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Goénderilme Tarihi: Iki trombosit inhibitérii olan asetilsalisilik asit (ASA, aspirin) ve
23.10.2017 klopidogrel, farkli mekanizmalarla etkilerini gostermektedir.
Revizyon: Genellikle her iki ajanin periferik arter hastaliginda kullanim
06.12.2017 endikasyonlari, koroner arter hastalarinda yapilan genis capl
Kabul: calismalarin alt-analizlerinden elde edilen verilere dayanmaktadir.
24.12.2017 Bu caligmada, en sik kullanilan antiplatelet ajan olan aspirinin ve
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periferik arter hastaligi olan hastalarda aspirine alternatif
klopidogrelin etkilerini arasgtirmay1 amagladik.

Bu gozlemsel, non-randomize ve kontrolsiiz tek merkezli olan
calisma, Kasim 2010 ile Kasim 2009 tarihleri arasinda dokiimente
periferik arter hastaligi olan toplam 65 hastayr kapsamaktadir.
Hastalar, ASA 100 mg / giin (Grup 1, n: 34) alanlar ve Klopidogrel
75 mg / giin alanlar (Grup 2, n: 31) olmak iizere iki gruba ayrildi.
VerifyNow® Testi, anti-platelet ajanlara verilen yanitlari
degerlendirmek i¢in kullanildi.

Cevapsizlik, Grup 1’de ASA reaksiyon iinitesi > 550 ve Grup 2’de
Trombosit reaksiyon tinitesi > 234 olarak tanimlandi. Cevapsizlik,
Grup 1 hastalarinda %38,8; Grup 2 hastalarinda %22,6 bulundu.
Bazi durumlarda ASA ve klopidogrelin her ikisinin de beklenen
onleme ve tedavi sonuglarini karsilamadigi iyi belirlenmistir.
Cevapsizlik nedenleri heniiz tam olarak aydinlatilamadigindan,
mikro ve makro vaskiiler hastaligin 6nlenme ve tedavisinde arayis
stireci devam edecektir.
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Acetylsalicylic acid (ASA, aspirin) and clopidogrel, two platelet
inhibitors, exerts their effects by different mechanisms. Usually,
indications of use both agents in the treatment of peripheral artery
disease are based on the data obtained from the sub-analyses of large-
scale studies in coronary artery patients. In this study, we aimed to
evaluate the effects of aspirin, which is the most widely used
antiplatelet agent, and clopidogrel, an alternative to aspirin in
patients with peripheral artery disease.

This observational, non-randomized and non-controlled single-
center study included a total of 65 patients with documented
peripheral artery disease between November 2010 and November
2009. The patients were divided into two groups as those receiving
ASA 100 mg/day (Group 1, n:34) and those receiving clopidogrel 75
mg/day (Group 2, n:31). The VerifyNow® Assay was used to
evaluate the responses to antiplatelet agents.

Unresponsiveness was defined as an ASA reaction unit of >550 in
Group 1 and as a platelet reaction unit of >234 in Group 2 patients.
The rate of unresponsiveness was 8.8% in Group 1, and 22.6% in
Group 2.

It is well-established that both ASA and clopidogrel do not meet the
expected prevention and treatment outcomes in certain cases. As the
reasons for unresponsiveness have not been fully elucidated yet,
search process will to be continued the prevention and treatment for
micro- and macro-vascular diseases.

© 2017 Bulent Ecevit University All rights reserved.

Giris

Oral antitrombositer ajanlar, kardiyovaskiiler
hastaliklarin  tedavisinde  birincil

Cevapsizligin degerlendirildigi laboratuvar
yontemleri degisken olmakla birlikte, hemen her
calisma da cevapsizligin belli oranda goriilmesi ve
ikincil elde edilen bazi oranlarin yiiksekligi sasirtici

korunmada modern farmakoterapinin halen en ¢ok
kullanilan baslica ajanlaridir. Klopidogrel, aspirinin
tedavi etkinliginin yetmedigi durumlar igin
gelistirilmistir. Bu konuda yapilan bir¢ok calisma
‘cevapsizlik’ gibi bir kavrami giindeme getirmistir.

boyutlardadir (1, 2).

Bu ajanlarin periferik arter hastaligi ile ilgili
uluslararas1  biiyiik
boyuttaki koroner arter hastalifi {izerine yapilan

kullanim  endikasyonlar1
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calismalarin alt analizlerinden elde edilen verilerle
olusturulmaktadir. Bu nedenle biz, periferik arter
hastaliginda ¢ok kullanilan bu iki antitrombositer
ajanin cevapsizlik sonuglarini, kullanimi kolay ve
bircok c¢aligmada giivenilir oldugu gosterilmis
VerifyNow® Assay test cihaziyla degerlendirmek
istedik.

Gerec ve Yontem
Arastirma Protokolii ve Hasta Se¢imi

Calismamiz Kasim 2009 — Kasim 2010 tarihleri
arasinda klinigimize bagvuran ve tedavi goren
periferik arter hastaligi (Periferic Artery Disease,
PAD) tespit edilmis hastalar tizerinde planlanmustir.
En az 5 glin 100mg/giin aspirin kullanan grup ve
75mg/giin klopidogrel kullanan grup olacak sekilde
toplam 65 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Erigkin
olmayan, antikoagulan tedavi alan (varfarin, heparin
gibi), ciddi sistemik hastaligi, aktif enfeksiyonu ve
kanama parametrelerinde bozuklugu olan hastalar
calisma dis1 birakilmistir.

Hasta Gruplar

Goniilli her hastanin dykiisii alinarak ve fizik
muayenesi yapilarak yas, cinsiyet, boy, kilo ve sahip
oldugu hastaliklar ile kullandig: ilaglar kayit altina
alindi. Ozellikle antitrombositer ilacin diizenli
kullanimi, ne zamandir kullandigi, dozu, son 1 hafta
iginde varsa ictigi diger ilaglar sorgulanarak kayit
altina alindi. Hastalar aspirin ve klopidogrel
kullanimma gore iki ana gruba ayrildi. Ayrica
etkilenen arter lokalizasyonuna gore ve tedavi
prosediiriine gore de siniflandirildilar (Tablo 1).

Tablo 1: Aterosklerozun etkiledigi arter ve tedavi
sekline gore gruplanan hastalar
Aterosklerozun etkiledigi artere gire;
A .Ekstremite arterlerinin etkilendigi grup
B.Karin i¢indeki arterlerin etkilendigi grup
C.Supraaortik arterlerin etkilendigi grup
D.A,B,C gruplarindan herhangi ikisi veya ligiiniin
bir arada oldugu grup
Tedavi prosediiriine gére ;
1. Cerrahi prosediir yapilmis veya planlanan
hastalar
2. Invaziv radyolojik girisim yapilmis veya
planlanan hastalar
3. Cerrahi ve/veya radyolojik girisim yapilmisg
veya planlanan hastalar
4. Herhangi bir miidehale yapilmayan hastalar
(konservatif tedavi edilen grup)

Laboratuvar Olciimleri ve Tamimlamalar

Hastalarin boy ve kilo dl¢timleri alinarak viicut
agirlhigi(kg)/boy uzunlugunun(m)2 formiiliine gore
viicut kitle endeksleri hesaplandi. Obezite; viicut
kitle endeksinin >30kg/m2 olarak tamimlandi.
Biyokimyasal tetkikler 12 saatlik aglik sonras1 alinan
kan 6rnegi ile galisildi. Serum kolesterolii, yiiksek
yogunluklu kolesterol, diigiik yogunluklu kolesterol,
trigliserit, {iire, kreatinin, aglik kan sekeri ve
elektrolitler ~ (sodyum, potasyum, kalsiyum)
diizeyleri 6l¢iildii. Hemogram testi yapildi. Sistolik
kan basmnct >140mmhg ve /veya diastolik kan
basmct >90mmhg’dan yiiksek olan hastalar veya
antihipertansif ilag kullanan hastalar hipertansif
kabul edildi. Oral antidiyabetik ajan ve/veya insiilin
kullanan hastalar ya da iki kez Ol¢iilen aglik kan
sekeri degerinden en az biri>126mg/dl olan hastalar
diyabetik kabul edildi. Sigara iciciligi; son 12 ay
icinde diizenli sigara kullanim varligi olarak
tanimlandi.

Kan Orneklerinin Toplanmast

ASA ve klopidogrel kullanan hastalardan, ilag
almalarini takiben 2.saatte 3cc vendz kan alinarak
2ml’lik %3.2 sodyum sitrat iceren Greiner Bio-One
Vacuette ozel tiiplere konuldu. Hastalardan alinan
kan ornekleri oda 1sisinda ASA igin yarim saat,
klopidogrel i¢in 10 dakika bekletildikten sonra her
ikisi i¢in de 4 saatlik bekleme siiresini agmadan
uygun kitler vasitasiyla degerlendirilme yapildi.

VerifyNow® Assay

VerifyNow® Assay (Accumetrics, Inc., San
Diego, California, USA) cihazi tam kan 6rnegindeki
trombosite bagli pihtilasmayi 6lger. Tahlil kartuslar
VerifyNow® Aspirin  ve VerifyNow® P2Y12
sirastyla, trombosit agonistleri olarak Arasidonik
Asit (AA) ve Adenozin difosfat (ADP) kullanilir.
Cihaz, agregasyon olustugunda 151k gegirgenligini
dlcer ve veriler Aspirin Reaksiyon Unitesine (ARU)
veya P2Y12 Reaksiyon Unitesine (PRU)
doniigtiirtliir.

VerifyNow tahlili ile trombosit reaktivitesini
degerlendiren ¢esitli koroner c¢aligmalar, perkutan
koroner  girisim  (  percutaneous  coronary
intervention, PCI) sonrasinda, en uygun kesim
degerinin ARU>550 oldugunu tespit etmistir (1). Bu
nedenle, PCI ¢aligmalarina dayanarak, ARU>550
rezidiisii olan hastalar yanit vermeyen kisiler olarak
diisliniilmiistiir.  Son yayinlanan verilere gore,
periferik endovaskiiler prosediirlere giren hastalarda
PRU'larm optimum kesim degeri PRU>234'tiir ve bu
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nedenle bu degerin lizerinde PRU gosteren hastalar
klopidogrel igin yanit vermeyen kisiler olarak
digiinilmiistiir (2).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 12,0 istatistik
programinda asagida siralanan testler kullanilarak
gerceklestirildi. Istatistiksel analiz verileri ( ortalama
+ standart sapma, n) olarak sunuldu. Yapilan tim
istatistiksel analizlerde anlamlilik smirt olarak
p<0,05 degeri anlamli kabul edildi. Olgiilebilen
parametrelere Kolmogorov-Smirnov Testi
uygulanarak dagilimin normal ya da anormal olup
olmadig belirlendi. Normal dagilim gosterenler igin

gruplar arasinda fark olup olmadigimi kiyaslamada
bagimsiz gruplarda Student T testi, normal dagilim
gostermeyenlerde ise Mann Whitney U-Testi
kullanildi. 65 hastanin demografik verilerinin
degerlendirilmesi, Chi-square veya Fisher’in kesin
Chi-square testleri ile yapildi.

Bulgular

Bu calismada periferik arter hastaligi olan
toplam 65 hasta yer almistir. Calismamiza dahil
edilen hasta gruplart arasindaki demografik
ozellikler agisindan istatistiksel fark yoktu (Tablo 2).

Tablo 2: Gruplardaki olgularm demografik 6zellikleri [ort=SS (Min-Max), n]

Yas (y1l)

Cinsiyet (E/K)

Diyabet Mellitus (var/yok)
Anti-hiperlipidemik ila¢ kullanim (var/yok)
Sigara (var/yok)

Obezite (var/yok)

Non-steroid anti-enflamatuvar ila¢ Kullanimi (var/yok)

Kanama diyatezi (var/yok)

Gruplar arasinda diyabetes mellitus (DM),
hiperlipidemi, sigara i¢imi, obezite, kanama diyatezi
ve non-steroid anti-enflamatuvar ila¢ kullanan hasta
verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Yine gruplar arasinda aterosklerozun
etkiledigi arter ve tedavi sekline gore de istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 3).

Tablo 3: Gruplarin lokalizasyon dagilimi verileri [n,
(%)]
Lokalizasyon Grupl Grup?2

(n:34) (n:31)

A

(Extremite 15 10
Arterleri) (4411) (323)
(BKarm-igi 3 5
Arterler) 88) (161
C ) ,
(Supra-aortik =062
Arterler) 29 (65
D

i’élf)’lgrmdan 15 14
herhangi ikisi (441)  (45.2)
veya ligii)

ARU ve PRU, base, inhibisyon (%) Ol¢limii
ortalamalar1 Tablo 4’de verildi.

Grup 1 (n:34) Grup 2 (n:31) p
57,9+14,9 (23-88) 59,1+12,5 (28-79) 0,470

2717 25/6 0,575
7127 8/23 0,618
16/18 17/14 0,531
2717 2417 0,845
11/13 15/16 0,188
5/29 4127 0,834
0/34 0/31 1,000

Gruplarda cevapsizlik tespit edildiginde ilag
degisikligi yapilan hasta sayilar1 Tablo 5°de verildi.
Grup 1’de 3 (8, 8), Grup 2’de 7 (22, 6) hastada ilag
degisikligi yapildi. Ilag degisikligi yapilan hasta
sayisi verileri gruplar arasinda benzer bulundu
(Tablo 5).

Tablo 4: ARU, PRU, Base, inhibisyon (%) 6l¢iim

Verileri [Ol't iSS, (min-max)] (ARU: Aspirin Reaksiyon Unitesi,
PRU: P2Y 12 Reaksiyon Unitesi)

Grup 1
ARU | 4354622 (3590-671)
Grup 2 |
PRU 175,8+63,5 (8-259)
Base 267,7+36,7 (201-335)
Inhibisyon (%) | 33,7248 (0-97)

Tablo 5: Gruplarda ilag degisikligi verileri
[ort+SS,(min-max)]

Grup 1 Grup 2
(n:34) (n:31)
Tla¢ 3(8.8) 7(22,6) 0,125

degisikligi

Gruplardaki cevapsizlik yiizdeleri Tablo 6’de
verildi.
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Tablo 6: Gruplarda cevapsizlik yiizdesi [ort+ SS,
(min-max)]

Grup1 Grup 2
(ASA) (Klopidogrel)
Cevapsizlik %38,8 %22,6
Yiizdesi
Tartisma

Periferik arter hastalig1 aterosklerozun sistemik
klinik sonuglarindan birisidir. Bu nedenle tiim
‘semptomatik’  periferik damar hastalarinda
aterosklerozun Onlenmeye calisilmasi ve
komplikasyonlarindan korunmak, tedavinin temel
dayanagini olusturur (3).

Periferik damar hastalarinda, son otuz yilda
katedilen teknolojik gelismelerle uygulanabilen daha
az invaziv teknikler ve hasta / hekim tercihleri
revaskiilarizasyon  stratejilerini  degistirmistir.
Teknolojik yenilikler daha az invaziv periferik
miidehale  oranlarin1  arttirrken  beraberinde
antitrombotik tedavi i¢inde optimal standart protokol
olusturulmas: gerekliligini getirmistir.

Siklikla kullanilan oral antitrombositer ajanlar
aspirin ve tienopiridin olan klopidogreldir. Aspirin
geri donilisiimsiiz olarak siklooksijenaz-1'i (COX-1)
inhibe eder ve boylece AA’in tromboksan A2'ye
(TxA2) doniistiiriilmesini  onler. Klopidogrel ise
ADP reseptorii P2RY12'yi geri doniisiimsiiz bir
sekilde bloke eder (4). Onlarca yildir tercih edilen
anti-trombositer ilag aspirin olmustur ancak sadece
trombosit aktivasyonunda rol oynayan tek bir yolu
etkiler (5). ADP ile wuyarilan trombosit
aktivasyonunu inhibe eden tienopiridinler ise (6rn.,
tiklopidin  ve klopidogrel) aspirin tedavisine
alternatif olarak etki saglayabilirler (5).

Oliimciil ve &liimciil olmayan kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler veya vaskiiler olaylar, aspirine
cevap veren hastalarla karsilagtirildiginda, aspirine
zaylf yanit veren hastalarda 4 kat riskli oldugu
bildirilmistir (6). Benzer sekilde, klopidogrele zay1if
yanitta, miyokard infarktiisii (MI), stent trombozu,
tekrarlayan iskemik olaylar ve kardiyovaskiiler
6liimiin 3-5 kat riske sahip oldugu gosterildi (7). Bu
nedenle antitrombositer tedavinin degerlendirilmesi
icin trombosit inhibisyonunu ve stabilitesini
degerlendirmek ¢ok 6nemlidir.

Halihazirda mevcut olan trombosit fonksiyon
testleri arasindaki korelasyon eksikligi nedeniyle
yetersiz trombosit inhibisyonunun belirlenmesi zor
olmaktadir (8). VerifyNow® testi, arasidonik asit
agonisti kullandig1 icin, diger laboratuvar testlerine

gore birkag avantaji oldugu bildirilmistir (9). Gergek
bir sonlanma noktas1 testidir, standart on ekli
kartuslar ile sadece periferik tam kan orneklemesi
gerektirir ve bu nedenle yiiksek tekrarlanabilirlik ve
Ozgiinlik sergilemektedir.  Antitrombosit tedavi
altinda trombosit reaktivitesinde yetersiz olan
hastalar, diisiik tepki veren veya cevap vermeyen
olarak taninir. Bu durum, tedavide yiiksek trombosit
reaktivitesi (High on-Treatment Platelet Reactivity,
HTPR) olarak tanimlanmistir (10). ‘Miikemmel’
trombosit islevsel testinin arama ¢aligmalar1 devam
ederken bahsedilen avantajlar ile en kapsamli ve
giintimiizde HTPR'yi aragtiran klinik arastirmalarin
cogunda kullanilan global degerlendirme yontemidir
(112).

CAPRIE c¢alismasinda (n:19185) altgrup
periferik arter hastalarinda (n:6452) klopidogrel,
ASA ile kiyaslandiginda %23,8 oraninda vaskiiler
olay riskini azalttig1 belirtilmigtir (12). CASPAR
calismasinda  (n:851) klopidogrel ve ASA
kombinasyonu, ASA tekli tedavisi ile kiyaslanmustir.
Diz altina baypas grefti gerektiren periferik arter
hastalarimin genel popiilasyonunda Klopidogrel ve
ASA Kkombinasyonu ekstremite veya sistemik
sonuglart  iyilestirmedigi  gozlenmistir.  Aym
calismanin alt grup analizinde protez greft alan
hastalarda klopidogrel ve ASA major kanama riskini
o6nemli Olgiide arttrmadan fayda sagladig
gozlenmistir (13). COCHRANE database verilerinin
incelendigi bir baska ¢alismada da, aortoiliyak veya
femoropopliteal arterlerin perkutan vaskiiler girisim
ile tedavi edilen semptomatik periferik arter hastalig
olan 3529 hastada periferik endovaskiiler tedaviyi
takip eden alti ayda, restenoz/reokliizyon
antitrombosit, antikoagulan ve vazoaktif ilaglarin
kullanimu ile plasebo/kontrol ile karsilastirildiginda
azalttigina dair sinirlt kanitlar elde edilmistir (14).

Periferik arter hastalari diginda, akut koroner
sendrom (AKS) veya iskemik kalp hast olan
hastalarda  kombinasyon protokolleri iizerine
yapilmig CURE (n:12562) calismasinda,
kombinasyon tedavisi tek basina ASA’dan daha
etkili bulunmustur (15). Benzer CREDO (n:2116)
calismasinda, perkutan koroner girisim sonrasi
kombinasyon tedavisinin uzun siireli etkisinin
iskemik olay riskini azalttig1 gosterilmistir (16).
GRAVITAS (n:2214) calismasinda koroner arter
hastalarinda standart ve yiiksek doz klopidogrel
kiyaslanarak kanama komplikasyonlar1 arasinda fark
olmadigi ve kardiyovaskiiler nedenlerle oliim
insidansini azaltmadigi belirtilmistir (17). ARCTIC
(n:2240) c¢aligmasinda koroner arter hastalari,
konvansiyonel ve monitoriyel terapi kollaria
ayrilarak uyarlanmig anti trombositer tedavi ile
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standart tedavi kiyaslanmasi yapilmig ve benzer
sonuglar raporlanmistir (18).

CHARISMA c¢alismasinda tek basina aspirin ile
ikili antitrombosit tedavi, ortalama 28 ay boyunca
miyokard infarktiis (MI), inme veya kardiyovaskiiler
oliimde belirgin olmayan % 7.1 relatif risk azalmasi
ile iligkili  bulunmustur (19). CHARISMA
popiilasyonunun post hoc alt grup analizinde, daha
once belgelenmis MI'li hastalar, iskemik inme veya
semptomatik PAD ikili anti-trombosit tedaviden
onemli fayda elde ettigi goriilmiistiir (20).

Goriinen o ki, gerek periferik arter hastalarinda
gerekse iskemik kalp hastalarinda ASA ve
klopidogrel etkinligi iizerine yapilmis genis c¢apl
aragtirmalarda  genellikle  birbirlerine  benzer
sonugclar elde edilmistir. Ancak calismamizda biiyiik
capl arastirmalarin aksine klopidogrel, aspirin ile
kiyaslandiginda yaklasik 3 kat cevapsizlik oranina
sahip bulunmustur. Grup 1’de (ASA kullanan
hastalarda) 3 (% 8,8), Grup 2’de (klopidogrel
kullanan hastalarda) 7 (% 22,6) hastada ilag
degisikligi yapildi. Calismamiz tek merkezli ve
nispeten az sayida hasta igerdiginden sonuglar
kisitlayicidir. Ayrica hastalarin, arastirilan ilaglarla
uzun vadeli takiplerinde vaskiiler olay riski
degerlendirilememistir. Calismaya aliman tim
hastalarda, aspirine yetersiz yamit halinde
klopidogrel, klopidogrele yetersiz yanit halinde
aspirin tedavisi baglanmustir.

Sonu¢ olarak mikro ya da makrovaskiiler
aterotrombotik  olaylarin  Onlenmesinde  ve
tedavisinde, aspirin ve klopidogrelin bazi hastalarda
istenilen diizeyde koruma ve tedavi yapmadig
bilinmekte ve bu durumun diizeltilmesi igin arayis
devam etmektedir. Cevapsizlik sebeplerini tam
olarak ortaya koymak tiim boyutlart ile miimkiin
olmamakla birlikte, elde edilen sonuglar bizim
ilkemiz gibi saglik giderlerine giderek artan
masraflarin  basit yontemlerle azaltilabilecegine
yonelik kuvvetli deliller sunmaktadir. Aspirin ve
klopidogrelin birlikte kullanilmasi ile cevapsizlik
olasiligmin azaltilarak mortalite ve morbidite ile
miicadele edilebilecegini diisiinmekteyiz.
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