama,
major ve mindr kanamalar vb) artirmamali ve en Onemlisi mortaliteyi de
azaltabilmelidir. Bu alanda yeni ilaglar prasugrel ve tikagrelor olmustur.

Prasugrel klopidogrel gibi tiyenopridin grubundan, P2Y12 reseptdrine
irreversible baglanan bir on ilagtir. Karacigerde tek basamakli enzimatik yolla
aktif metabolitine donusur. Fakat polimorfizmden etkilenmez ve etki baslama
suresi V2 saat kadar kisadir.

Tikagrelor P2Y12 reseptorune reversible baglanan, karacigerde enzimatik
yolu kullanmayan dogrudan etkili bir ilagtir. Tiyenopridin olmayan ADP
reseptér antagonistidir. Siklo-pentil-triazolo-primidin grubunun ilkidir. Etki
baglama suresi prasugrelle aynidir ve kisa slrede (2 saat) maksimal etkiye
ulagsarak %80 trombosit agregasyonunu inhibe eder. Bu maksimal etkiye
ulagim suresi klopidogrelde 4 saat olup trombosit agregasyonu inhibisyonu
da %40 civarindadir.

Prasugrel ve tikagrelor EMA (European Medicines Agency) ve FDA'dan
kisa surede ilag ruhsatlarina onay almis ve nispeten hizli bir sekilde ESC ve

AHA kilavuzlarina AKS tedavisinde sinif | endikasyonla girmistir. Degisik
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yorumlar yapilsa da burada c¢alismalarin sonuglari kadar c¢alismada
kargilastirma ilaci olan klopidogrelin eksikliklerinin de rolU vardir.

TRITON-TIMI 38 prasugrelin AKS tedavisindeki yerini ve kullanim
ozelliklerini belirleyen temel calismasidir. Koroner anatomisi belirlenmis
AKS’li hastalarda PKG yapilanlarda 300 mg yukleme, 75 mg/giin idame dozu
kullanilan klopidogrele kiyasla 60 mg yukleme, 10 mg/gin idame dozda
prasugrelin kardiovaskuler 6lim, nonfatal ME ve nonfatal inme gibi iskemik
olaylari azalttigi (mutlak riskte %2.2 ve rolatif riskte %19 azalma)
gOsterilmigtir. Bununla birlikte, prasugrel, hayati tehdit edici ve olumcul
kanamay! kapsayan TIMI major kanama riskinde (%1.8 kargi %2.4) de
anlamli artisa neden olmustur (54-55). Prasugrel transiyent iskemik atak
(TIA) ve inme gegirme dykiisi olanda kontrendikedir. 75 yas Usti hastalarda
intrakraniyal kanama riski nedeniyle tavsiye edilmemektedir. 60 kg altinda da
kanama riski artmistir. Koroner anatomisi bilinmeyen AKS’li hastalarda ve
AKS disi elektif PKG’de calismasi olmadigindan prasugrel kullanimi
6nerilmemektedir (56).

AKS tedavisinde tikagrelorun yerini gésteren ana ¢alismasi da PLATO’dur
(104). AKS’li hastalarda ister medikal isterse PKG tedavisine alinmig olsun
600 mg yukleme, 75 mg/gun idame dozu kullanilan klopidogrele kiyasla 180
mg ylUkleme, 2x90 mg/gun idame dozda kullanilan tikagrelorun vaskuler
6lim, nonfatal ME ve nonfatal inme gibi primer birlesik son noktalari azalttigi
(mutlak riskte %1.9 ve rolatif riskte %16 azalma) gosterilmistir. KABG
yapilmayanlarda major kanamalarda artis olmasina ragmen KABG ile iligkili
kanamalarda artis gozlenmemistir. Diger Ulkelere gore etkinligin az
bulundugu Kuzey Amerika verilerinin dikkate alinarak yapilan post hoc analiz
sonucuna gore tikagrelor alanlarda aspirinin ginlik idame dozunun 100 mg
ve altinda olmasi (Turkiye ruhsatinda 100-150 mg) gerektigi belirtilmigtir
(105). Cahsmasi olmadigindan tikagrelorun fibrinolitik tedavi sonrasi ve
elektif PKG’de kullanimi éneriimemektedir. PLATO calismasinda TiA ve inme
gegirenler ¢ok az sayida oldugundan (istatistiksel anlamliliga

ulasilamayacagindan) bu grup hastalarda da kullanimi belirsizdir (58).
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5. Antitrombositik ilaglarin Cevap Degiskenligi ve Direnci

Ciddi vaskuler olaylarin (non-fatal miyokard infarktlist, non-fatal inme ve
vaskuler 6lim) patofizyolojisinde, aterosklerotik zeminde gelisen arteriyel
trombuslerin oldugu ve arteriyel trombus olusumunda da trombositlerin
onemli bir role sahip oldugu uzun zamandir bilinmektedir (106).
Kardiyovaskuler hastaliklarda primer ve sekonder koruma amaciyla
uygulanan antitrombositik tedavinin, vaskuler olaylari anlamli bir sekilde
azalttigi birgok klinik calisma ile gosterilmistir (107).

Trombositler hemostazda ve trombozda merkezi role sahip kan
hicreleridir. Vaskuler endotelin hasari ile ortaya ¢ikan subendotelyal doku ve
von Willebrand Faktér, trombositlerin hasar bdlgesine toplanmasini saglar.
Kollajen, ADP, epinefrin, trombin, tromboksan A2 (TxA2), trombosit aktive
edici faktor (PAF) ve serotonin gibi uyarici ajanlarin etkisiyle sekil degistiren
ve granul icerikleri ile sentezledikleri TxA2 ve PAF gibi maddeleri salgilayan
trombositler agregatlar olustururlar (106). Uyarici ajanlarin trombositler
Uzerindeki reseptorleri, cogunlukla G protein baglantili reseptér ailesindendir.
Reseptorlerin 6zgulligune bagl olarak G proteinlerin farkh alt tipleri uyarilir
ve farkh hucre igi yolaklar Gzerinden trombosit aktive olur (108). Trombosit
aktivasyonu farkh uyarici ajanlar, farkli reseptorler ve farkl hicre igi yolaklar
uzerinden c¢ok yonlu olmasina ragmen, klinikte en c¢ok kullanilan
antitrombositik ilag olan aspirin, yalnizca TxA2 sentezini bloke eder. Diger bir
antitrombositik ilag grubu olan tienopiridinler (tiklopidin ve klopidogrel) ADP
reseptorlerinden (P2Y1 ve P2Y12) yalnizca birinin (P2Y12) antagonistidirler
(109). Antitrombositik ilaglarin hiicre duzeyinde oldukga spesifik etkilerine
ragmen Klinik yararlari tartisilamaz. Antithrombotic Trialists’ Collaboration,
son calismasinda, tikayici vaskuler olay sikliginin arttigi hastaliklarda
antitrombositik tedavi ile ciddi vaskuler olay sikliginin % 25 azaldigini ortaya
koymustur (107). Iki farkl antittombositik ilacin birlikte kullaniimasinin da,
farkli aktivasyon mekanizmalarini bloke ederek sinerjistik etkilesim gdosterdigi
bilinmektedir (110).

ikili antitrombositer tedaviye ragmen bazi hastalarda kardiyovaskiiler

iskemik olaylar tekrarlamaktadir (111). Bu durum pek c¢ok hastanin genel
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olarak yeterli coklu tedavi almasina ragmen tedavi yetersizligi olarak
tanimlanmistir. Aspirin ve klopidogrele karsi antitrombositer yanit yaygin
hasta gruplarinda farkli trombosit fonksiyon testleri kullanilarak yapilan
degerlendirmelerde degiskenlik gostermektedir (111).

Son zamanda yapilan birgok c¢alismada antitrombositik tedaviye yanitin
tum hastalarda benzer olmadidi, uygun tedavi dozlarinda kullaniimalarina
ragmen trombotik veya embolik vaskuler olay yasayan hastalarin oldugu
bildiriimektedir. Gerek klinik olarak, gerekse trombositlerin degerlendirildigi
laboratuvar ydntemleriyle ortaya konan bu durum aspirin direnci veya
klopidogrel direnci olarak tanimlanmaktadir (112).

Antitrombositer ilaglara yanitta degiskenlik antrombositer ilag rezistansi ya
da antitrombositer ilaclarin trombosit agregasyonunu &nlemesindeki
yetersizligi, kardiyovaskuler tedavide 6nemli  sorunlardan  birini
olusturmaktadir. Yanit degiskenligi trombosit fonksiyon testleri kullanilarak
aspirin ya da klopidogrelin bireyler arasinda farkli etkinligini tanimlar. Aspirin
ya da klopidogrel tedavi yanitsizhd@r bir klinik gézlemdir ve klinik
aterotrombotik iskemik olaylari engellemede yetersizlik olarak tanimlanir
(112).

Laboratuvar ydntemleriyle aspirin veya klopidogrel direnci saptanan
hastalarin uzun donem takipleri sonucunda da, ila¢ direncinin artmig vaskuler
olay sikhgi ile iligkili oldugu da gdsterilmigtir (113). Alternatif antitrombositik
ilaglarin varhgr ve kombine ila¢ kullaniminin sinerjistik etkilesimi nedeniyle
teoride Onlenebilir bir durum gibi dusunullebilecek antitrombositik ilag
direncinin laboratuvar yontemleriyle net olarak tanimlanabilmesi onemli
konulardan biridir.

Pek ¢ok calisma farkli trombosit fonksiyon testleri kullanarak aspirin yanit
azligi icin % 5,5-42,5 (114), klopidogrel yanit azhigi icin %16,8 -%21 oraninda
tahmini prevalans belirtmistir (115-116). Yapilan bir arastirmada klopidogrel
ile tedavi edilen hastalarin %4-30°’unda yeterli antitrombositer yanit
olusmamistir (117). Yeni bir metaanalizde ise klopidogrel az yanithligr %21
oraninda saptanmis (116), %6 hastada aspirin ve klopidogrel yanitsizlig
beraber saptanmistir (118).
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5.1 Klopidogrel direnci mekanizmalari

Klopidogrele, kargi direng gelisiminde birgok mekanizma sorumlu
tutulmustur. Bu mekanizmalar; dis ve i¢ olarak iki ana gruba ayriimaktadir.
Dis mekanizmalar; klopidogrel biyoyararliiginin azalmasina neden olan
tedaviye uyumsuzluk, dustk doz kullanimi, artmis vucut ylzey alani
nedeniyle yetersiz ilag dozu, emilim ve metabolizmadaki degisiklikler ve ilacin
biyotransformasyonunu etkileyen ilag etkilesimidir (119).

ic mekanizmalar ise; P2Y12 reseptor geni ve CYP3A4 gen polimorfizmleri

ile CYP3A4 enziminin metabolik aktivitesindeki bireyler arasi farkhliklardir.

5.1.1 ilag tedavisine uyumsuzluk:

Muhtemelen antitrombosit tedavinin yetersizliginin dnemli nedenlerinden
biridir ancak degerlendiriimesi gugtur (120). Gunlik 75 mg klopidogrel
tedavisi ile maksimum trombosit inhibisyonu ortalama 5 gin igerisinde
saglanir. Perkutan girisim oncesinde daha hizli inhibisyon saglamak igin en
az 6-24 saat dncesinde 300 mg klopidogrel yukleme dozu verilmesi gerekir
(121). Yeni yapilan galismalarda, 600 mg yukleme dozu ile 2 saat sonunda
trombosit inhibisyonunun %80 oraninda saglandigi saptanmigtir (122-123).
Perkutan koroner girisim uygulanan hastalarda islemden 4-8 saat 6nce
verilen 300 mg ve 600 mg Kklopidogrelin karsilastiriidigi ARMYDA-2
(Antiplatelet therapy for Reduction of Myocardial Damage During
Angioplasty) calismasinda, yiksek doz grubunda 06zellikle islem sonrasi
miyokard enfarktlisi oranlari anlamli sekilde daha disik bulunmustur (124).
ALBION (Assessment of the Best Loading Dose of Clopidogrel to Blunt
Platelet Activation, Inflammation and Ongoing Necrosis) ¢alismasinda (125)
ise perklitan koroner girisim uygulanan akut koroner sendromlu hastalarda
600 mg ve 900 mg’lik klopidogrel yukleme dozlarinin 300 mg yukleme
dozuna goére daha hizli trombosit inhibisyonu yaptigi gosterilmistir. Kanama
oranlari ise her U¢ grupta benzer bulunmustur. Her ne kadar 900 mg’lik dozla
600 mg’a gore daha yuksek oranda trombosit inhibisyonu saglanmis gorunse
de bu fark, istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir. Ayrica etkilerinin

baglamasi agisindan her iki yiksek doz arasinda anlaml farkhlik yoktur. Yine
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klopidogrelin  yuksek ylkleme dozlarini degerlendiren ISAR-CHOICE
(Intracoronary stenting and Antithrombotic Regimen: Choose Between 3 High
Oral Doses for Immediate Clopidogrel Effect) ¢calismasinda 900 mg ylkleme
dozu 600 mg'a gbre ek trombosit inhibisyonu saglamamaktadir. Yazarlara
gore 600 mg Uzeri klopidogrel yukleme dozlari gastrointestinal sistemden

emiliminin yetersizligi sebebiyle ek bir Ustunluk saglamamaktadir (126).

5.1.2 ilag etkilesimi:

Karacigerde sitokrom P450 izoenzimlerinin (3A4, 2C9, 2C19, 1A9)
aktivitelerini  degistirebilen ila¢  etkilesimleri  klopidogrelin  etkinligini
azaltabilmektedir. Bu konuda O6zellikle lipofilik statinler, kalsiyum kanal
blokerleri (KKB) ve proton pompa inhibitérlerinden omeprazol
suclanmaktadir. CYP3A4 substrati olan veya bu enzimi bloke eden herhangi
bir ilag, bir 6n ila¢ olan klopidogrelin aktif metabolitine ¢evrilmesini engeller.
Bu ilaglar arasinda en &nemlileri hidroksimetilglutaril-CoA redlktaz
inhibitérleri olan statinlerdir. Lovastatin ve pravastatin hari¢ statinlerin ¢ogu
lipofiliktir ve genellikle karacigerden metabolize olurlar. Lovastatin ve
simvastatin CYP3A4’ya orta derecede afinite gdsterirlerken, atorvastatin
dislk afinite gosterir (127-128). Fluvastatin ve rosuvastatin ise CYP2C9
substratidir (127). Su anda kullanilan atorvastatin aktif asit formundadir ve
CYP3A4’Un zayif substratidir, ancak bu form c¢esitli enzimatik reaksiyonlarla
lakton formuna donasturulir ve CYP3A4’e ylksek afinite ile baglanir (129).
Yapilan ¢alismalarda, statinler ve klopidogrel etkilesimi ile ilgili farkli sonuglar
elde edilmigtir. Lau ve ark. (130), perkutan koroner girisim uygulanan
hastalarda 40 mg atorvastatinin doz bagiml ve istatistiksel olarak anlaml
olacak sekilde klopidogrelin antitrombosit etkisini azalttigini gostermiglerdir.
Bu etki stent takilmasi sonrasindaki 6. ve 7. glinlere kadar énemli oranda
devam etmekteyken, ayni iliski pravastatin ile gézlenmemistir (130). Ancak
PRONTO (Plavix Reduction Of New Thrombus Occurrence) , CREDO
(Clopidogrel for the Reduction of Events During Observation) , PLUS
CREDO c¢aligmalarinin retrospektif analizlerinde klopidogrelin statin ile

beraber kullaniminda trombosit fonksiyonlarinda ve klinik son noktalarda
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herhangi bir etkilesim saptanmamistir. Yapilan dort prospektif calismada ise
statinler ve klopidogrel arasindaki bu etkilesimin olasi olabilecegi bildiriimigtir
(131). Yuksek klopidogrel yukleme dozu ile yapilan iki calismada ise CYP3A4
ile metabolize olan statin kullanan hastalarda, klopidogrel 600 mg verilmesi
ile antitrombosit etkide herhangi bir azalma gézlenmemistir (131). Mitsios ve
ark.nin (132) akut koroner sendrom nedeniyle hastaneye yatirilan 45
hiperkolesterolemik hastayr 10 mg atorvastatin ve 40 mg pravastatine
randomize ettikleri galismalarinda ne atorvastatinin, ne de pravastatinin bes
hafta sonunda klopidogrelin antitrombosit etkisini azaltmadigi saptanmistir.
Aspirin ve klopidogrelden olusan c¢ift antitrombosit tedavinin, aspirin ve
plaseboya kargi degerlendirildigi CHARISMA (Clopidogrel for High
Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management and
Avoidance) calismasinin sekonder analizinde ise; kullanilan statin tipi ile
onemli son noktalar agisindan klopidogrel ya da plasebo arasinda herhangi
bir fark gézlenmemistir (135). Statinlerle ilgili bu ¢alismalarda elde edilen
farkh sonuglar, trombosit fonksiyonlarinin oOlgimuinde farkh tekniklerin
kullanimi, 6rneklemlerin kiguk olmasi (134), esit olmayan statin dozlarinin
kargilastiriimasi (131), simvastatin ve lovastatin bilgilerinin atrorvastatine
karsi birlestiriimesi (133) ve statin kullanimi 6ncesinde bazal trombosit
fonksiyonlarinin bilinmemesine (134) baglanabilir.

Daha guncel bir konuda proton pompa inhibitorleri ile klopidogrelin
etkilesimidir. Proton pompa inhibitorleri ve klopidogrel siklikla birlikte recete
edilmektedir. Klopidogrelin aktif ilag haline donUsumuinden sorumlu olan
sitokrom P450 enzimlerinden CYP2C19 enzimi proton pompa inhibitérlerinin
de  degisen oranlarda  metabolizmasindan sorumludur. OCLA
(Omeprazole CLopidogrel) ¢galismasinda, koroner stent takilan ve klopidogrel
ile birlikte omeprazol kullanan hastalarda klopidogrelin P2Y12 reseptori
Uzerine olan inhibitér etkisinin klopidogrel ile birlikte plasebo kullanan
hastalara goére azaldigi bulunmustur (136). Omeprazolin bu olumsuz
etkisine ragmen pantopraozol ve esomeprazol igin bdyle bir etkilesim

g6zlenmemigtir (137).

41



Benzer bulgular hepatik sitokrom P450 enziminin inhibitdort oldugu bilinen
kalsiyum antagonistleri ile de bildirilmigtir (138). Kalsiyum kanal blokerleri
(KKB) CYP3A4 enzimini bloke eder. Koroner arter hastaligi nedeni ile PKG
uygulanan 200 hastanin alindigi randomize ¢alismada, KKB alimi klopidogrel
etkinligini azaltmistir (139). Tek basina klopidogrel alanlara gore klopidogrel
ve KKB beraber alanlarda VASP fosforilasyonu (vasodilator-stimulated
fosfoprotein) ydntemi ile yapilan in vitro trombosit reaktivitesi daha yUksek
bulunmustur (%48 vs %61). Primer klinik sonlanim noktalari (kardiyovaskuler
nedenli 6limler, Olimcil olmayan miyokard infarktisi, stent trombozu,
revaskularizasyon) klopidogrel ve KKB beraber alan grupta anlamli oranda
daha fazla bulunmustur (%25 vs %8; %95 Cl: 1,7-8,5).

Gurbel ve ark. yuksek doz KKB ve ACE (Anjiotensin Converting Enzim)
inhibitorlerinin klopidogrele yaniti azalttigini raporlamigtir (140). Rifampin
CYP3A4 enzimini uyarir ve klopidogrelin trombosit inhibisyonu
etkisini arttinrken tam tersi olarak klopidogrel ile CYP3A4 icin yarisan
eritromisin, ketakanozol gibi ilaglar ise trombosit inhibisyon etkisini zayiflatir
(141) .

5.1.3 Genetik

Adenozin difosfat bagimh trombosit agregasyonu, P2Y12 reseptdr geninin
haplotipi ile iligkilidir. P2Y12 gen polimorfizmi olan hastalarin trombositleri
ADP ile karsilastiklari zaman sekil degistirme kapasitelerinde azalma olur.
Angiolillo ve arkadaslan (142), klopidogrel alan hastalarda CYP 3A4 geni
IVS10+12G>A polimorfizminin trombosit aktivasyonunu degistirdigini ve bu
bireylerde klopidogrel etkinliginin azalabilecegini gostermislerdir. Yakin
zamanda yayinlanan Collet ve arkadaslarinin c¢alismasinda (143) ,
CYP2C19*2 gen polimorfizminin geng yasta (<45 yas) Mi gecirmis ve
klopidogrel kullanan hastalarda olumsuz prognoz ve stent trombozu ile iligkili
oldugu gosterilmigtir. Ayni sitokrom P450 genetik varyantini tasiyan ve
klopidogrel kullanan hastalar TRITON-TIMI 38 calismasinda da incelenmistir.
Bu genetik varyanti tagiyan hastalarda, tasimayanlara gore, klopidogrel aktif

metaboliti daha az oranda bulunmus, trombosit inhibisyonu daha az olmus ve
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stent trombozunu da iceren kardiyovaskiller olaylar daha yUksek oranda
gOzlenmigtir (144). Lau ve arkadaslari (145) tarafindan yapilan bir calismada
ise klopidogrele yanitin CYP 3A4 enziminin metabolik aktivitesine bagh
oldugu gosterilmistir. Ozellikle klopidogrel ile yeterli trombosit inhibisyonu
olmayan bireylerde, klopidogreli aktif sekline donugstiren bu enzimin aktivitesi
distk bulunmustur. ilging sekilde bu enzimin aktivitesini artiran rifampin ile
birlikte verilen klopidogrelin antitrombosit etkinliginde dizelme izlenmistir
(145) .

5.1.4 Sigara

Sigara, aspirin ve klopidogrel alan bireylerde azalmis yanita neden
olabilmektedir (146). Bazi arastirmacilar (Matetzky ve ark) ise sigara i¢enlerin
klopidogrele daha yanitsal oldugunu géstermistir (147) . Gremmel ve ark.’nin
yaptigi bir arastirmada sigara iciminin klopidogrel etkinligini arttirma ile iligkili
oldugu, aspirin ile benzer etkilesmenin olmadigini in vitro testler kullanarak
belirtmistir (148). Blinden ve ark. ise sigara igenlerde klopidogrelin daha az
trombosit agregasyonuna neden oldugunu tanimlamigtir (149) .

5.1.5 Viicut Kitle Indeksi (VKI)

VKI klopidogrele yaniti etkileyen bir diger faktérdir. Koroner stent
uygulanan 48 hastada VKI'in etkisi degerlendirilmistir. islemden énce 300 mg
klopidogrel yikleme dozu uygulanmistir. %60 hastada VKI = 25 ve %40
hastada VKI <%25 olarak saptanmistir. ADP’in indUkledigi trombosit
agregasyonu fazla kilolu bireylerde bazalde, 24 saat sonunda ve takip
sUresince daha fazla saptanmigtir. 24. saatte trombosit inhibisyonu fazla
kilolu bireylerin %59’'unda, normal kilolu bireylerin ise %26’sinda suboptimal
(<%40) dizeyde saptanmistir (p=0,04). Artmis VKI suboptimal trombosit
yanitinin bagimsiz bir prediktéri olarak belirtiimigtir. Sonucta fazla kilolu
bireylerde daha yiksek trombosit agregasyonu bulunmaktadir ve bu
bireylerde koroner stentleme sonrasi erken ddnemde etkin trombosit
inhibisyonu icin daha yUksek klopidogrel yikleme dozuna ihtiyag vardir (150).

43



5.1.6 Diyabetes Mellitus

Diyabeti olan bireylerde trombositler artmig bazal aktiviteye sahiptir ve
immatdr trombositler daha fazla bulunur (151) ve bu durum aspirin ve/veya
klopidogrelin etkisini inhibe etmektedir (152). Geisler ve arkadaslari 485
hastay! iceren bir calismada 161 adet diyabetik hastanin 600 mg yUkleme
dozuna yanitini degerlendirmiglerdir. 600 mg yUkleme dozu sonrasi
diyabetiklerde diyabetik olmayanlara gére daha az trombosit yaniti izlenmigtir
(p=0,01). Kararli angina pektoris ya da akut koroner sendrom nedeni ile
koroner stent uygulanan hastalari iceren subgrup analizlerinde diyabetik
bireylerde diyabetik olmayanlara gére ADP (p=0,0002) veya Kkollajenin
indUkledigi (p=0,005) agregasyonun daha fazla oldugu gézlenmigtir (153).
Glisemik kontrol ile arasinda tam bir iligkili saptanmamistir. Ancak insulin
tedavisi ile klopidogrele karsi yanitta azalma olabilmektedir. insiilin normalde
P2Y12 yolu ile trombosit agregasyonunu inhibe eder. Bununla beraber tip 2
diabetes mellitusta insulin yaniti azalmigtir ve P2Y12 yolu upregulasyona
ugrar, trombosit agregasyonu artar, antitrombositer tedaviye yanit azalir
(154). Insilin tedavisinin trombosit fonksiyonuna etkisi aspirin ve klopidogrel
alan hastalarda degerlendirilmistir (155). Bu amagla ADP (spesifik) ve P2Y12
yolagi icin spesifik olmayan agonistler kullanilmistir. insiilin tedavisi alan
diyabetikler de insllin tedavisi almayanlara gb6re artmis trombosit

agregasyonu izlenmigtir (155).
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Tablo 2: Olasi Klopidogrel Diren¢g Mekanizmalari

GENETIK FAKTORLER:

CYP, GPla, GPllla, MRD1 genlerinin polimorfizmi

HUCRESEL FAKTORLER:

Trombosit yikiminin artmasi

ADP salinimin artmasi

Trombosit ylizeyinde P2Y12 reseptdr yogunlugunun azalmasi
P2Y12 reseptér polimorfizmi

KLINIK FAKTORLER:

K6t hasta uyumu

Doz yetersizligi (6zellikle AKS ve stent trombozunda)

intestinal P-glikoprotein MDR1 gen iriinii tizerinden ilag etkilesimi
Karaciger CYP3A4 enzim sistemi lizerinden ilag etkilesimi

Akut koroner sendrom

DM/insulin direnci

VKi artigi

ilag etkilesimleri (PPl (omeprozol),CCB, statin (atorvastatin), ACE-i )

Gp: glikoprotein, CYP: Sitokrom p, ADP: Adenozindifosfat, MDR1: Multidrug resistance gene-1,
AKS: Akut koroner sendrom, DM: Diabetes mellitus, VKI: Viicut kitle indeksi, CCB: Kalsiyim kanal
blokeri, PPI: Proton pompa inhibitéri, ACE-i: Anjiotensin converting enzim-inhibitdri

5.2 Klopidogrel direncinin klinik sonuglari

Koroner girisimin 6nemli bir komplikasyonu olan stent trombozunda
trombosit etkinliginin arttigi  saptanmistir (156) ve klopidogrele yanit
vermeyen hastalarda stent trombozu daha sik izlenmektedir. Muller ve ark.
(157), koroner arter hastaligi nedeniyle elektif girisim yapilan 105 hastada
%5-11 oraninda ilaca yanitsizlik ve %9-26 oraninda yanitta azalma
saptamiglardir. Ayrica, ilaca yanitsiz hastalarda subakut stent trombozunun
iki kat daha fazla oldugu izlenmistir. Wenaweser ve ark.nin (158)
calismalarinda ise, farkli bir sonugla, aspirin direnci saptanan hastalarda
stent trombozu daha sik gdzlenirken, klopidogrel direnci olan hastalarla
kontrol grubu arasinda fark izlenmemigtir. Ancak aspirin ve klopidogrel
direncinin birlikte gozlendigi olgularda stent trombozunun daha sik oldugu
saptanmigtir. Trombotik komplikasyonlar acgisindan baska onemli bir konu
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ise tedavi 6ncesi trombosit etkinligidir (reactivity). Bazi hastalarda klopidogrel
ile agregasyon testlerinde yeterli yanit izlenmesine ragmen tedavi sonrasi
trombosit etkinlikleri halen yuksek kalmaktadir. Bu durumda trombotik riskin
asll belirleyicisi klopidiogrele yanit degil tedavi sonrasi trombosit etkinligidir
(159). Matetzky ve ark.nin (160), ST segment yiikselmeli Mi gegiren ve
primer girisim yapilan hastalarin bazal ve 6.gunde ADP ile uyarilan trombosit
agregasyon inhibisyonunu karsilastirdiklari ¢aligsmalarinda, klopidogrele
yanitt en az olan grupta alti aylk izlem periyodunda %40 oraninda
tekrarlayan kardiyovaskiller olaylar saptanmistir. Gurbel ve ark. (161),
koroner stent uygulanan hastalarda 300 mg ve 600 mg klopidogrel yikleme
dozlarinin klopidogrele yanitsizlik Uzerine etkilerini incelemiglerdir. Yuksek
yukleme dozu (600 mg) kullanilan hastalarda ilaca yanitsizlik oraninin; baska
bir deyisle klopidogrel direncinin daha duguk oldugu saptanmigtir (5 uM ADP
ile klopidogrele yanitsizlik oranlari %8’e karsilik %28, 20 uM ADP ile %8’e
karsilik %32). Ayrica bu g¢alismada yine trombotik riski belirlemede, tedavi
sonras! trombosit aktivitesinin klopidogrel direncinden daha 6nemli oldugu
saptanmigtir (161). Lev ve ark. (162), ikili antitrombotik tedavi verilen
hastalarda, aspirin direnci saptanan grupta klopidogrele cevabin da azalmis
oldugunu saptamislardir. Ayni zamanda, her iki ilaca da direngli olan
hastalarda, perkitan girisim sonrasi trombotik komplikasyonlarin arttig
gbsterilmigtir. Gori ve ark.nin (163) prospektif calismalarinda ise, ilag kapl
stent takilan 746 hastada hem aspirin, hem de klopidogrele yetersiz yanit
veren hasta oranin ¢ok ylksek olmadigi (%6) bildirilmistir. Ancak bu grupta,
stent trombozu ve kardiyovaskuler 6lum her iki ilaca yeterli yanit veren ya da

sadece birine yetersiz yanit veren hastalara gore daha sik goralmustur.
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5.3 Aspirin Direncini Etkileyen Faktorler:

Trombosit aktivasyonu c¢esitli yolaklar Uzerinden gergeklesir: Trombin
olusumu, shear strese bagl trombosit adezyonu, cesitli trombosit
agonistlerinin salinimi (ADP, Arasidonik asit (AA), TxA2). Sikloksijenaz
enzimi 1 (COX1) ya da AA/TxA2 bagimsiz yolaklar aktif ise aspirinin
antitrombositik etkisi azalir. Vicutta kigisel volum dagiliminin heterojenitesi
veya agirhk farkhhklari gibi kisisel varyasyonlar nedeniyle aspirin direnci
geligebilir. Trombosit turnoverinin arttigi cerrahi girigsim, travma sonrasi
dénem, miyeloproliferatif hastaliklar ve diabetes gibi durumlarda trombosit
sayisi ve aktif COX artigi olur. TxA2 sentezi artar. COX2'nin varligi ve artmig
aktivitesi nedeniyle direng gorilebilir. Akut koroner sendromlu olgularda TxA2
sentezi %95 aspirin ile inhibe edilirken, idrarda halen 11-dehidro TxB2
saptanmasi COX2 aktivitesini gOsterir. Makrofaj, monosit, endotel
hicrelerinde bulunan COX2 araciligi ile aspirine direngli tromboksan sentezi
meydana gelebilir. Genetik faktdrler, trombosit reaktivitesi ile iligkili kigiler
arasi  degiskenligin  %30’unu  olusturmaktadir. Bunlardan en sik
kargilagilanlart COX1 A842-G polimorfizmi ve P1A1/A2 polimorfizmi'dir.
COX1 A842- G polimorfizmi nedeniyle enzim ekspresyonu, fonksiyonu,
koroner arter hastaliginda farmakolojik ajanlar ile etkilesimi azalir. P1A1/A2
polimorfizmi nedeniyle GP 1IB/IIIA ekspresyonu azalir. Aspirin tedavisine
ragmen trombosit aktivasyonunda alternatif yolak varhgi olusur. Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar AA’'nin COX1 aktif bélgesine baglanmasini etkilenir.
AA’nin asetilasyonu inhibe olur. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin ve
aspirinin  COX enziminde baglanma bdlgeleri ¢ok yakindir. Birlikte
kullanildiklarinda yarigmali etkilesimler olmaktadir. Bunun diginda enterik
kapli aspirin tabletleri ve normal aspirin tedavileri ayni etkiyi gostermez.
Emilim ve biyoyararlanim ile ilgili farkhliklar mevcuttur. ilacin 1 yildan énce
kesilmesi ve dlzensiz kullanimi sonucunda %18 olguda tekrarlayan
kardiyovaskuler hastaliklar gorilmekte ve advers kardiyovaskuler olay riski 3
kat artmaktadir (164-165).
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6. Antitrombositik ila¢ izleminde laboratuvar

Trombositler; hem normal hemostazin saglanmasinda hem de patolojik
kanama, tromboz ve inflamasyonda kritik 6neme sahiptir. Vazokonstriksiyon,
damarsal tamir, timoral blylme, metastaz, inflamasyon ve ateroskleroz gibi
olaylarda Onemli gorevleri vardir. Antitrombositik tedavi kardiyovaskuler
hastaliklara bagli mortalite ve morbiditenin azaltiimasinda 6énemlidir. Geri
doénugumsuz sikloksijenaz inhibitorl olan Aspirin ve P2Y12 adenozin difosfat
(ADP) reseptor antagonisti olan Klopidogrel gibi sik kullanilan antitrombositik
ilaclara kargi gelisen direng, yuksek riskli hastalarda meydana gelen iskemik
olaylar ile paralel oldugu bulunmustur. Bu nedenle Kkardiyovaskuler
hastaliklarda, antitrombositik ilaglarin etkisini test etmek igin trombosit
fonksiyon testleri ile hastalarin izlenmesi gerekmektedir. Ancak in vivo
trombosit fonksiyonlari ve ex vivo trombosit fonksiyon testlerinin sonuclari
arasindaki iliski net olarak tam ortaya konulamamistir (166).

Son yillarda trombosit fonksiyon degerlendirmesi bir dizi klinik durumda
giderek artan 6neme sahip olmaktadir: kanama bozuklugu olan hastalarin
tanisi, antitrombositik tedaviye yanit izlemi, perioperatif hemoztazin
degerlendiriimesi ve transflizyon tibbi gibi. Trombositlerin ¢ok cesitli
fonksiyonlari olmasi nedeniyle trombosit fonksiyon testleri de birgok farkli
metod kullanilarak geligtirilmigtir. Farkli yontemler kullanan cihazlarda
aktivasyon saglayan c¢esitli agonistlerle trombositler aktive edilerek,
trombositlerin adezyon ve agregasyon kabiliyetleri olusan pihtinin fiziksel
Ozellikleri yada aktive trombositlerin 6zellikleri 6l¢tlir. Trombosit fonksiyonlari
preanalitik faktérlerden cok hizli etkilenmektedir. Ornek alimi sirasinda
trombositler kolaylikla aktive olabilir. Preanalitik faktdrler trombosit
fonksiyonlarinda cesitlilige sebep olabilir. Trombosit fonksiyon testlerinin

uygulamasinda yuksek duzeyde deneyim ve dikkat gerekmektedir.
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6.1 Trombosit Fonksiyon Testleri

6.1.1 Trombostten zengin plazmada 1gik transmisyon agregometri
(LTA):

LTA, Born tarafindan ilk defa 1960’larda gelistirildi. Birgok trombosit
fonksiyonunu degerlendirmede halen ‘altin standard’ yontem olarak kabul
edilmektedir. Trombositten zengin plazmaya c¢esitli agonistler eklenerek
trombosit aktivasyonu ile iligkili yolaklar degerlendirilir (167). Bu testte GP
lIb/llla bagimh olarak in vitro trombosit-trombosit kimeleri olusumu,
agregasyon sonucu Isik transmittansinda artis olgultr. Optik dansitesi yiksek
olan trombositten zengin plazmaya ekzojen bir agonist eklendikten sonra
olusan trombosit agregatlari geliserek plazma daha berrak hale gelir ve isik
transmittansindaki artis olglliur. Olglim cihazinda 1sik kaynagi ve fotosel
arasindaki kuivette trombositten zengin plazma 37°C’de devamli boncukla
karistirihir. Agonist eklendikten sonra trombositler agrege olur. Transmite
edilen 1g1k fotosel ile dlgulur. Cihaz %0’dan (trombositten zengin plazmanin
maksimal optik dansitesi) %100’e kadar (optik dansitesi olmayan otolog
trombositten fakir plazma) olan hiz ve maksimal optik dansite artisini
fotometrik olarak Oolger ve kaydeder. Elde edilen sinyaller trombosit
agregasyonu sirasinda isik tranmittans artisini otomatik olarak grafiksel bir
egriye donusturur. Egrinin egimi, agregasyonun maksimal genigligi (%) ve
bekleme fazi (lag faz) otomatik olarak Olgulur ayrica trombosit
agregasyonunun 5 fazi olan bazal dizey, agonist eklenmesi ve sekil
degisimi, primer dalga, sekresyon, ikinci dalga grafiksel olarak incelenir (168)
(Sekil 5). Born trombosit agregometri prensibi trombosit fonksiyon
bozukluklari ve antitrombositik tedavi izleminde en yaygin kullanilan
yontemdir. En sik kullanilan agregan ajanlar yani agonistler ADP (2 uM ve 5
pMM), arasidonik asit (1 mM), kollajen (1 pg/mL), epinefrin (10 uM)'dir. Ayrica
kullanilan diger bazi agonistler: thrombin reseptdr active edici peptid (TRAP),
TxA2, mimetic U46619, kalsiyum iyonofor A23187, trombin, serotonin, yilan

venomu, antijen-antikor kompleksleri, solubl fibrin monomer kompleksleri ve
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fibrin yikim Urdnleridir. Bir antibiyotik olan ristosetin, trombosit fonksiyonunu
degerlendirmede kullanilan bir diger agonist olup, VWF’in GP Ib/IX/V ile
kompleks  olusturmasini  hizlandirir ~ (169).  Antitrombositik  tedavi
monitorizasyonunda (6rnegin aspirin, tiyenopiridin) LTA kullanimi yuksek
riskli hastalarda istenmeyen major kardiyovaskuler olaylari dngérmede
kullaniimaktadir. Hem akut koroner sendrom hem de stabil koroner arter
hastaligi olan hastalarda ADP-AA-LTA ile O&lgllen rezidiel trombosit
aktivitesi, bu Kkisilerde iskemik olaylarin beklenmesi gerektigini gbésterir.
Yapilan klinik ve laboratuar calismalarda ADP ve/veya AA ile trombosit
agregasyon icin esik degerler belirlenerek antitrombositik tedaviye yanit
vermeyen yani major kardiyovaskller olay gegirme riski olan hastalar
belirlenmeye calisiimistir (170-171). Bircok laboratuar igin LTA en édnemli ve
trombosit fonksiyonlarini tam olarak ortaya koyan bir test olmasina ragmen
uygulamada belirgin bazi sorunlar vardir. LTA teknigi drnek alimi sirasinda
kullanilan antikoagulan, lipemi, hemoliz veya trombositopeni gibi preanalitik
degiskenden etkilenebilir. Testi uygulayan ve sonuglari yorumlayan
laboratuvar galiganlarinin yuksek derecede beceri, deneyim ve ustaliga sahip
olmalar gerekmektedir. Hasta 6rneklerinin galisiilmasi (trombositten zengin
plazmanin hazirlanmasi, farkli agonist konsantrasyonlarinin kullanimi) dikkat
ve ftitizlik istemektedir. Bu nedenlerden dolayr LTA'nin standardizasyonu
surekli geligtirilen bir g¢alisma alanidir. Sonug¢ olarak, LTA'nin trombosit
bozukluklarinin saptanmasinda birinci basamak testi olarak kulanilabilecegi
bircok ¢alismada gdsterilmektedir. LTA sonuglari daha spesifik, ileri testler ile
dogrulanmaldir (172).

Bu yontem; oOrnek calisma suresinin sinirh olmasi, tekrarlanabilirlik
oraninda farkhlk, buyik 6rnek hacimlerine gereksinim duyulmasi, yontemin
olusan mikroagregatlara hassas olmayigsi, uzun islem slreci, agregometrenin
pahali olmasi ve uzman bir kisiye ihtiya¢c duyulmasi gibi bazi dezavantajlara
sahiptir.
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Sekil 5: Isik transmisyon agregometrisi (LTA)

6.1.2 Multiplate Sistemi

Isik transmisyon agregometriye gore kullanimi daha kolay olan Multiplate
(Roche Diagnostics, Switzerland), kompakt bir sistem olup impedans
agregometri ydntemi ile élglim yapar. Bu yéntemde; bir agonistle (TRAP,
ADP, arasidonik asit, kollajen, ristosetin) uyarilarak aktive edilen trombositler,
test kuveti icindeki elektrodlarin ylzeyine tutunup agrege olarak elektriksel
direng artisina neden olurlar. impedans artisi kaydedilerek egri altinda kalan
alan (AUC) hesaplanir ve kantitatif bir deger rapor edilir (Sekil 6). Her test
klOveti icinde iki adet ikiz trombojenik sensér mevcuttur (multiple electrode
aggregometry=MEA), bunlar ayni zamanda kontrol gorevini gorur, iki sinyal
arasindaki fark ylksek ise (ortalama egri>%20, korelasyon katsayisi r<0.98),
sistem uyar verir ve test tekrar edilir. Duzenli araliklarla sivi kontrol
materyallerinin uygulanmasi da onerilmektedir. Bes kanalli bir sistem oldugu
icin ayni anda 5 dornek sisteme yuklenebilir ve saatte 30 drnek calisilabilir.
Her bir test igin 300 ul tam kan ornegi gereklidir. Kan dérneklerinin 1/100
oraninda hirudin iceren beyaz kapakli tiplere alinmasi tercih edilir. Alternatif
olarak Lityum heparinli veya Na sitratli (%3.2) tiipler de kullanilabilir. Ornekler
oda isisinda muhafaza edilmeli, buzdolabi veya derin dondurucuya
konulmamali, 30 dakikada veya en ge¢ 3 saat icinde ¢aligiimalidir. Tam kan
ornegi, icinde karistirici olan tek kullanimlik kivetlere d6nceden isitiimig
salinile birlikte pipetlenir, 3 dk 37 C’de inklbe edilir ve 6 dk stlresince
agregasyon takibi yapilir (173). Test panelinde TRAPtest, ADPtest, ASPltest,
COLtest, RISTOtest, yuksek sensitif ADP yer almaktadir. TRAP, potent bir
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platelet aktivatortdir ve trombin reseptort olan PAR-1 araciligiyla platelet
aggregayonunu stimile eder. TRAP ile uyarilan agregasyon, trombin
reseptér antagonistleri ve Gpllb/llla reseptér antagonistleri varliginda veya
Glanzman’s trombastenide (Gpllb/llla eksikligi) azalir, aspirin veya ADP
reseptér antagonistlerinden etkilenmez. TRAP testi icin 6nerilen referans
araligi 84-128 AUC [U]'dir. ADP testinde, ADP reaktifi ile platelet membrani
uzerindeki ADP reseptoru araciligi ile trombosit agregasyonu baslatilir.
P2Y12 reseptérl, en dnemli ADP reseptéradir ve tiyenopiridin grubu ilaglar
(Klopidogrel) tarafindan inhibe edilir. ADP ile uyarilan trombosit
aggregasyonu, Glanzman’s trombastenide ve tiyenopiridin grubu ilag
kullananlarda azalir, siklooksijenaz inhibitorlerinden ise etkilenmez. ADP testi
icin dnerilen referans araligi 57-113 AUC [U]'dir. iskemik vaka ve major
kanama riskleri icin farkh “cut-off’ degerleri vardir, ila¢ tedavisi altindaki
kisilerde sonu¢ >46 AUC [U] ise, ylksek trombotik risk mevcuttur. Minér
cerrahi girisimlerde 19 AUC [U], major cerrahi girisimlerde 31 AUC [U]
altindaki degerlerde kanama riski ylksektir. ASPI testinde arasidonik asit ile
tetiklenen agregasyon takip edilmektedir. Aspirin, hicre membraninda
bulunan arasidonik asitin COX-1 araciligiyla TxA2'ye c¢evrilmesini geri
donusuimsuz inhibe eder. Bu nedenle aspirin kullaniminda ve Glanzman’s
trombastenide arasidonik asit ile uyarilan agregasyon azalir veya kaybolur.
ASPI testi icin 6nerilen referans aralidi 71-115 AUC [U]'dur. Tedavi altindaki
hastada test sonucu 40 AUC [U]'den disuk ise aspirinle COX-1 inhibisyonu
oldugu, 30 AUC [U]'den dlsuk ise COX-1 inhibisyonunun gugli oldugu kabul
edilir. COL testinde kollajen ile tetiklenen trombosit agregasyonu takip edilir.
Dolasimdaki trombositler, membran reseptorleri aracihigilyla damar
yaralanmasi sonucu agiga ¢ikan kollajene baglanir. COL test reaktifi, tip |
kollajen icermektedir. Kollajenin reseptorlerine baglanmasindan sonra,
arasidonik asit salgilanir ve COX 1 enzimi aracihidi ile TxA2'ye donusturalir.
Aspirin veya GPlIb/llla antagonistleri kullanimi ve Glanzman’s trombastenide
kollajen ile uyarilan agregasyon azalir veya kaybolur. COL test icin referans
arahgr 72-125 AUCdir. RISTO test ile ristosetinin tetikledigi trombosit

aggregasyonu takip edilir. Ristosetin, trombositopeni ve trombosit
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aglttinasyonuna neden oldugu bilinen bir antibiyotiktir. RISTO test reaktifi, iki
farkli konsantrasyonda (ylksek ve duslk) ristosetin igerir. Trombositler,
ristosetin varliginda glikoprotein Ib (GPIb) reseptoérleri aracihgiyla von
Willebrand Faktérine baglanir, bdylece trombosit aktivasyonu ve
agregasyonu tetiklenir. Ristosetin varliginda agregasyonda azalma olmasi;
vonWillebrand Faktor eksikligini ya da Bernard Soulier sendromunu
dusundurdr. RISTO test icin referans araliklari RISTO (yuksek) igin 98-180
AUC, RISTO (disuk) icin 0-20 AUC’dir (174).

Test name

ADPIst (Maudhe blood) V1
Sant [ Furkme

22 Fob. 2000 1300 /601"
Area wnder the Curve
UMY
hypaypen

PO 3T AU

Vehody
X0 4 AN

CLot 000 0045 1

SEKIL 6: “Multiplate” analizorii ve galisma prensibi.
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6.1.3 Platelet Function Analyser (PFA-100)

PFA-100 primer hemostazi in vitro sartlarda simule eden bir sistem olup
kanama zamani testine alternatif bir yontemdir (sekil 7). Platelet fonksiyon
bozukluklarini ve von Willebrand hastaligini saptayabilecek optimal bir
tarama testidir. Hemostaz bozukluklarin ayirici tanisinda veya anti-platelet
tedavinin monitorizasyonda kullaniimaktadir. Analiz igin tek kullanimlhk
kartujlar mevcuttur, her test igin 800 ul kan 6érnegi yeterlidir, 4-8 dakikada
sonu¢ vermektedir. Kan ornekleri, %3.8’lik (0,129mol/L) veya %3.2’lik
(0,105mol/L) trisodyum sitratli tiplere alinabilir, oda i1slsinda bekletilebilir, en
ge¢ 4 saat iginde galigiimasi uygundur. Sistem igine yerlestirilmis
Kollajen/Epinefrin (C/EPI), Kollajen/ADP (C/ADP) veya P2Y ile kaph bir
membran mevcuttur. Sitratli tipe alinmis olan kan 6rnegi, negatif basigla
kapiller sisteme dogru aspire edilir ve membran Uzerindeki mikroskobik
acikliktan (147 um) gegirilir. Platelet aktivatorlerinin varliginda delik Gzerinde
platelet adezyonu ve agregasyonu gercgeklesir, membrandaki bu agiklik
uzerinde bir trombosit tikaci olugur. Testin baglangicindan, trombosit
tikacinin acikhgr kapatmasina kadar gecgen slre “Kapanma Siresi” (Closure
Time: CT) olarak kaydedilir. Kapanma siresi, analiz edilen tam kan
ornegindeki trombosit fonksiyonunun bir géstergesidir ve saniye (sn) olarak
rapor edilir (Kollajen/Epi i¢in 85-157 sn, Kollajen/ADP igin 65-125 sn). In vitro
test kosullari altinda trombosit adhezyonu ve/veya agregasyonu bozulursa,
acikhgin kapanmasi yavaslar, uzun “CT” degeri saptanir. Antiplatelet ilac
kullananlarda elde edilen kisa CT degeri riskli hastalarda artmis tromboz

riskini, uzamig CT degerleri ise uygulanan tedavinin yetersizligini gosterir.
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PFA-100 test sonugclari; dusik platelet sayisi, VonWillebrand faktér eksikligi,
dusuk hematokrit diizeyi, ilag kullanimi, platelet reseptor defektleri ve salinim
defektlerinden etkilenmektedir. Bu nedenle test 6ncesi hastada
trombositopeni veya anemi olup olmadigina bakilmalidir. Bu test hemofili A,
hemofili B, fibrinojen, faktér V, VII, Xl, XII eksikliklerinden ve heparinden

etkilenmez (175-176).

v——-,'—'——; | |
= . ‘ :g.i
T
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SEKIL 7: PFA-100 analizorii

6.1.4 Verify Now sistemi

VerifyNow® tlirbidimetrik bir 6lglim sistemi olup fibrinojen kapl kirecikler
ve trombosit aktivatorlerini iceren Kkartujlar kullaniimaktadir. Reaksiyon
ortaminda agonistle induklenen plateletlerin aggregasyonuna bagli 1sik
transmittansindaki artisi dlgmektedir. Ozellikle hasta basinda kullanilabilecek
hizli ve basit bir sistemdir. Bu sitemde sodyum sitratli tipe alinmig tam kan
ornegdi kullaniimaktadir. Direkt kapali tipten otomatik drnekleme yaptidi icin
analiz dncesi numune hazirligi gerektirmemekte ve sonuglar 3 dakika
icinde elde edilmektedir (Sekil 8). VerifyNow sisteminde aspirine, P2Y12

veya Gpllb/llla inhibitorlerine kargi trombositlerde olusan cevabin izlenmesi
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icin TRAP, ADP ve AA gibi agonistler kullaniimaktadir. Antiplatelet tedavinin
(aspirin, klopidogrel, Gp llb/llla inhibitérleri) monitorizasyonunda, perkitan
koroner girisim uygulamasi yapilacak hastalarin degerlendiriimesinde
tercih edilmektedir. Aspirin testi icin agonist olarak arasidonik asit kullanilir
ve sonuglar, “ARU” (Aspirin Reaction Units) olarak raporlanir. Sonug<550
ARU ise aspirine bagli platelet fonksiyonlarinin azaldigi, 2550 ARU ise
aspirine bagli olarak platelet fonksiyonlarinda azalma olmadigi, yani ilaca
yanit alinamadidi anlagiimaktadir. P2Y12 testinde agonist olarak ADP,
Prostoglandin E1 (PGE1), iso-TRAP kullanilir. Test sonucu P2Y12 Reaction
Units (PRU), % inhibisyon ve “BASE PRU” olarak verilir. PRU testinin
yorumlanmasi icin 95 ve 208 “cut-off” degerleri belirlenmistir. PRU <95 ve
% P2Y12 inhibisyonu yuksek ise ylksek kanama riski oldugunu gdsterir.
PRU>208 ve % P2Y12 inhibisyonu dusuk ise tromboz ve iskemi gelisme
riskinin yuksek olduguna isaret eder.

Avantaji 6rnegin merkez laboratuvarina transportuna gerek kalmadan,
tecribeli personele ihtiyag duymadan, gecikme olmadan hasta basinda test

yapilabilmesi ve sonu¢ alinabilmesidir (177) .

Kangim Bolumu

Sekil 8: “VerifyNow” analizoriu ve ¢aligma prensibi.
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6.1.5 VASP testi

Trombosit ylzeyindeki P2Y12 reseptorinin inhibisyonu ve reseptor
aktivitesinin dl¢timesi igin kullanilan ydntemlerden biri vasodilator
Uyumlu fosfoprotein (VASP) testidir. VASP’a karsi isaretli antikorlar ile akim
sitometrik Olgum yapihir. ADP ile P2Y12 reseptor inhibisyonunu
degerlendirmede en 6zgul testtir. Klopidogrel ve diger tienopiridinlerin etkisini
olgcmede kullanilir. Ancak kompleks ornek hazirh@i kullanimini sinirlamaktadir
(165). VASP trombosit icinde normalde fosforile olmayan bir proteindir. PGE1
cAMP’1 aktive ederk fosforilasyonu uyarirken, ADP VASP fosforilasyonunu
P2Y12 reseptor araciligi ile inhibe eder. Devamli VASP fosforilasyonu
P2Y12 reseptdr inhibisyonu ile koreledir. VASP testi P2Y12 reseptdrine
6zgl olup P2Y1 reseptérinin etkisini géstermez, bu durum ADP agonistli
agregasyon metodlarindan belirgin olarak ayrilmasini saglar. Tiyenopiridin
grubu ilaclar ile P2Y12 reseptor blokaji fosforile VASP duzeylerini arttirir.
Fosforile/ defosforile VASP orani tiyenopiridin grubu ilaglarin P2Y12 blokaj
etkinligini yansitmaktadir. ADP stimulasyonu sonrasi Fosforile/
defosforile VASP orani azalmaktadir. Isik transmittans agregometri

yontemleri ile iyi korele sonuglar elde edilmektedir (179).
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ll. GEREC VE YONTEM

Calismamiz da Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi kardiyoloji klinigine
haziran 2014 - haziran 2015 yillari arasinda bagvuran koroner arter hastaligi
tanisi almig, kullandigi ilaglar arasinda asetilsalisilikasit, klopidogrel,
prasugrel ve tikagrelorden herhangi biri ve ya ikisi bulunan ve bu ilaglari en
az 6 ay sure ile kullanmig olan hastalarin kayitlari incelendi. Bu hastalarin
kardiyoloji poliklinigine bagvurusu sirasinda kullanmis oldugu antitrombositik
ilaca gore biyokimya laboratuarinda multiplate analizatoru cihazi ile bakilan
ilag direnc testleri degerleri retrospektif olarak tarandi.

Tom hastalarin ayrintii  anamnezleri dosya Uzerinden incelenip
kardiyovaskuler risk profilleri (yas, cinsiyet, sigara kullanimi, diyabetes
mellitus, hiperlipidemi, hipertansiyon, ailede erken yasta koroner arter
hastaligi hikayesi olmasi) ve kullandidi ilaglar (statin, antienflamtuar, ACE
inh/ARB, b-bloker, kalsiyum kanal blokeri, heparin) belirlendi. Hastalarin gelis
laboratuvar tetkikleri (tam kan sayimi, glukoz, kan ure azotu, kreatinin,
potasyum, lipid profilleri, koagulasyon degerleri) incelendi.

Calismaya koroner arter hastaligi tanisi almis ve en az 6 ay sure ile
antitrombositik (asetilsalisikasit, prasugrel, tikagrelor, klopidogrel) ilag
kullanan ve 18 yasindan buyuk hastalar dahil edildi.

Diglama kriterleri ise;

1. Kigisel ve aile hikdyesinde herhangi bir kanamali durum ve ya

hastaligi olanlar
2. Son bir ay icinde cerrahi girisim gecirenler,
3. Oral antikoagulan kullananlar,

4. Son 10 gun igcinde trombositleri etkileyebilecek ilag alanlar (agri kesici

amagla alinan aspirin, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar vb),

5. Akut enfeksiyonu olanlar
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6. Trombosit sayisi < 150.000/ uyl veya > 500.000/ pyl olanlar ve /veya
hemoglobin degeri <9 mg\ dl olanlar

7. Kardiyovaskuler sistem disinda kronik hastaligi  bulunanlar
(osteoporoz, kronik obstruktif akciger hastalidi, dispepsi),

8. Myeloproliferatif hastalik dykusu bulunan

9. Heparinin indukledigi trombositopeni dykusu bulunan

10. Ciddi karaciger ve bobrek yetmezligi bulunan hastalar

11. Antitrombositik (asetilsalisikasit,prasugrel.tikagrelor,klopidogrel) ilag

tedavisini 6 aydan daha kisa sure ile kullanan hastalar

12. 18 yasindan kuguk hastalar olarak belirlendi.

Taranan bu degerlere gore antitrombositik ilag gruplarinda ki direng
gelisimi sikhigi belirlenmis ve birbirleriyle karsilastirilmistir. ilag gruplari

arasinda direng gelisim sikligi acgisindan bir fark olup olmadigi bakilmistir.

Ayrica direng gelisim sikliginin risk faktorleri,cinsiyet ve hastalarin kullandigi
ek ilaglarla iligkili olup olmadigi incelenmistir. Elde edilen veriler SPSS 17.0

ile analiz edilmigtir.

Trombosit agregasyonu 6lcimleri Multipl Electrode Aggregometry(MEA)
(multiplate analizatérd) ile yapilmistir. Tam kanda (fizyolojik ortam) impedans
metodu ile hizli bir sekilde trombosit fonksiyonlarinin élgtldigi en glncel
yontemdir. Multiplate Analyzer, MEA metodu ile 6lcim yapan otomatik bir
sistemdir. 5 dakika icinde &lgiim yapilabilmektedir. Olgim yapilacak ilaci
kaninda bulunduran hastadan hirudin igeren tuplere kan alinir. Hirudin iki
deg@erli katyonlarin konsantrasyonlarini ¢ok dusurmeden koagulasyonu
engelledigi igin sitrata go6re Ustindlr (sitrat trombosit agregasyon
calismalarinin konvansiyonel antikoagulanidir). Tek kullanimlik iki ¢ift elektrot
iceren test hucreleri kullanilir. 0.3 ml hirudinli kan dilue edilir ve 3 dakika
inkubasyona alinir. Olgiilecek ilacin agonistini iceren kartus kullanilarak
ortama agonist madde verilir. Sensorler tum islem boyunca agrege olan ve

elektrotlara yapisan trombositlerin meydana getirdigi direng degisimlerini
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kaydederler. Sensor tellere yapisan trombositler ile artan direng cihaz
tarafindan agregasyon birimine (AU) cevrilerek grafik c¢izilir. Cizginin
maksimum yuksekligi agregasyonu verirken, ¢izginin en dik egimi hizi verir.
Bu degerler deneysel c¢alismalarda kullanilir. En onemli parametre
agregasyon c¢izgisi altinda kalan alandir (AUC). Bu deger trombosit
aktivitesini en iyi yansitan parametredir. MEA ve optik agregometri
karsilastirmasinda MEA ile elde edilen sonuglar optik agregometri sonuglari
ile uyumlu bulunmustur (167).

MEA ile aspirin direnci Olgllecekse ASPItesti kullanihr. ASPI testi
arasidonik asit ile tetiklenen trombosit fonksiyonunun kantitatif in vitro tayini
icin kullanilan test galismasidir. Reaktif Multiplate analizériinde tam kan
numuneleri ile trombosit fonksiyon testinde kullanim igindir. ASPltest reaktifi,
trombosit oksijenaz tarafindan tromboksan A2’ye donusturulen arasidonik
asit icerir. Multiplate Test Cell’'de aktive edilmis trombositler sensor tellerine
baglanip bunlarin Uzerinde agregasyon gosterir. Bu, sensor telleri arasinda
direncin artmasina yol agar ve bu direng surekli olarak kaydedilip keyfi
birimlerde (AU*dak veya U; cevrim: 1 U = 10 AU dakika) egri altinda alan
(AUC) ile ifade edilir. ASPltest, trombosit siklooksijenazin inhibisyonunun
yani sira Gpllb/llla reseptérunun inhibisyonu veya olmamasina da duyarlidir.
Deger olarak aspirin tedavisi almakta olan hastalarda 71 AUC [UJ'un alti
degerler aspirine duyarh, 71 AUC [U] Ustu deg@erler ise aspirine direngli olarak
kabul edilir.

MEA ile klopidogrel, prasugrel ve tikagrelor direnci igin 6lgcim yapilacaksa
ADPtest reaktifi kullanihr. ADP test trombosit adenozin difosfat (ADP)
reseptorlerinin uyariimasinin ardindan trombosit fonksiyonunun kantitatif
invitro tayini icin test calismasidir. Reaktif Multiplate analizériinde tam kan
numuneleri ile trombosit agregasyon testinde kullanim igindir. ADPtest
reaktifi, trombositlerin ADP reseptorleri aracihdiyla trombosit aktivasyonunu
tetikleyen ADP igerir. Multiplate Test Cell’de aktive edilmis trombositler
sensor tellerine baglanip bunlarin Gzerinde agregasyon gdsterir. Bu, sensoér
telleri arasinda direncin artmasina yol acar ve bu diren¢ surekli olarak

kaydedilip egri altinda alan (AUC) ile ifade edilir.
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ADPtest P2Y12 reseptorandn inhibisyonunun yani  sira  Gpllb/llla
reseptOérinin inhibisyonu veya olmamasina duyarhdir. Deger olarak P2Y12
inhibitorl ilag tedavisi almakta olan hastalar igin 57 AUC [UJ'un alti degerler
duyarl, 57 AUC [U] Ust0 degerler ise ise bu ilaglar icin direncli olarak kabul
edilir.

ISTATIKTIKSEL ANALIZ:

Tdm analizler SPSS 17.0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi.
Numerik degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk Testi
kullanilarak sinandi. Kategorik degiskenler frekans ve yuzde, numerik
degiskenler ortalama ve standart sapma degerleri ile betimlendi. Kategorik
degiskenler arasinda ki iliski Ki-kare Testi (FisherinKesinlikTesti /
KesinlikTesti) ile aragtirildi. Iki bagimsiz ortalama Student t Testi ile
karsilagtinldi. Calisma %95 guven duzeyinde gergeklestirildi (p<0.05
istatistiksel anlaml farkhlik kabul edildi).
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IV. BULGULAR

Calisma populasyonunu 114°i erkek (%69,1) ve 51'i (%30,9) kadin olan
toplam 165 hasta olusturmaktaydi. Calismaya alinan hastalarin yas
ortalamasi 60.7+ 11.1 idi. Hastalar demografik 6zelliklerine, kardiyovaskuler
risk faktérlerine ve kullandigi ilaglara gbére incelendi. Calismaya alinan
olgularin kardiyovaskuler risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde; 79
hasta sigara icmekteyken (% 52,1), 112 hastada hipertansiyon (%67,9), 108
hastada hiperlipidemi (%65,5), 22 hastada da diabetes mellitus (%13,3)
mevcuttu.

Calismaya alinan hastalarin kullandiklari ilaglar incelendiginde; 93 hasta
Anhiotensin converting enzim inhibitéri (ACE-i) /Anjiotensin reseptdr blokeri
(ARB) (%56.4), 105 hasta statin (%63,6), 106 hasta beta bloker (%64,2), 20
hasta kalsiyum kanal blokeri (%12,1) almaktaydi.
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Tablo 3: Caligmaya alinan hastalarin demografik, kardiyovaskuler risk

faktorleri ve kullandigi ilaglar ile birlikteligi agisindan dagilimlan

Toplam ASA ASA+Klopidogrel ASA+Prasugrel ~ ASA+Tikagrelor P
(n=165) (n=53) (n=53) (n=12) (n=47)
Yas (OrtalamazSS) 60.7+11.1 60.9+11.8 63.519.7 53.9+10.2 58.9+11.3 0.027
Cinsiyet (n, %)
Erkek 114 (%69.1) 35 (%66) 37 (%69,8) 11 (%91.7) 31 (%66) 0.344
Kadin 51 (%30.9) 18 (%34) 16 (%30.2) 1 (%8.3) 16 (%34)

Sigara (n, %)

79 (%47.9) 29 (%54.7) 20 (%37.7) 9 (%75) 21 (%44.7) 0.075
DM birlikteligi (n, %)

22 (%13.3) 7 (%13.2) 5 (%9.4) 1 (%8.3) 9 (%19.1) 0.506
HT birlikteligi (n, %)

112 (%67.9) 44 (%83) 32 (%60.4) 4 (%33.3) 32 (%68.1) 0.004b-c¢
Dislipidemi birlikteligi
(n, %)

108(%65.5) 34 (%64.2) 29 (%54.7) 8 (%66.7) 37 (%78.7) 0.093
ACE-i/ ARB
kullanimi (n, %)

93 (%56.4) 41 (%77.4) 25 (%A47.2) 3 (%25) 24 (%51.1) 0.0012be
Beta bloker (n, %)

106(%64.2) 36 (%67.9) 28 (%52.8) 8 (%66.7) 34 (%72.3) 0.196
KKB (n, %)

20 (%12.1) 6 (%11.3) 7 (%13.2) 1 (%8.3) 6 (%12.8) 0.965
Statin (n, %)

105(%63.6) 33 (%62.3) 28 (%52.8) 7 (%58.3) 37 (%78.7) 0.058

a: ASA - ASA+Tikagrelor; b: ASA - ASA+Klopidogrel; c: ASA - ASA+Prasugrel; d: ASA+Tikagrelor -
ASA-+Klopidogrel;e: ASA+Tikagrelor - ASA+Prasugrel; f: ASA+Klopidogrel - ASA+Prasugrel
(ASA: Asetilsalisilik asit, ACE-i: Anjiotensin converting enzim-inhibitdr, ARB: Anjiotensin reseptér blokeri, KKB:

Kalsiyum kanal blokeri)
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Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 60.7+11.1 olarak
hesaplandi. Sadece ASA tedavisi alan gruptaki hastalarin yas ortalamasi
60.9+11.8, ASA+Klopidogrel tedavisi alan gruptaki hastalarin yas ortalamasi
63.519.7, ASA+Prasugrel tedavisi alan gruptaki hastalarin yas ortalamasi
53.9+10.2 ve ASA+Tikagrelor tedavisi alan gruptaki hastalarin yas ortalamasi
58.9+411.3 olarak hesaplandi. Incelenen dort tedavi grubunun vyas
ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p=0.027). Bu
farkhlik  ASA+Klopidogrel tedavi alan hastalarin yas ortalamasinin
ASA+Prasugrel tedavisi alan hastalarin yas ortalamasindan anlaml olarak
daha yuksek olmasindan kaynaklanmaktaydi.

Calismaya dahil edilen 114 (%69.1) hasta erkek ve 51 (%30.9) hasta
kadindi. Sadece ASA tedavisi alan gruptaki 35 (%66) hasta erkek ve 18
(%34) hasta kadin, ASA+Klopidogrel tedavisi alan gruptaki 37 (%69.8) hasta
erkek ve 16 (%30.2) hasta kadin, ASA+Prasugrel tedavisi alan gruptaki 11
(%91.7) hasta erkek ve 1 (%8.3) hasta kadin, ASA+Tikagrelor tedavisi alan
gruptaki 31 (%66) hasta erkek ve 16 (%34) hasta kadindi. incelenen dort
tedavi grubunun cinsiyet dagilimlari homojen bulundu (p=0.344).

Calismaya dahil edilen 86 (%52.1) hastada sigara kullanimi yokken, 79
(%47.9) hastada vardi. Sadece ASA tedavisi alan gruptaki 24 (%45.3)
hastada sigara kullanimi yokken, 29 (%54.7) hastada vardi. ASA+Klopidogrel
tedavisi alan gruptaki 33 (%62.3) hastada sigara kullanimi yokken, 20
(%37.7) hastada vardi. ASA+ Prasugrel tedavisi alan gruptaki 3 (%25)
hastada sigara kullanimi yokken, 9 (%75) hastada vardi. ASA+Tikagrelor
tedavisi alan gruptaki 26 (%55.3) hastada sigara kullanimi yokken, 21
(%44.7) hastada vardi. incelenen dért tedavi grubunun sigara kullanim
oranlari arasinda anlamli istatiksel farkhlk saptanmadi (p=0.075).

Calismaya dahil edilen 143 (%86.7) hastada diabetes mellitus (DM)
yokken, 22 (%13.3) hastada vardi. Sadece ASA tedavisi alan gruptaki 46
(%86.8) hastada DM yokken, 7 (%13.2) hastada vardi. ASA+ Klopidogrel
tedavisi alan gruptaki 48 (%90.6) hastada DM yokken, 5 (%9.4) hastada

vardi.
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ASA+ Prasugrel tedavisi alan gruptaki 11 (%91.7) hastada DM yokken, 1
(%8.3) hastada vardi. ASA+Tikagrelor tedavisi alan gruptaki 38 (%80.9)
hastada DM yokken, 9 (%19.1) hastada vardi. Iincelenen doért tedavi
grubunun DM varligi acisindan anlamli istatiksel farklihk saptanmadi
(p=0.506).

Calismaya dahil edilen 53 (%32.1) hastada hipertansiyon (HT) yokken,
112 (%67.9) hastada vardi. Sadece ASA tedavisi alan gruptaki 9 (%17)
hastada HT yokken, 44 (%83) hastada vardi. ASA+Klopidogrel tedavisi alan
gruptaki 21 (%39.6) hastada HT yokken, 32 (%60.4) hastada vardi. ASA+
Prasugrel tedavisi alan gruptaki 8 (%66.7) hastada HT yokken, 4 (%33.3)
hastada vardi. ASA+Tikagrelor tedavisi alan gruptaki 15 (%31.9) hastada HT
yokken, 32 (%68.1) hastada vardi. incelenen dort tedavi grubunun HT varlig
arasinda farkhlik saptandi (p=0.004). Bu farkllik sadece ASA tedavisi alan
gruptaki hastalarin HT oraninin ASA+Klopidogrel ve ASA+Prasugrel tedavisi
alan gruplardaki hastalarin HT oranindan ve ASA+Tikagrelor tedavi alan
gruptaki hastalarin HT oraninin ASA+Prasugrel tedavi alan gruptaki
hastalarin ek hastallk oranindan anlamli olarak yuksek olmasindan
kaynaklanmaktaydi.

Calismaya dahil edilen 57 (%34.6) hastada dislipidemi yokken, 108
(%65.5) hastada vardi. Sadece ASA tedavisi alan gruptaki 19 (%35.8)
hastada dislipidemi yokken, 34 (%64.2) hastada vardi. ASA+ Klopidogrel
tedavisi alan gruptaki 24 (%45.3) hastada dislipidemi yokken, 29 (%54.7)
hastada vardi. ASA+ Prasugrel tedavisi alan gruptaki 4 (%33.3) hastada
dislipidemi yokken, 8 (%66.7) hastada vardi. ASA+Tikagrelor tedavisi alan
gruptaki 10 (%21.3) hastada dislipidemi yokken, 37 (%78.7) hastada vardi.
incelenen dort tedavi grubunun dislipidemi varligi agisindan anlamli istatiksel
farkhlik saptanmadi (p=0.093)

Caligmaya dahil edilen 72 (%43.6) hastada ilave ACE-i/ARB tedavi
yokken, 93 (%56.4) hastada vardi. Sadece ASA tedavisi alan gruptaki 12
(%22.6) hastada ilave ACE-i/ARB tedavi yokken, 41 (%77.4) hastada vardi.
ASA+Klopidogrel tedavisi alan gruptaki 28 (%52.8) hastada ilave ACE-i/ARB
tedavi yokken, 25 (%47.2) hastada vardi.
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ASA+Prasugrel tedavisi alan gruptaki 9 (%75) hastada ilave ACE-i/ARB
tedavi yokken, 3 (%25) hastada vardi. ASA+Tikagrelor tedavisi alan gruptaki
23 (%48,9) hastada ilave ACE-i/ARB tedavi yokken, 24 (%51.1) hastada
vardi. incelenen dért tedavi grubunun ACE-i/ARB kullanim oranlari arasinda
farkhlik saptandi (p=0.001). Bu farklhk sadece ASA tedavi alan gruptaki
hastalarin ilave ACE-i/ARB tedavi alma oranlarinin diger U¢ grupta bulunan
hastalarin ilave ACE-i/ARB tedavi alma oranlarindan anlamli olarak yuksek
olmasindan kaynaklanmaktaydi.

Calismaya dahil edilen 59 (%35.8) hastada ilave beta bloker tedavi
yokken, 106 (%64.2) hastada vardi. Sadece ASA tedavisi alan gruptaki 17
(%32.1) hastada ilave beta bloker tedavi yokken, 36 (%67.9) hastada vardi.
ASA+ Klopidogrel tedavisi alan gruptaki 25 (%47.2) hastada ilave beta bloker
tedavi yokken, 28 (%52.8) hastada vardi. ASA+ Prasugrel tedavisi alan
gruptaki 4 (%33.3) hastada ilave beta bloker tedavi yokken, 8 (%66.7)
hastada vardi. ASA+Tikagrelor tedavisi alan gruptaki 13 (%27.7) hastada
ilave beta bloker tedavi yokken, 34 (%72.3) hastada vardi. incelenen dért
tedavi grubunun beta bloker kullanim oranlari arasinda istatiksel olarak
anlamli farkhlik saptanmadi (p=0.196).

Calismaya dahil edilen 145 (%87.9) hastada ilave kalsiyum kanal blokeri
(KKB) tedavisi yokken, 20 (%12.1) hastada vardi. Sadece ASA tedavisi alan
gruptaki 47 (%88.7) hastada ilave KKB tedavisi yokken, 6 (%11.3) hastada
vardi. ASA+ Klopidogrel tedavisi alan gruptaki 46 (%86.8) hastada ilave KKB
tedavisi yokken, 7 (%13.2) hastada vardi. ASA+ Prasugrel tedavisi alan
gruptaki 11 (%91.7) hastada ilave KKB tedavisi yokken, 1 (%8.3) hastada
vardi. ASA+Tikagrelor tedavisi alan gruptaki 41 (%87.2) hastada ilave KKB
tedavisi yokken, 6 (%12.8) hastada vardi. incelenen dért tedavi grubunun
KKB kullanim oranlari arasinda istatiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi
(p=0.965).

Calismaya dahil edilen 60 (%36.4) hastada ilave statin tedavi yokken, 105
(%63.6) hastada vardi. Sadece ASA tedavisi alan gruptaki 20 (%37.7)
hastada ilave statin tedavisi yokken, 33 (%62.3) hastada vardi.
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ASA+Klopidogrel tedavisi alan gruptaki 25 (%47.2) hastada ilave statin
tedavisi yokken, 28 (%52.8) hastada vardi. ASA+Prasugrel tedavisi alan
gruptaki 5 (%41.7) hastada ilave statin tedavisi yokken, 7 (%58.3) hastada
vardi. ASA+Tikagrelor tedavisi alan gruptaki 10 (%21.3) hastada ilave statin
tedavisi yokken, 37 (%78.7) hastada vardi. Incelenen dért tedavi grubunun
statin kullanim oranlari arasinda istatiksel olarak anlaml farkhlik saptanmadi
(p=0.058).

Tablo 4 : Antitombositik ajanlarin duyarlilik testi sonuglari

Duyarlilik Testi Sonuglari OrtalamatSS
ASA 33.7U £31.2
Klopidogrel 43.0 U £23.2
Prasugrel 33.6 U £19.8
Tikagrelor 24.7 U +18.3

Sadece ASA tedavisi alan gruptaki hastalarin duyarlihk testi ortalamasi
33.7 Ux31.2, ASA+Klopidogrel tedavisi alan gruptaki hastalarin duyarlilik
testi ortalamasi 43.0 U+23.2, ASA+Prasugrel tedavisi alan gruptaki
hastalarin duyarlilik testi ortalamasi 33.6 U+19.8 ve ASA+Tikagrelor tedavisi
alan gruptaki hastalarin duyarlilk testi ortalamasi 24.7 Ux18.3 olarak
hesaplandi. (Tablo 4)
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Tablo 5: Antitrombositik ilaglarin duyarlilik ve yanit azligi oranlari

ASA . .
(Ttim hastalar) ASA Klopidogrel Prasugrel Tikagrelor P
Duyarli 135 (%81.8) 43 (%81.1) 31 (%58.5) 10 (%83.3) 43 (%91.5)
0.001°d
Direngli 30 (%18.2) 10 (%18.9) 22 (%41.5) 2 (%16.7) 4 (%8.5)

a: ASA - ASA+Tikagrelor; b: ASA - ASA+Klopidogrel; c: ASA - ASA+Prasugrel; d: ASA+Tikagrelor - ASA+Klopidogrel;
e: ASA+Tikagrelor - ASA+Prasugrel; f: ASA+Klopidogrel - ASA+Prasugrel

ASA: Asetilsalisilik asit

Acrzi 22 nbositik Yanit Oranlari

60
[ p=0.011
p<o 001 ®Direngli
50
¥ Duyarl
40
(72]
3
30
g
(/)]
g
I
20
10 .
0+
Tkagrelor Klopodogrel Prasugrel

Sekil 9: Calismamizda ki antriombositik ilaglarin yanit oranlari
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Tdm c¢alisma populasyonunda 165 hastanin tamaminin asetilsalisilik asit
(ASA) kullanimi mevcuttu. ASA kullanan 165 hastadan 135'nin  ASA
tedavisine duyarl (%81.8) ve 30’nun direngli (%18.2) oldugu saptandi.
Antirombositik tedavi olarak tek basina ASA tedavisi alan 53 hastadan,
43’anun ASA tedavisine duyarh (%81.1) ve 10’'unun ASA tedavisine direncli
(%18.9) oldugu saptandi. ASA+Klopidogrel tedavisini birlikte alan 53
hastadan, 371’inin klopidogrel tedavisine duyarli (%58.5) ve 22’sinin
klopidogrel tedavisine direncli (%41.5) oldugu saptandi. ASA+Prasugrel
tedavisi birlikie alan 12 hastadan, 10’unun prasugrel tedavisine duyarli
(%83.3) ve 2’sinin prasugrel tedavisine direngli (%16.7) oldugu saptandi.
ASA+Tikagrelor tedavisi birlikte alan 47 hastadan, 43’Gnin tikagrelor
tedavisine duyarl (%91.5) ve 4’Gnun tikagrelor tedavisine direncli (%8.5)
oldugu saptandi (Tablo 5). Incelenen dért tedavi grubunun yanit oranlari
arasinda farklilik saptandi (p=0.001). Bu farklihk ASA ve ASA+Tikagrelor
tedavisi alan gruplardaki hastalarin duyarlilik oranlarinin ASA+Klopidogrel
tedavisi alan gruptaki hastalarin duyarlilik oranindan anlamli olarak daha

yuksek olmasindan kaynaklanmaktaydi.
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Tablo 6: Antitrombositik tedavi olarak tek bagina ASA kullanimi ile
ASA+P2Y12 inhibitorlerinin (klopidogrel, prasugrel, prasugrel) beraber

kullaniminin ASA tedavisine yanit oranlari

ASA ASA+P2YT2
_53) inhibitérd P
(n (n=112)
Duyarh 43 (%81.1) 84 (%75)
0.382
Direngli 10 (%18.9) 28 (%25)

Sadece ASA tedavisi alan 53 hastadan, 43’Unin ASA tedavisine duyarh
(%81.1) ve 10’unun ASA tedavisine direngli (%18.9) oldugu saptandi. ASA ve
P2Y12 (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor) inhibitérinG birlikte alan 112
hastadan, 84’Unun ASA tedavisine duyarl (%75) ve 28’inin ASA tedavisine
direncli (%25) oldugu saptandi. incelenen iki tedavi grubunda ASA tedavisine
yanit oranlari benzer bulundu (p=0.382) (Tablo 6).

Yanit Oranlari

p=0.382
ASA+Diger

® Duyarli
® Direngli

Sekil 10: Antitrombositik tedavi olarak tek basina ASA kullanimi ile
ASA+P2Y12 inhibitorlerinin (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor) beraber
kullaniminin ASA tedavisine yanit oranlari
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Tablo7: ASA yanitinin diger degiskenlerle iliskisi

ASA P
Duyarli Direngli

Yas (OrtalamazSS) 62.4+11.7 54.4+10.4 0.053
Cinsiyet (n, %)

Erkek 31 (%72.1) 4 (%40) 0.071

Kadin 12 (%27.9) 6 (%60) ’
Sigara kullanimi (n, %)

Var 23 (%53.5) 6 (%60) 0.741
ACE-i /ARB kullanimi (n, %)

Var 35 (%81.4) 6 (%60) 0.207
Beta bloker kullanimi (n, %)

Var 29 (%67.4) 7 (%70) >0.999
KKB kullanimi (n, %)

Var 6 (%14) 0 (%0) 0.339
Statin kullanimi (n, %)

Var 28 (%65.1) 5 (%50) 0.475
DM varhgi (n, %)

Var 5 (%11.6) 2 (%20) 0.604
HT varhgi (n, %)

Var 38 (%88.4) 6 (%60) 0.053
Dislipidemi varhgi (n, %)

Var 30 (%69.8) 4 (%40) 0.140

ASA: Asetilsalisilik asit, ACE-i: Anjiotensin converting enzim-inhibitérii, ARB: Anjiotensin

reseptdr blokeri, KKB: Kalsiyum kanal blokeri)

Calismamizda 53 hasta antitombositik

tedavi

olarak tek basina

asetilsalisilik asit tedavisi almaktaydi. Aspirin tedavisi altindayken ila¢

duyarhhginin kullanmis oldugu ilaglar, kardiyovaskuler risk faktorleri ve

demografik 6zellikleri ile iligkisi incelendiginde istatiksel olarak anlamh farklilik

saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 8: Klopidogrele yanitin diger degiskenlerle iligkisi

ASA+Klopidogrel
P
Duyarh Direncli

Yas (OrtalamaSS) 63.5£10.9 63.6+£7.9 0.969
Cinsiyet (n, %)

Erkek 24 (%77.4) 13 (%59.1) 0.152

Kadin 7 (%22.6) 9 (%40.9) ]
Sigara kullanimi (n, %)

Var 10 (%32.3) 10 (%45.5) 0.329
ACE-i /ARB kullanimi (n, %)

Var 14 (%45.2) 11 (%50) 0.728
Beta bloker kullanimi (n, %)

Var 21 (%67.7) 7 (%31.8) 0.010
CCB kullanimi (n, %)

Var 3 (%9.7) 4 (%18.2) 0.431
Statin kullanimi (n, %)

Var 15 (%48.4) 13 (%59.1) 0.442
DM varligi (n, %)

Var 1 (%3.2) 4 (%18.2) 0.147
HT varligi (n, %)

Var 17 (%54.8) 15 (%68.2) 0.328
Dislipidemi varligi (n, %)

Var 17 (%54.8) 12 (%54.5) 0.983

ASA: Asetilsalisilik asit, ACE-i: Anjiotensin converting enzim-inhibitérii, ARB: Anjiotensin
reseptor blokeri, KKB: Kalsiyum kanal blokeri)

Cahsmamiz da 53 hasta antitombositik tedavi olarak asetilsalisilik asit ve
klopidogrel tedavisini birlikte almaktaydi. Klopidogrel tedavisi altindayken
klopidogrel ilag yanitini kardiyovaskuler risk faktorleri ve demografik
Ozellikleri ile iliskisi incelendiginde istatiksel olarak anlamh farklihk
saptanmadi (p>0,05). Ancak klopidogrel tedavisi altindayken kullanmis
oldugu ilaglarla klopidogrel yaniti arasinda ki iliski incelendiginde ACE-i/ARB,
KKB ve statin kullanimi ile aralarinda anlamli istatiksel farklik saptanmadi.
Ancak b-bloker kullanmi ile klopidorel yaniti arasinda anlamli istatiksel iligki
saptandi.(p=0,01).
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Tablo 9: Prasugrele yanitin diger degiskenlerle iligkisi

ASA+Prasugrel
: : P
Duyarli Direngli

Yas (OrtalamazSS) 52.2+10.2 62.516.4 0.207
Cinsiyet (n, %)

Erkek 9 (%90) 2 (%100)

>0.999

Kadin 1 (%10) 0 (%0)
Sigara kullanimi (n, %)

Var 8 (%80) 1 (%50) 0.455
ACE-i /ARB kullanimi (n, %)

Var 3 (%30) 0 (%0) >0.999
Beta bloker kullanimi (n, %)

Var 8 (%80) 0 (%0) 0.091
KKB kullanimi (n, %)

Var 0 (%0) 1 (%50) 0.167
Statin kullanimi (n, %)

Var 6 (%60) 1 (%50) >0.999
DM varhgi (n, %)

Var 1 (%10) 0 (%0) >0.999
HT varligi (n, %)

Var 3 (%30) 1 (%50) >0.999
Dislipidemi varhgi (n, %)

Var 7 (%70) 1 (%50) >0.999

ASA: Asetilsalisilik asit, ACE-i: Anjiotensin converting enzim-inhibitérii, ARB: Anjiotensin

reseptor blokeri, KKB: Kalsiyum kanal blokeri)

Calismamiz da 12 hasta antitombositik tedavi olarak asetilsalisilik asit ve
prasugrel tedavisini birlikte almaktaydi.
prasugrel ilag yanitinin kullanmis oldugui ilaglar, kardiyovaskduler risk faktorleri
ve demografik Ozellikleri ile iliskisi incelendiginde istatiksel olarak anlamli

farkhlik saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 10: Tikagrelora yanitin diger degiskenlerle iligkisi

ASA+Tikagrelor
P
Duyarli Direncli

Yas (OrtalamazSS) 59.3+10.8 54.8+17.6 0.449
Cinsiyet (n, %)

Erkek 28 (%65.1) 3 (%75)

Kadin 15 (%34.9) 1 (%25) >0.999
Sigara kullanimi (n, %)

Var 20 (%46.5) 1 (%25) 0.617
ACE-i /ARB kullanimi (n, %)

Var 23 (%53.5) 1 (%25) 0.348
Beta bloker kullanimi (n, %)

Var 31 (%72.1) 3 (%75) >0.999
KKB kullanimi (n, %)

Var 5 (%11.6) 1 (%25) 0.432
Statin kullanimi (n, %)

Var 34 (%79.1) 3 (%75) >0.999
DM varligi (n, %)

Var 9 (%20.9) 0 (%0) 0.574
HT varligi (n, %)

Var 30 (%69.8) 2 (%50) 0.583
Dislipidemi varligi (n, %)

Var 34 (%79.1) 3 (%75) >0.999

ASA: Asetilsalisilik asit, ACE-i: Anjiotensin converting enzim-inhibitérii, ARB: Anjiotensin

reseptdr blokeri, KKB: Kalsiyum kanal blokeri)

Calismamiz da 47 hasta antitombositik tedavi olarak asetilsalisilik asit ve
tikagrelor tedavisini birlikte almaktaydi. Tikagrelor tedavisi altindayken
tikagrelor ilag yanitinin kullanmis oldudu ilaclar, kardiyovaskuler risk faktorleri
ve demografik 6zellikleri ile iliskisi incelendiginde istatiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmadi (p>0,05).
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V.TARTISMA

Koroner arter hastaliginda antitrombositik ilaglar tedavinin vazgegilmez
parcasidir. Antitombositik ilaglarin vaskuler olaylari azalttigi, bazi hastalarda
ise antitrombositik tedaviye ragmen vaskuler olay yasayan hastalarin oldugu
bilinmektedir. Antitrombositer tedaviye yanit azhigi olarak belirtiien bu durum
istenmeyen klinik sonucglara yol agmaktadir. Son zamanda yapilan birgok
calismada antitrombositik tedaviye yanitin tUm hastalarda benzer olmadig,
uygun tedavi dozlarinda kullaniimalarina ragmen trombotik veya embolik
vaskuler olay yagsayan hastalarin oldugu bildirilmektedir. Gerek klinik olarak,
gerekse trombositlerin degerlendirildigi laboratuar yontemleriyle ortaya konan
bu durum aspirin direnci veya klopidogrel direnci olarak tanimlanmaktadir.
Laboratuvar yoéntemleriyle aspirin veya klopidogrel direnci saptanan
hastalarin uzun dénem takipleri sonucunda da, ila¢ direncinin artmis vaskuler
olay sikligi ile iligkili oldugu da gdsterilmistir. Alternatif antitrombositik ilaglarin
varligi ve kombine ilag kullaniminin sinerjistik etkilesimi nedeniyle teoride
Onlenebilir bir durum gibi dusunulebilecek antitrombositik ilag direncinin
laboratuvar yontemleriyle net olarak tanimlanabilmesi 6nemli konulardan
biridir. Pek ¢ok ¢alisma farkh trombosit fonksiyon testleri kullanarak aspirin
yanit azhgi icin % 5,5-42,5 oraninda tahmini prevelans belirtmigtir (114).
Yapilan arastirmalarda klopidogrel ile tedavi edilen hastalarin %4-30’'unda
yeterli antitrombositer yanit olusmamistir.

GUnUumuzde kullanilan ilaglarin  onemli kisithhklar yeni arayislari
beraberinde getirmis; yaygin diren¢g sorunu, etki baslangig sudresinin
uzunlugu, kanama, kigiler arasi degiskenlik ve diger ilaglarla etkilesim (proton
pompa inhibitorleri, kalsiyum kanal blokerleri) gibi kisittamalar arastirmacilari
daha etkin ve guvenilir ilaglar arastirmaya yonlendirmigstir. Yeni oral P2Y12
inhibitérleri prasugrel ve tikagrelor, 2011 ve 2012 yillarinda gtincellenen akut
koroner sendrom kilavuzlarinin antitrombosit tedavi stratejisinde aspirine ek
olarak yerini almistir. Klopidogrele kiyasla daha gugcli, éngérulebilir ve daha
hizli trombosit inhibisyonu saglayan yeni oral antitrombosit ajanlar ile ilgili
calismalarda her iki yeni ajanin da primer son noktalari (kardiyovaskuler

6lim, élimcul olmayan miyokart enfarktlist ve inme) énlemede klopidogrele
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kiyasla ustunlikleri gosterilmigtir. Klopidogrel ve aspirin direnci ile ilgili birgok
calisma mevcut iken, akut koroner sendrom tedavisinde kullanima girmis
olan ve klopidogrele Ustun tedavi se¢genegi olarak piyasa ¢ikariimig tikagrelor
ve prasugrel direnci ile ilgili yapilmis olan ilk galisma 6zelligini tagimaktadir.

Koroner arter hastaligi tanisi almig ve akut koroner sendrom (STEMI,
NSTEMI ya da UAP) ya da stabil anjina pektoris nedeniyle asetilsalisilik asit,
klopidogrel, prasugrel, tikagrelor tedavilerini alan toplam 165 hasta ¢alismaya
alindi. Tek basina asetilsalisilik tedavisi alan hasta sayisi 53, asetilsalisilik
asit+klopidogrel tedavisi alan hasta sayisi 53, asetilsalisilik asit+ prasugrel
tedavisi alan hasta sayisi 12 ve asetilsalisilik asit+tikagrelor tedavisi alan
hasta sayisi 47 idi.

Trombosit agregasyonu 6lcimleri Multipl Electrode Aggregometry (MEA)
(multiplate analyzer) ile yapiimistir. Tam kanda (fizyolojik ortam) impedans
metodu ile hizli bir sekilde trombosit fonksiyonlarinin dlguldugu en guncel
yéntemdir. MEA ile aspirin direnci dlgllecekse ASPltesti kullanilir. ASPI testi
arasidonik asit ile tetiklenen trombosit fonksiyonunun kantitatif in vitro tayini
icin kullanilan test calismasidir. Reaktif Multiplate analizériinde tam kan
numuneleri ile trombosit fonksiyon testinde kullanim igindir. ASPItest reaktifi,
trombosit oksijenaz tarafindan tromboksan A2’ye donusturtlen aragidonik
asit icerir. Multiplate Test Cell’de aktive edilmis trombositler sensor tellerine
baglanip bunlarin Uzerinde agregasyon gosterir. Bu, sensor telleri arasinda
direncin artmasina yol acar ve bu diren¢ surekli olarak kaydedilip keyfi
birimlerde (AU*dak veya U; ¢cevrim: 1 U = 10 AU dakika) egri altinda alan
(AUC) ile ifade edilir. ASPItest, trombosit siklooksijenazin inhibisyonunun
yani sira Gpllb/llla reseptérinin inhibisyonu veya olmamasina da duyarhdir.
ASPI testi icin onerilen referans araligi 71-115 AUC [U]'dir. Tedavi altindaki
hastada test sonucu 40 AUC [U]'den dusUk ise aspirinle COX-1 inhibisyonu
oldugu, 30 AUC [U]den disuk ise COX-1 inhibisyonunun gugli oldugu kabul
edilir. Deger olarak ASA tedavisi almakta olan hastalarda 71 AUC [UJ'un alti
degerler aspirine duyarl, 71 AUC [U] Ustl degerler ise aspirine yanit azhgi

ve ya direng varligi olarak kabul edilir.
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MEA ile klopidogrel, prasugrel ve tikagrelor direnci igin dlgim yapilacaksa
ADPtest reaktifi kullanihr. ADP test trombosit adenozin difosfat (ADP)
reseptorlerinin uyariimasinin ardindan trombosit fonksiyonunun kantitatif
invitro tayini icin test calismasidir. Reaktif Multiplate analizériinde tam kan
numuneleri ile trombosit agregasyon testinde kullanim igindir. ADPtest
reaktifi, trombositlerin ADP reseptorleri araciligiyla trombosit aktivasyonunu
tetikleyen ADP icerir. Multiplate Test Cell’de aktive edilmis trombositler
sensor tellerine baglanip bunlarin Gzerinde agregasyon gosterir. Bu, sensor
telleri arasinda direncin artmasina yol acar ve bu diren¢ surekli olarak
kaydedilip egri altinda alan (AUC) ile ifade edilir. ADPtest P2Y12
reseptorindn inhibisyonunun yani sira Gpllb/llla reseptérindn inhibisyonu
veya olmamasina duyarhdir. ADP ile uyarilan trombosit aggregasyonu,
Glanzman’s trombastenide ve tiyenopiridin grubu ila¢ kullananlarda azalir,
siklooksijenaz inhibitorlerinden ise etkilenmez. ADP testi igin Onerilen
referans arali§i 57-113 AUC [U]'dir. iskemik vaka ve major kanama riskleri
icin farkh “cut-off” degerleri vardir, ilag tedavisi altindaki kisilerde sonu¢ >46
AUC [U] ise, yuksek trombotik risk mevcuttur. Mindr cerrahi girisimlerde 19
AUC [U], major cerrahi girisimlerde 31 AUC [U] altindaki degerlerde kanama
riski yuksektir. Deger olarak P2Y12 inhibitoru ila¢ tedavisi almakta olan
hastalar icin 57 AUC [U]'un alti de@erler duyarli, 57 AUC [U] Ustu degerler ise
ise bu ilaglar i¢in direncli olarak kabul edilir.

Calismamizda ki dort grubun duyarlilik testi sonuclarina bakildiginda;
sadece ASA tedavisi alan gruptaki hastalarin duyarliik testi sonucu
ortalamasi 33.7 Ux31.2, ASA+Klopidogrel tedavisi alan gruptaki hastalarin
duyarllik testi ortalamasi 43.0 U+£23.2, ASA+Prasugrel tedavisi alan gruptaki
hastalarin duyarlilik testi ortalamasi 33.6 U£19.8 ve ASA+Tikagrelor tedavisi
alan gruptaki hastalarin duyarliik testi ortalamasi 24.7 U+18.3 olarak
hesaplandi. Bu degerlere gore P2Y12 reseptor inhibitorleri arasinda ki en
guglu trombosit inhibisyonunun tikagrelorda oldugu goéruldu.

Bu gruplar ila¢ direnci sikligi agisindan incelendiginde ise tek basina ASA
tedavisi alan 53 hastada ASA yaniti az olan hasta sayisi 30 (%18,9),

ASA-+klopidogrel tedavisi alan 53 hastada klopidogrele yaniti az olan hasta
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sayisi 22 (%41.5), ASA+prasugrel alan 12 hastada prasugrele yaniti az olan
hasta sayisi 2 (%16,7) ve ASA+tikagrelor tedavisi alan 47 hastada
tikagrelora yaniti az olan hasta sayisi 4 (%8,5) olarak bulundu. Calismamiz
da en ylksek oranda ki direncin %41,5 oraninda klopidogrel kullanan
hastalarda oldugunu, bununla birlikte prasugrel ve tikagrelora karsi da direng
olabilecegini ve en az direng gelisiminin %8,5 oraninda tikagrelor grubunda
oldugu gozlenmigtir. Bu yuksek direng oranlari géz onune alindiginda
antitrombositik tedavi alan hastalarda rutin olarak diren¢ bakilmasi tedavi
basarisinda blUyuk oOnem tasimaktadir. Calismamiz da ylksek oranda
klopidogrel direnci saptanmis olup, klopidogrel direncinin klinik olaylarla
iligkisine bakilmamistir (stent trombozu, 6élim ve MI). Ancak direng
oranlarinin daha net olarak ortaya konmasi igin yiksek sayida hasta igeren
calismalara ihtiyag vardir.

Calismaya alinan 165 hastanin tumu ASA tedavisi almaktaydi. Tek basina
ASA kullanan 53 hasta ile ASA+P2Y12 inhibitérleri (klopidogrel, prasugrel,
tikagrelor) beraber kullanan 112 hasta da ASA tedavisine yanit oranlari
benzer bulundu (p=0.382). Pek cok ¢alisma farkl trombosit fonksiyon testleri
kullanarak aspirin yanit azhigi igin % 5,5-42,5 oraninda tahmini prevelans
belirtmigtir (114). Bizim c¢alismamizda asetilsalisilik asit direnci sikhginin
yapilan metaanalizlerler benzer aralikta oldugu géruldi. Calismaya alinan
hastalarin 53 ‘U klopidogrel kullanmaktaydi. Klopidogrel kullanan 53 hastanin
22’sinde (%41,5) klopidogrele karsi yanit azligr izlenmigtir. Yapilan
arastirmalarda klopidogrel ile tedavi edilen hastalarin %4-30’'unda yeterli
antitrombositer yanit olusmamistir (117). Bizim c¢alismamiz da yapilan
metaanalizlerden daha yuksek oranda klopidogrel yanit azligi saptandi.
Prasugrel ve tikagrelor direnci ile ilgili bir metaanaliz mevcut olmadigindan
karsgilastirma yapilamadi.

Calismaya alinan olgularin kardiyovaskuller risk faktorleri acisindan
degerlendirildiginde; 79 hasta sigara icmekteyken (% 52,1), 112 hastada
hipertansiyon (%67,9), 108 hastada hiperlipidemi (%65,5), 22 hastada da
diabetes mellitus (%13,3) mevcuttu. Tum gruplar da ila¢g direng gelisim

sikhdinin hipertansiyon, dislipidemi ve diabetes mellitus ile iligkisi incelendi.
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Diyabeti olan bireylerde trombositler artmis bazal aktiviteye sahiptir ve
immatdr trombositler daha fazla bulunur (151) ve bu durum aspirin ve/veya
klopidogrelin etkisini inhibe etmektedir (152). Geisler ve arkadaslari 485
hastay! iceren bir ¢calismada 161 adet diyabetik hastanin 600 mg yikleme
dozuna yanitini degerlendirmiglerdir. 600 mg yukleme dozu sonrasi
diyabetiklerde diyabetik olmayanlara gére daha az trombosit yaniti izlenmistir
(p=0,01). Kararli angina pektoris ya da akut koroner sendrom nedeni ile
koroner stent uygulanan hastalar iceren subgrup analizlerinde diyabetik
bireylerde diyabetik olmayanlara gére ADP (p=0,0002) veya kollajenin
indUkledigi (p=0,005) agregasyonun daha fazla oldugu gézlenmistir (153).
Bizim c¢alismamizda hipertansiyon, diabetes mellitus ve dislipideminin
asetilsalisilik asit, klopidogrel, prasugrel ve tikagrelor ilag yaniti ile anlamli bir
iligkisi saptanmadi. (p>0,05)

Calismaya alinan hastalarin 114’i erkek (%69,1) ve 51'i  (%30,9) kadin
cinsiyetteydi. Cinsiyet faktérinin asetilsalisilik asit, klopidogrel, prasugrel ve
tikagrelor ilag yanitlari ile iligkisi incelendi. Cinsiyet faktérinin asa,
klopidogrel, prasugrel ve tikagrelor yanit azligi ile anlamli istatiksel iligkisi
saptanmadi. (p>0,05).

Hastalardan 79 kisinin aktif sigara kullanimi mevcuttu. Sigara, aspirin ve
klopidogrel alan bireylerde azalmis yanita neden olabilmektedir (146). Bazi
arastirmacilar (Matetzky ve ark) ise sigara igenlerin klopidogrele daha
yanitsal oldugunu g0stermistir (147). Gremmel ve ark.’nin yaptigi bir
arastirmada sigara i¢ciminin klopidogrel etkinligini arttirma ile iligkili oldugu,
aspirin ile benzer etkilesmenin olmadigini in vitro testler kullanarak belirtmistir
(148). Blinden ve ark. ise sigara icenlerde klopidogrelin daha az trombosit
agregasyonuna neden oldugunu tanimlamigtir (149) .Calismamiz da sigara
kullaniminin ile ilag yanitlar ile iligskisine bakildi ve aspirin, klopidogrel,
prasugrel ve tikagrelor yaniti ile sigara kullanimi arasinda anlamli istatiksel
iligkisi saptanmadi.(p>0,05)

Hastalarin bliylk ¢cogunlugu b-bloker, ACE inh/ARB, CCB, statin tedavileri
almaktaydi. Daha dnce yapilan kii¢giik calismalarda ACE inh/ARB, CCB ve b-
bloker alimi ile klopidogrel yanitin azalmasina ait veriler olsa da bunlar klicik
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kapsamli verilerdi ve klinik uygulamay ¢ok fazla etkilememisti. Yaptigimiz bu
calismada ACE inh/ARB, b-bloker, KKB ilaglar ile asetilsalisilik asit, prasugrel
ve tikagrelor yaniti arasinda anlamli istatiksel farklihk saptanmadi (p>0,05).
Ancak klopidogrelin  b-bloker kullanimi ile iligkisi incelendiginde
asa+klopidogrel tedavisi alan hastalarda b-bloker kullaniminin ila¢ yaniti ile
arasinda anlamli istatiksel farkllik saptandi. (p=0,01) B-bloker kullaniminin
klopidogrele duyarli olan grupta anlamh olarak yiksek oldugu saptandi.
Klopidogrel ile b-bloker kullanan hastalarda duyarhligin daha fazla oldugunu
daha kapsamli ve daha ¢ok hasta sayisi ile yapilacak prospektif ¢alismalar
ile incelenip, b-blokerin direng Gzerine olan etkinligi arastirilabilir.

PPI ve fenofibrat kullanan hasta sayisinin olduk¢a az olmasi nedeni ile
istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

llag direng gelisiminin statin kullanmi ile iligkisine bakildiginda ise ilaglar
arasinda direng gelisimi agisindan anlamli istatiksel iligskisi saptanmadi
(P>0,05). Ozellikle CYP3A4 enzimini etkileyen atorvastatin ile yapiimis
calismalarin bir kisminda klopidogrele kargi azalmis yanit ile iligkisi
gOsterilmistir (134). Ancak klopidogrele yaniti azalttigina dair kesinlesmis
yayinlar bulunmamaktadir ve ilag degdisimi 6nerilmemektedir. Yaptigimiz
arastirma sonucunda antitombositik ilag gruplarinin statin alimi ile ilag yaniti
arasinda anlaml istatiksel iligkisi saptanmadi. Calisma kapsamindaki
hastalarda bilylUk oranda atorvastatin, daha az oranda ise rosuvastatin ve

pravastatin kullanimi oldugu goéraldu.
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VI. SONUCLAR VE ONERILER:

Calismamizda temel olarak AKS ve koroner arter hastaliginda temel
tedavi secgene@i olan antirombositik tedavisinin direng gelisim sikhgini
arastirmayi hedefledik. Ciddi vaskuler olaylarin patogenezinde énemli bir
yere sahip olan trombositlerin kompleks yapilari nedeniyle antitrombositik
ilaglarin trombosit fonksiyonlarini inhibe etme yetenekleri farkhidir. Ayni ilaca
karsi kisisel farkliliklar olabilmekte ve bazi hastalar bu ilaclara karsi direng
gbsterebilmektedir. Aspirin veya klopidogrel direncinin vaskuler olay sikhgini
anlamli olarak arttirmasi, alternatif ilaglarin varligi ve kombine antitrombositik
tedavinin daha etkin oldugunun bilinmesi, trombosit fonksiyonlarinin
degerlendiriimesi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Son yillarda antitombositik etkinligi daha fazla oldugu dustnulen prasugrel
ve tikagrelor gibi ilaglar gelistirilmistir. Bu ilaglar klopidogrelin kullanmis
oldugu P2Y12 reseptorunu kullanmalarina ragmen, klopidogrelden daha hizli
trombosit inhibisyonu sagladigi, etkisinin daha hizli basladigi, ilag
etkilesimlerinin klopidogrele gére daha az oldugu PLATO ve TRITON TIMI -
38 ile ortaya konulmustur. Aspirin ve klopidogrel'in direng gelisim sikhgi
metaanalizlerle belirlenmig ve iliskili oldugu durumlar belirtiimigtir. Ancak yeni
yeni kullanima girmis ve kilavuzlarda yerini almis olan prasugrel ve tikagrelor
ilac yanitsizligi ve ya direnci ile ilgili yapiimig yeterli calisma mevcut degildir.
Calismamiz da asetilsalisilik asit ve klopidogrel direncinin yaninda prasugrel
ve tikagrelor direnci sikligini arastirmayi hedefledik. Kilavuzlara klopidogrele
ustiin olarak girmis olan prasugrel ve tikagrelora karsi da direng gelisimi
olabileceginin saptadik. Ama direng gelisim sikhdinin asa ve klopidogrele
gore daha az oldugunu saptadik. Aspirin ve klopidogrel direnci ile ilgili
yapilmis bir cok ¢alisma mevcut iken, ginumuzde yeni kullanima girmis olan
prasugrel ve tikagrelor direnci ile ilgili yapilmis ilk ¢alisma o6zelligini
tasimaktadir. Klopidogrelden uUstun oOzellikleri ile kullanima girmis olan
prasugrel ve tikagrelora karsi da yanit azligi olabileceg@i unutulmamalidir.
Calismamiz da en ylUksek oranda ki direncin %41,5 oraninda klopidogrel
kullanan hastalarda oldugunu, bununla birlikte prasugrel ve tikagrelora karsi

da direng olabilecegdini ve en az direng gelisiminin %8,5 oraninda tikagrelor
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grubunda oldugu gozlenmistir. Bu yuksek direng oranlari géz onlne
alindiginda antitrombositik tedavi alan hastalarda rutin olarak direng
bakilmasi tedavi basarisinda buylk onem tasimaktadir. Ancak direng
oranlarinin daha net olarak ortaya konmasi icin yuksek sayida hasta iceren
calismalara ihtiyag vardir. Daha sonra yapilacak c¢alismalarda; laboratuar
degeri olarak tanimlanan aspirin, klopidogrel, prasugrel ve tikagrelor direnci
ve ya cevapsizliginin klinik olaylarla olan iliskisi (stent trombozu, 6lim ve Ml )

incelenebilir.
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VIl. OZET:

Giris ve amag: Calismamiz da koroner arter hastaligi tanisi almis,
kullandigi ilaglar arasinda asetilsalisilikasit, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor
bulunan ve bu ilaglar en az alti ay sure ile kullanmakta olan hastalarda
Multiplate Platelet Fonksiyon Analizat6rl ile ila¢ direnci bakilmasi ve direng
gelisim sikliginin belirlenmesi hedeflenmistir. Ayrica diren¢ gelisim sikliginin
kardiyovaskuler risk faktorleri, cinsiyet ve kullandigi ilaglarla iliskisinin
arastirilmasi hedeflenmektedir.

Method: Calismaya koroner arter hastaligi tanisi almis ve en az 6 ay stre
ile antitrombositik (asetilsalisikasit, prasugrel, tikagrelor, klopidogrel) ilag
kullanan ve 18 yasindan buyuk 165 hasta alindi. Hastalarin 53’0 sadece ASA
tedavisi, 53’0 ASA+ kopidogrel tedavisi, 12’si ASA+prasugrel tedavisi, 47’si
ASA+tikagrelor tedavisi almaktaydi. Hastalarin trombosit agregasyonlari
multiple elektrod analizatéri (MEA) ile yapildi. ASA kullanan hastalar icin
MEA ile aspirin direnci 6lgllecekse ASPItest reaktifi kullanildi. Deder olarak
aspirin tedavisi almakta olan hastalarda 71 AUC [U] 'nun alti degerler ASA
tedavisi duyarl, 71 AUC [U] Ustl degerler ise ASA tedavisine direncli olarak
kabul edildi. MEA ile klopidogrel, prasugrel ve tikagrelor direnci i¢in dlgim
yapilacaksa ADPtest reaktifi kullanildi. Deger olarak P2Y12 inhibitoru ilag
tedavisi almakta olan hastalar igin 57 AUC [U]'nun alti degerler tedaviye
duyarl, 57 AUC [U] Ustu degerler ise ise bu ilaglar icin direngli olarak kabul
edildi.

Bulgular: Calisma populasyonunu, 114’i erkek (%69,1) ve 51’i (%30,9) kadin
olan toplam 165 hasta olusturmaktaydi. Calismaya alinan hastalarin yas
ortalamasi 60.7% 11.1 idi. Hastalar demografik 6zelliklerine, kullandigdi ilaglara
ve Kkardiyovaskller risk faktorlerine gbére incelendi. Tuim c¢alisma
populasyonunda 165 hastanin tamaminin asetilsalisilik asit (ASA) kullanimi
mevcuttu. ASA kullanan 165 hastadan 30’'unun ASA tedavisine direngli
(%18.2) oldugu saptandi. Antirombositik tedavi olarak tek basina ASA
tedavisi alan 53 hastadan, 10’unun ASA tedavisine direncli (%18.9) oldugu
saptandi. ASA+Klopidogrel tedavisini birlikte alan 53 hastadan 22’sinin
klopidogrel tedavisine direncli (%41.5) oldugu saptandi. ASA+Prasugrel
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tedavisi birlikte alan 12 hastadan, 2’sinin prasugrel tedavisine direncli
(%16.7) oldugu saptandi. ASA+Tikagrelor tedavisi birlikte alan 47 hastadan,
4’Unun tikagrelor tedavisine direngli (%8.5) oldugu saptandi. Aspirin,
klopidogrel, prasugrel ve tikagrelor tedavisi altindayken ilag duyarhliginin
hipertansiyon, diabetes mellitus varligi, sigara kullanimi ve demografik
Ozellikleri (yas, cinsiyet) ile iligskisi incelendiginde istatiksel olarak anlaml
farkhlik saptanmadi (p>0,05). Aspirin, prasugrel, tikagrelor tedavisi
altindayken hastalarin kullanmis oldugu ilaglarla (ACE-i/ARB, B-bloker, CCB)
ilag yaniti arasinda ki iliskisi incelendiginde anlamh farkhhk
saptanmadi.(p>0,05) Ancak ASA+klopidogrel grubunun ilag yanitina
bakildiginda B-bloker ile birlikte kullanimi ile anlaml istatiksel farklilk izlendi
(p:0,010). B-bloker kullaniminin klopidogrele duyarli olan grupta anlamli
olarak yuksek oldugu saptandi.

Sonug: Son zamanlarda yapilan birgok ¢alismada antitrombositik tedaviye
yanitin tum hastalarda benzer olmadigi, uygun tedavi dozlarinda
kullanilmalarina ragmen trombotik veya embolik vaskuler olay yasayan
hastalarin oldugu bildirilmektedir. Ancak aspirin ve klopidogrel direnci ile ilgili
yapilan birgok c¢alisma olmasina ragmen klopidogrel ile ayni reseptoru
kullanan, gunimizde yeni kullanima girmis ve kilavuzlarda akut koroner
sendrom tedavisinde clas | endikasyon ile yerini almis olan tikagrelor ve
prasugrel ila¢ yanitsizhigi ve ya direnci ile ilgili yeterli calisma mevcut degildir.
Cahismamiz da ASA ve klopidogrel direncinin yaninda prasugrel ve tikagrelor
direnci sikhgini arastirmayi hedefledik. Calismamiz da en yuksek oranda ki
direncin %41,5 oraninda klopidogrel kullanan hastalarda oldugunu, bununla
birlikte prasugrel ve tikagrelora karsi da direng olabilecegini ve en az direng
gelisiminin %8,5 oraninda tikagrelor grubunda oldudu gdézlenmistir. Bu
yuksek diren¢ oranlari géz 6nune alindiginda antitrombositik tedavi alan
hastalarda rutin olarak diren¢ bakilmasi tedavi basarisindan buyidk énem
tasimaktadir. Ancak direng oranlarinin daha net olarak ortaya konmasi igin

yuksek sayida hasta i¢ceren ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Viil. SUMMARY

Introduction and Objectives: This study aimed to measure drug resistance
and frequency of resistance development using the Multiplate electrode
aggregometry in patients who were diagnosed with coronary artery disease
and used acetylsalicylic acid (ASA), clopidogrel, prasugrel, and ticagrelor at
least for 6 months. This study also aimed to investigate the relationship
between frequency of resistance development and cardiovascular risk
factors, gender, and drug regimens.

Methods: A total of 165 patients (>18 years old) diagnosed with coronary
artery disease and who used antiplatelet drugs (ASA, clopidogrel, prasugrel,
ticagrelor) were included in the study. Of these, 53 patients received only
ASA treatment, 53 received ASA+ clopidogrel treatment, 12 received
ASA+prasugrel treatment, and 47 received ASA+ticagrelor treatment. The
thrombocyte aggregation of the patients was performe dusing a multiple
electrode aggregometry (MEA). ASPltest reagent was used when ASA
resistance was measured using the MEA. For the patients using ASA, values
below 71 AUC [U] were regarded as sensitive while those above 71 AUC [U]
were regarded as resistant to ASA. ADPtest reagent was used when
clopidogrel, prasugrel, and ticagrelor resistance were measure dusing the
MEA. For the patients receiving P2Y12 inhibitor drug treatment, values below
57 AUC [U] were regarded as sensitive while those above 57 AUC [U] were
regarded as resistant to these drugs.

Results: A total of 114 male (%69.1) and 51 female (%30.9) patients
(mean age 60.7 £ 1.1 years) constituted the study population. Patients were
examined based on their demographic features, drug regimens, and
cardiovascular risk factors. Each of 165 patients of the entire study
population used ASA, of which 135 (%81.8) were sensitive and 30 (%18.2)
were resistant to ASA treatment. Of the 53 patients receiving only ASA
treatment, 10 (%18.9) were resistant to ASA treatment. Of the 53 patients
receiving ASA+clopidogrel combined treatment, 22 (%41.5) were resistant to
clopidogrel treatment. Of the 12 patients receiving ASA+ prasugrel combined
treatment, 2 (%16.7) were resistant to prasugrel treatment. Of the 47 patients
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receiving ASA+ ticagrelor combined treatment, 4 (%8.5) were resistant to
ticagrelor treatment. No statistically significant difference was detected while
assessing the relationship between drug resistance under ASA, clopidogrel,
prasugrel, ticagrelor treatment and the presence of hypertension, diabetes
mellitus, smoking, and demographic features (age, gender) (p>0,05). No
significant difference was detected when the relationship between the
response of drugs used by patients (ACE-i/ARB, B-blocker, CCB) and that of
ASA, prasugrel, ticagrelor treatment was examined (p>0,05). However, a
statistically significant difference (P = 0.010) was observed when the drug
response of ASA+clopidogrel group was examined with the concurrent use of
B-blocker. The use of b-blocker treatment was significantly higher in the
clopidogrel sensitive group

Conclusions: Many studies have reported that response to antiplatelet
treatment is not similar in each patient. There are patients experiencing
thrombotic or embolic vascular events although they received a suitable
treatment dosage. Many studies on ASA and clopidogrel resistance are
available, but studies on ticagrelor and prasugrel drug unresponsiveness or
resistance, which use the same receptor as clopidogrel, are lacking. These
drugs have recently made their way in the guidelines as class | indication for
treating acute coronary syndromes. The present study aimed to investigate
resistance frequencies of prasugrel and ticagrelor besides those of ASA and
clopidogrel resistance. This study detected that the highest frequency of
resistance was at patients used clopidogrel (%41.5), resistance against
prasugrel and ticagrelor is also possible and the lowest frequency of
resistance development is at group used ticagrelor (%8.5). Given these high
frequencies, performing routine tests for resistance on the patients receiving
antiplatelet treatment is crucial for treatment success. However, studies using
larger populations are necessary to precisely reveal the frequencies of

resistance.
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IX. EKLER

EK 1: TEK BASINA ASA KULLANIMI OLAN HASTALARDA DUYARLILIK TESTi SONUGLARI

HASTA YAS | CINSIYET ngJI;“(A_RLILIK HT DM DL SIGARA SXREI-B SLOKER STATIN | CCB
ERKEK:1 | TESTI YOK:0 | YOK:0 | YOK:0 | YOK:0 | YOK:0 | YOK:0 YOK:0 | YOK:0
KADIN:2 | SONUCU VAR:1 | VAR:1 | VAR:1 | VAR:1 | VAR:1 | VAR:1 VAR:1 | VAR:1
HASTA | HK | 61 1 31U 1 0 1 1 1 0 1 0
I1-IASTA HK | 83 1 21U 1 0 1 0 0 0 0 0
EIASTA FK | 69 1 95U 0 0 0 1 0 1 1 0
ﬁIASTA MT | 72 2 34U 1 0 1 1 1 0 1 0
ﬁASTA KC | 65 1 17 U 1 0 1 0 1 1 1 0
ﬁASTA YS | 45 1 19U 1 0 0 1 1 0 0 0
EIASTA iG | 36 1 76 U 1 0 0 1 1 1 0 0
LASTA N.A [ 70 1 24U 1 0 1 1 1 1 1 0
ﬁASTA NK | 67 2 120U 1 0 0 0 1 0 0 0
IS-,IASTA N.C | 50 1 60 U 1 0 1 1 1 0 1 0
I1-I?€\STA N.C | 51 1 22U 1 0 1 1 1 0 1 0
I1-I1ASTA FY | 49 2 126 U 0 0 0 1 0 1 0 0
1Hi\STA SO | 47 1 30U 1 0 1 0 1 1 1 0
I1-|?€\STA AY | 58 2 116 U 0 0 1 1 0 1 1 0
:-I‘}\STA HA | 52 2 72U 1 0 0 1 1 0 0 0
1Hi\STA AA | 51 2 92U 0 0 0 1 0 0 0 0
I1-I?€\STA HT | 56 1 72U 1 1 1 0 1 1 1 0
:-ITASTA AA | 47 1 13U 1 0 1 1 0 1 1 1
1H?€\STA BA | 65 1 38U 0 0 0 0 0 1 0 0
I1-I?€\STA AK | 67 1 44 U 0 0 1 1 0 0 1 0
f&STA v | 76 1 20U 1 0 1 1 1 1 1 0
f|1ASTA MH | 50 1 28 U 1 0 1 0 1 1 1 0
ﬁi\sm FS| 75 2 12U 1 0 0 0 1 1 0 0
ﬁs\STA Hi | 64 2 21U 1 0 1 1 1 1 1 0
iI‘}ASTA OP | 44 2 4U 1 0 0 1 1 1 0 0
ﬁi\sm i.0 | 66 1 21U 1 0 1 0 0 1 1 1
EleSTA Cv ]| 68 1 14 U 1 0 1 1 1 1 1 0
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HASTA | N.T | 72 1 13U 1 0 0 0 1 1
EI?ASTA C.C | 47 1 30U 1 1 1 1 1 1
fI?ASTA AA | 52 1 11U 1 1 1 0 1 1
ﬁl?ASTA EA | 79 2 17U 1 0 1 1 1 1
:IEI1ASTA i.D 75 1 25U 0 0 1 0 0 0
ﬁliSTA M.A | 62 2 10U 1 0 1 1 1 1
ﬁliSTA N.A | 70 1 22U 1 0 1 0 1 1
:IEI‘}ASTA i.B 55 1 5U 0 0 0 1 0 1
ﬁISASTA H.GC | 67 1 17U 0 0 0 1 0 1
i?ASTA HO | 84 1 20U 1 0 1 0 1 0
ﬁTASTA YK | 84 1 3U 1 0 0 0 1 0
ﬁl?t\STA HY | 66 2 6U 1 1 1 1 1 1
i?ASTA N.C | 43 2 72U 1 1 1 0 1 1
ﬁ?ASTA AA | 50 1 27 U 1 0 1 1 1 0
:I1ASTA FO | 68 2 29U 1 1 1 0 1 1
ﬁiSTA F.F | 56 2 9uU 1 0 0 1 1 0
ﬁ;STA F.T | 63 1 72U 1 0 1 0 1 1
:IZ:\STA HA | 50 1 18 U 1 0 0 0 1 1
ﬁ;\STA i.B 51 1 8u 1 1 1 1 1 1
46
HASTA | ZU | 78 1 16 U 1 0 1 0 1 1
:ITL\STA AO | 46 1 19U 1 0 1 1 1 1
ﬁiSTA Cu | 60 1 24 U 1 0 0 0 1 1
ﬁ?ASTA N.A | 49 1 33U 1 0 0 1 1 0
fI?L\STA AGC | 64 2 16 U 1 0 0 0 1 0
ﬂASTA AG | 63 2 11U 1 0 1 0 1 1
EIZASTA F.A | 69 2 13U 1 0 1 0 1 1
53

ASA: Asetilsalisilik asit, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, DL: Dislipidemi, ACE-i:

anjiotensin converting enzim-inhibitéri, ARB: Anjiotensin-Il reseptér blokeri, CCB: Kalsiyum kanal

blokeri)

EK-1: ASA kullanimi olan hastalarda ASA duyarlilik testi degerinin >71 U olmasi ASA

tedavisine yanit azligi olarak kabul edilir.
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EK 2: ASA + KLOPIDOGREL KULLANAN HASTALARDA DUYARLILIK TESTi SONUGLARI

HASTA S| G | bovaRuLk | DvARILK- | Yoko | Yoko | Yoko | Yoko | A | blokem | voko | Yoko
KADIN:2 ;g?\lTUICU TESTI SONUCU | VAR:1 VAR:1 VAR:1 VAR:1 ygg::? ygg::? VAR:1 VAR:1
HASTA N.G | 69 1 72U 31U 1 0 1 0 1 1 1 0
I1-|ASTA G.T | 57 2 9u 32U 1 0 0 0 1 1 0 0
ﬁIASTA AA | 65 1 85U 58 U 1 0 0 1 0 0 0 0
aASTA EM | 64 1 13U 24U 1 0 1 0 1 1 1 0
ﬁASTA H.O | 58 1 2U 24U 1 0 1 1 1 0 1 0
EIASTA G.Y | 62 2 67 U 58 U 1 1 0 0 1 0 0 0
EIASTA HA | 58 2 110U 58 U 1 1 0 1 1 0 1 0
LASTA F.A | 80 1 78U 38U 1 0 0 0 1 0 0 1
ﬁASTA EY | 46 1 17U 19U 0 0 1 1 0 1 1 0
EIASTA UK | 50 1 113U 67 U 0 0 0 1 0 0 0 0
1H?ASTA i.c |51 1 17U 23U 0 0 0 0 0 1 0 0
:11ASTA K | 81 1 5U 19U 0 0 1 0 0 1 1 0
:-IiSTA AK | 72 1 15U 38U 0 0 0 1 0 0 0 0
1H?ASTA EH | 73 1 16 U 59U 1 0 1 0 1 1 1 0
1H‘}ASTA AV | 62 1 99U 98 U 1 0 0 1 1 0 0 0
:-ISASTA R.A | 51 1 17U 31U 1 0 1 0 1 1 1 0
:-I?QSTA M.E | 73 2 79U 46 U 0 0 0 0 0 0 0 0
1HT°«STA S.O | 65 2 18U 37U 1 0 1 0 0 1 1 0
1H8ASTA E.C | 64 1 110U 8s U 0 0 0 0 0 0 0 1
:-I?QSTA H.O | 62 1 18 U 11U 1 0 1 1 0 0 1 1
lz-&STA R.A | 64 2 114U 67U 0 1 1 0 0 1 1 0
fILSTA C.C | 57 1 73U 18U 1 0 1 0 1 1 1 0
fIiSTA SM | 79 2 17U 58 U 1 0 1 0 0 0 1 1
l2-|?QSTA G.G | 51 2 8u 59U 0 0 0 1 0 0 0 0
lz-:QSTA R.S | 63 2 74U 30U 0 0 0 0 0 1 0 0
flsASTA ol |70 1 10U 22U 0 0 1 1 0 1 1 0
fI?QSTA YA | 56 1 112U 59U 1 0 1 0 1 1 1 0
l2-ITASTA B.A | 40 1 25U 22U 0 0 0 1 0 0 0 0
l2-|8ASTA H.U | 66 1 10U 103 U 1 0 1 1 1 0 1 1
ﬁ?ASTA EB | 71 2 8u 58 U 1 0 1 0 1 1 1 0
a?ASTA KA | 54 2 8u 59U 1 1 1 0 1 0 1 0
EI;ASTA HGC | 67 1 76 U 60 U 1 0 0 1 0 0 0 1
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HASTA AB | 65 2 100 U 66 U 1 0 1 0 1 1
asASTA H.B | 68 1 20U 34U 1 0 1 1 1 1
i‘}QSTA M.D | 59 2 13U 18 U 0 1 1 0 0 1
ﬁlsASTA R.B | 60 1 23U 62U 0 0 1 0 0 0
:IE&STA AK | 78 1 25U 38U 1 0 0 0 1 1
aTQSTA M.P | 65 1 22U 50U 1 0 1 1 0 1
iSASTA EB | 49 1 89U 44U 0 0 0 0 0 1
:IEI?QSTA O.E | 60 1 11U 6U 1 0 1 0 1 1
:I?ASTA SB | 62 2 14 U 29U 1 0 1 1 1 1
ﬂASTA HU | 81 1 75U 34U 1 0 0 0 1 0
;iSTA H.D | 66 1 19U 24U 1 0 0 0 1 1
:I?ASTA E.G | 68 2 67 U 17U 1 0 0 0 0 1
:I?ASTA Y.D | 51 1 25U 66 U 1 0 1 1 1 0
ﬁsASTA M.E | 74 1 20U 68 U 0 0 1 0 0 0
;?ASTA i.S 72 1 72U 81U 0 0 0 0 0 0
:ITASTA AG | 70 1 6U 20U 0 0 1 1 0 1
:ISASTA SM | 42 1 21U 30U 0 0 1 0 0 0
ﬁ?ASTA SY | 73 1 10U 8 U 0 0 0 0 0 0
z?ASTA Y.C | 70 2 18 U 58 U 1 0 0 1 1 1
EILSTA N.A | 61 1 12U 13U 1 0 1 1 1 1
EIZQSTA HK | 72 1 62 U 32U 0 0 0 0 0 0

(ASA: Asetilsalisilik asit, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, DL: Dislipidemi,
ACE-i:anjiotensin converting enzim-inhibitéri, ARB: Anjiotensin-1l resept6r blokeri, CCB:

Kalsiyum kanal blokeri)

EK 2: Klopidogrel L kullanimi olan hastalarda klopidogrel duyarhlik testi degerinin >57 U
olmasi klopidogrel tedavisine yanit azligi olarak kabul edilir.
ASA kullanimi olan hastalarda ASA duyarlilik testi degerinin >71 U olmasi ASA tedavisine

yanit azlidi olarak kabul edilir.
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EK 3: ASA+ PRASUGREL KULLANAN HASTALARDA DUYARLILIK TESTi SONUGLARI

HASTA YAS CINSIYET ASA PRASUGREL HT DM DL SIGARA _ACE- B-BLOKER STATIN CCB
ERKEK:1 DUYARLILIK DUYARLILIK YOK:0 YOK:0 YOK:0 YOK:0 I/ARB YOK:0 YOK:0 YOK:0
KADIN:2 TESTI TESTI SONUCU VAR:1 VAR:1 VAR:1 VAR:1 YOK:0 VAR:1 VAR:1 VAR:1

SONUCU VAR:1

HASTA | HS | 47 1 20U 32U 0 0 1 0 0 1 1 0

1

HASTA | AO | 42 1 20U 31U 0 0 1 1 0 1 1 0

2

HASTA | m.0 | 50 1 96 U 40U 0 1 1 1 0 1 0 0

3

HASTA | AA | 66 2 15U 16U 1 0 1 1 1 0 1 0

4

HASTA | EC | 59 1 10U 18U 1 0 1 1 1 1 1 0

5

HASTA | cc | 42 1 23U 26U 1 0 0 1 1 1 0 0

6

HASTA T.C 52 1 23U 47 U 0 0 0 1 0 0 0 0

7

HASTA | M.B | 67 1 81U 67U 1 0 1 1 0 0 1 1

8

HASTA | 0.A | 60 1 9U 15U 0 0 1 0 0 1 1 0

9

HASTA | MK | 66 1 27U 22U 0 0 1 1 0 1 1 0

10

HASTA | AA | 58 1 29U 73U 0 0 0 0 0 0 0 0

11

HASTA | BY | 38 1 17U 16U 0 0 0 1 0 1 0 0

12

(ASA: Asetilsalisilik asit, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, DL: Dislipidemi, ACE-
i:anjiotensin converting enzim-inhibitéri, ARB: Anjiotensin-Il reseptdr blokeri, CCB: Kalsiyum

kanal blokeri)

EK 3: Prasugrel kullanimi olan hastalarda Prasugrel duyarlilik testi degerinin >57 U olmasi

prasugrel tedavisine yanit azligi olarak kabul edilir.

ASA kullanimi olan hastalarda ASA duyarhlik testi degerinin >71 U olmasi ASA tedavisine

yanit azhgi olarak kabul edilir.
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EK 4: ASA+ TIKAGRELOR KULLANAN HASTALARDA DUYARLILIK TESTi SONUGLARI

HASTA

YAS

CINSIYET

ASA

TIKAGRELOR

HT

DM

DL

SIGARA

ACE-

B

BLOKER

STATIN

CccB

ERKEK:1 DUYARLILIK DUYARLILIK YOK:0 YOK:0 YOK:0 YOK:0 IIARB YOK:0 YOK:0

KADIN:2 'ngi‘ECU TESTI SONUCU VAR:1 VAR:1 VAR:1 VAR:1 zgg? zgg? VAR:1 VAR:1
HASTA1 | SA | 52 1 14 25 1 0 0 i 0 1 0 0
HASTA2 | UC | 52 2 8 15 i 0 i i i 1 i 0
HASTA3 | ST | 82 1 10 17 1 0 0 0 0 0 0 i
HASTA4 | S5 | 52 2 6 25 i 0 i i i i 0
HASTAS | AK | 62 1 17 13 1 0 1 0 1 0 1 0
HASTA6 | IS | 48 1 7 8 i 0 i i i 0 i 0
HASTA7 | HK | 37 1 36 79 i 0 i 0 i 1 i 0
HASTAS | RA | 58 1 17 20 1 1 0 1 1 i 0
HASTA9 | GO | 78 2 23 40 i 0 0 0 i i 0
HASTA | HP | 69 1 20 20 0 1 0 i 0 0 0 0
RASTA WU 39 1 15 15 1 0 1 0 1 0 1 0
HASTA AR 57 1 41 9 1 0 1 1 1 1 1 1
HASTA WA 7 2 8 19 0 0 i 0 0 i i 0
HASTA TGO T 48 2 20 31 1 i 1 i 1 1 i 0
HASTA e o0 1 4 68 0 0 1 1 0 1 1 0
RASTA €0 T4 1 26 25 0 0 i 0 0 i i 0
RASTA A 74 2 11 19 1 1 1 i 1 0 i 0
HASTA [ CA 68 1 8 7 i 0 0 0 1 1 0 0
HaSTA [ EG {78 1 14 24 0 0 0 1 0 1 0 0
RASTA | Z8 69 1 17 26 0 0 i 0 0 i i 0
RASTR A 74 2 11 19 i 0 i i i 0 i 0
RASTE 75 | 25 1 33 85 0 0 0 0 0 1 0 0
RASTA O 7 1 21 56 0 0 1 1 0 1 1 0
RASTE WG | 1 12 27 1 0 i 0 i 1 i 0
HASTR A5 o1 1 7 13 1 0 1 i 0 1 i i
RasTA (ST &7 2 20 20 i 0 1 0 0 0 1 0
HASTA $D | 69 2 4 8 0 0 1 0 0 1 1 0
HASTE | TE 4 1 13 25 0 i i 0 0 1 i 0
HASTE | AH | 55 1 11 15 i 0 i i i 0 1 0
RaSTA v 17 1 26 30 i 0 1 0 1 1 i 0
HESTA AT [ 52 i 17 14 i 0 1 1 0 1 1 0
RASTE WK 77 2 79 67 i 0 i 0 0 0 i i
HASTE T | 65 2 15 39 i 0 0 i 1 1 0 0
EIjASTA EA | 62 1 21 30 i 0 0 0 1 1 0 0
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HASTA B.K | 56 1 17 16
35
HASTA SK | 76 1 21 27
36
HASTA oD | 59 1 7 20
37
HASTA HS | 55 1 9 9
38
HASTA El 49 1 18 12
39
HASTA Y.Y | 63 1 13 11
40
HASTA SK | 56 2 28 28
M1
HASTA uu | 65 2 12 18
42
HASTA P.D | 51 2 7 11
43
HASTA NI | 4 1 9 8
44
HASTA MO | 64 2 16 10
45
HASTA S.G | 54 2 5 29
46
HASTA HB | 51 1 5 10
47

(ASA: Asetilsalisillik asit, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, DL: Dislipidemi, ACE-
i:anjiotensin converting enzim-inhibitéri, ARB: Anjiotensin-1l reseptér blokeri, CCB: Kalsiyum

kanal blokeri)

EK-4: Tikagrelor kullanimi olan hastalarda tikagrelor duyarllik testi degerinin >57 U olmasi
tikagrelor tedavisine yanit azligi olarak kabul edilir.
ASA kullanimi olan hastalarda ASA duyarlilik testi dederinin >71 U olmasi ASA tedavisine

yanit azhidi olarak kabul edilir.
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