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ÖZET

AMAÇ: Karotid arter stentleme yapılan hastalarda peri ve postprosedüral sü-
reçte trombotik komplikasyon riskini azaltmak amacıyla antiaggregan ilaçlar 
kullanılmaktadır. Hasta tedavi uyumuna rağmen amaçlanan tedavi etkisine 
ulaşılamayabilir ve bu durum sıklıkla antiagregan direnci ile ilişkilendirilir. Bu 
çalışmada, karotid arter stentleme yapılan hastalarda klopidogrel direnç sıklığı 
ve dirençle ilişkili olabilecek risk faktörlerinin belirlenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada Başkent Üniversitesi Hastanesi’nde 2011-
2023 yılları arasında nöroloji klinik yada polikliniklerinde karotid arter stentleme 
ile takip edilen hastaların verileri retrospektif olarak değerlendirildi. Düzensiz 
ilaç kullanımı olanlar çalışma dışı bırakıldı. Hastaların demografik özellikleri, ate-
rosklerotik risk faktörleri, semptomları kaydedildi. Takip süreleri, periprosedüral 
süreçte görülen komplikasyonlar, takip restenoz, işlem sonrası serebrovasküler 
hastalık ve mortalite oranları saptandı. Stentleme yapılan taraf, darlık derece-
si, kontralateral darlık varlığı kaydedildi. Kullanılan antiagregan ilaçlar, kullanım 
doz ve süreleri, klopidogrel direnç test sonuçları ve test zamanları kaydedildi. 
Direnç sıklığı ile demografik özellikler, komorbid durumlar, kullanılan ilaçlar ve 
kan tetkik sonuçları arasında ilişki olup olmadığı araştırıldı. Veriler SPSS paket 
programı ile analiz edildi. p< 0.05 istatiksel anlamlılık düzeyi olarak kabul edildi.

BULGULAR: Toplam 138 hastanın yaş ortalamaları 68.91±8,66 yıldı ve 
%71.7’si erkek cinsiyetindeydi. Hastaların %52.2’ sinde sağ karotid arter dar-
lığı bulunmaktaydı. Darlık dereceleri değerlendirildiğinde, 65 hastada (%47.1) 
≥ %90 darlık saptandı. 103 hastada (%74.6) semptomatik karotid arter darlığı 
nedeniyle işlem planlanmıştı. 87 hastada (%63.3) ADP testi yapılmıştı. Klopi-
dogrel kullanan hastaların %17.2’sinde ilaç direnci gözlendi. Klopidogrel direnci 
kadın hastalarda erkeklere oranla istatiksel olarak anlamlı oranda yüksek sap-
tandı (p<0.05). Yaş, aterosklerotik hastalıkları ve eş zamanlı kullanılan ilaçlar 
ile klopidogrel direnci arasında istatiksel anlamlı fark saptanmadı. Hastalarda 
direnç testi bakılma zamanı ile direnç saptanma oranları arasında istatiksel fark 
izlenmedi.

SONUÇ: Nörovasküler stent hastalarında antiagrean ilaç direncine yönelik ve-
riler yeterli değildir. Bu hastalarda antiagregan ilaç etkisinin ve direncinin be-
lirlenmesi direnç izlenen hasta grubunda stentle ilişkili komplikasyonların ve 
serebrovasküler olayların önlenmesi için değerli olabilir.

Anahtar kelimeler: Karotid arter darlığı, karotid arter stent, klopidogrel di-
renci

ABSTRACT

AIM: Antiaggregant drugs are used to reduce the risk of thrombotic compli-
cations in the peri- and postprocedural period in patients undergoing carotid 
artery stenting. Despite patient compliance with treatment, the intended tre-
atment effect may not be achieved, and this is often associated with antiagg-
regant resistance. This study aimed to determine the frequency of clopidogrel 
resistance and risk factors that may be associated with resistance in patients 
undergoing carotid artery stenting.

MATERIAL AND METHOD: In the study, the data of patients who were fol-
lowed up with carotid artery stenting in neurology clinics or outpatient clinics 
at Başkent University Hospital between 2011 and 2023 were evaluated retros-
pectively. Those who used irregular medication were excluded from the study. 
The demographic characteristics, atherosclerotic risk factors, and symptoms 
of the patients were recorded. Follow-up periods, periprocedural complicati-
ons, follow-up restenosis, post-procedural cerebrovascular disease and mor-
tality rates were determined. The side of stenting, the degree of stenosis, and 
the presence of contralateral stenosis were recorded. Antiaggregant drugs 
used, dosage and duration of use, clopidogrel resistance test results and test 
times were recorded. The relationship between the frequency of resistance 
and demographic characteristics, comorbid conditions, medications used 
and blood test results were evaluated. The data were analyzed with the SPSS 
program. p< 0.05 was accepted as the level of statistical significance.

RESULTS: The average age of a total of 138 patients was 68.91±8.66 years 
and 71.7% were male. 52.2% of the patients had right carotid artery stenosis. ≥ 
90% stenosis was detected in 65 patients (47.1%). The procedure was planned 
in 103 patients (74.6%) due to symptomatic carotid artery stenosis. ADP test 
was performed in 87 patients (63.3%). Drug resistance was observed in 17.2% 
of patients using clopidogrel. Clopidogrel resistance was found to be statisti-
cally significantly higher in female patients than in males (p<0.05). No statisti-
cally significant difference was found between age, atherosclerotic diseases, 
concurrent medications and clopidogrel resistance. No statistical difference 
was observed between the time of testing and the resistance detection rates 
in the patients.

CONCLUSION: There are insufficient data on antiplatelet drug resistance in 
neurovascular stent patients. Determining the antiplatelet drug effect and re-
sistance in these patients may be valuable to prevent stent-related complica-
tions and cerebrovascular events in the patient group with resistance.

Keywords: Carotid artery stenosis, carotid artery stent, clopidogrel resistan-
ce
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GİRİŞ

Karotid arter stentleme semptomatik ve asemptomatik karotid arter 
darlığı hastalarında sıklıkla uygulanan tedavi yöntemlerinden birisi 
olup, hastalarda peri ve postprosedüral süreçte trombotik kompli-
kasyon riskini azaltmak amacıyla antiagregan ilaçlar kullanılmaktadır 
1. Yeniden stenoz ve yeni trombotik olayı önlemede trombosit inhibis-
yonunun önemi göz önüne alındığında, bu tür yüksek riskli hastalar-
da yeterli antitrombosit etkilerin elde edilmesini sağlamak için yapılan 
incelemelere ilgi yoğunlaşmıştır 2.
Klopidogrel karaciğerde sitokrom P450 enzim sistemi ile aktif meta-
bolitine dönüşen bir ön ilaçtır 1, 3. Tienopridin grubu ilaçlara dâhil olup, 
hastalarda aktif metaboliti P2Y12 reseptörlerine bağlanır ve adenozin 
difosfatın (ADP) bağlanmasını engelleyerek trombosit agregasyonu-
nu etkiler 1, 3, 4.
Ancak hastalarda antiagregan tedavi ile ilaç uyumuna rağmen yine
de amaçlanan tedavi etkisine ulaşılamayabilir ve bu durum sıklıkla
antiagregan direnci ile ilişkilendirilir 1, 5. Kardiyovasküler hastalarda
yapılan farmakolojik çalışmalar, klopidogrele yanıt olarak trombosit
inhibisyonunun hastalar arasında geniş bireysel değişkenliğe sahip
olduğunu ve klopidogrel direnci ile perkutan koroner girişim sonrası
kardiyovasküler olay gelişiminin ilişkili olduğunu göstermiştir 5, 6.
Nörovasküler stent uygulamalarında ise asetilsalisilik asit ve klopi-
dogrel direnç oranları daha önce yapılan sınırlı sayıda çalışmada in-
celenmiştir. Tekrarlayan serebrovasküler olaylar ile ilişkili olduğuna
yönelik hala net veriler elde edilememiş ve antiplatelet tedaviye di-
renci olan hastalar güvenilir şekilde belirlenememiştir 2, 6.
Bu çalışmada da, nörovasküler stent uygulamalarındaki kısıtlı veri ne-
deniyle, karotid arter stentleme yapılan hastalarda klopidogrel direnç
sıklığı ve dirençle ilişkili olabilecek faktörlerinin belirlenmesi amaçlan-
mıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmada Başkent Üniversitesi Hastanesi’nde 2011-2023 yılları 
arasında nöroloji klinik yada polikliniklerinde karotid arter stentle-
me ile takip edilen hastaların verileri retrospektif olarak değerlendi-
rildi. Toplam 151 hasta verisi incelendi. Klopidogrel kullanmayanlar, 
bilinen hematolojik hastalığı olan ya da trombositopenisi bulunan 
(<100.000/ µL) hastalar çalışma dışı bırakıldı.  Hastaların demografik 
özellikleri, eşlik eden esansiyel hipertansiyon, hiperlipidemi,  diyabe-
tes mellitus, atrial fibrilasyon, koroner arter hastalığı varlığı kaydedil-
di. Hastaların karotid arter darlıklarının semptomatik olup olmadığı ve 
hastalarda görülen darlık ilişkili semptomlar değerlendirildi. Takip sü-
releri, periprosedüral süreçte görülen komplikasyonlar, takip restenoz 
ve işlem sonrası serebrovasküler hastalık oranları saptandı. Radyolo-
jik ve laboratuvar verileri incelendi. Stentleme yapılan taraf, darlık de-
recesi, kontralateral darlık varlığı incelendi. Laboratuvar tetkiklerinde 
hemoglobin, lökosit, nötrofil, lenfosit, nötrofil lenfosit oranı, trombosit 
değerleri, ortalama trombosit hacmi (MPV) ile düşük yoğunluklu li-
poprotein (LDL), yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL), trigliserid ve 
C-reaktif protein (CRP) değerleri kaydedildi. Hastalarda işlem öncesi
süreçte halihazırda kullanılan ya da yeni başlanan antiagregan ilaçlar, 
kullanım doz ve süreleri, klopidogrel direnç test sonuçları ve test za-
manları kaydedildi. Hastalarda klopidogrel direnci Multiplate® trom-
bosit fonksiyon analizi ile gerçekleştirilen ADP reseptörü üzerinden
etkili ilaçların etkinliğini değerlendiren impedans agregometri yoluyla
değerlendirildi (ADP test).  Hastalarda normal referans değerler 57-
113 U olan testte normal referans aralığın üzerindeki değerler klopi-
dogrel etkisizliği/ klopidogrel direnç mevcudiyeti olarak kaydedildi.
Klopidogrel direnç sıklığı ile demografik özellikler, komorbid durumlar, 
kullanılan ilaçlar ve kan tetkik sonuçları arasında ilişki olup olmadı-
ğı araştırıldı. Çalışma için Başkent Üniversitesi klinik araştırmalar ve
etik kurulu tarafından onay alınmıştır (Proje no: KA 23/450, Ankara,
Türkiye). Veriler SPSS paket programı ile analiz edildi. Tanımlayıcı is-
tatistiklerden kategorik veriler sayı ve yüzde ile ifade edildi. Sayısal
verilerin dağılımı Kolmogorov Smirnov testi ile değerlendirildi. Normal
dağılım gösteren sayısal veriler  ortalama± standart sapma (ort± SS)
, normal dağılım göstermeyen sayısal veriler ise medyan ve çeyrekler
açıklığı (IQR) ile sunuldu. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkilerin
belirlenmesi için Ki Kare ya da Fisher’s Exact testi uygulandı.  Sayısal
değişenler arasındaki ilişkilerin değerlendirilmesinde Mann-Whitney
U veya Bağımsız Örneklem T testi uygulandı. Analiz sonuçlarında p<
0.05 istatiksel anlamlılık düzeyi olarak kabul edildi.

BULGULAR

Dışlama kriterleri sonrası karotid arter stent uygulaması yapılan 151 
hastadan 138 hastanın verisi analiz edildi. Hastaların yaş ortalamaları 
68.91±8.66 yıldı ve %71.7’si (n=99) erkek cinsiyetindeydi. Karotid ar-
ter darlığına hastaların %76.8’inde hipertansiyon, %49.3’ünde diya-
betes mellitus, %42.8’inde hiperlipidemi, %29.7’sinde koroner arter 
hastalığı ve %4.3’ünde atrial fibrilasyon eşlik etmekteydi. Kullanılan 
ilaçlar incelendiğinde antiagregan ilaçlar ile birlikte eş zamanlı ola-
rak hastaların %58.7’sinde  statin grubu kolesterol düşürücü ilaç, % 
58.0’ında proton pompa inhibitörü (PPI), %33.3’ünde anjiotensin II 
reseptör blokörü (ARB), 15.9’unda ACE inhibitörü, %29.0’ında beta 
blokör, %21.7’sinde kalsiyum kanal blokörü, %12.3’ünde selektif se-
rotonin geri alım inhibitörleri (SSRI) ve %6.5’inde varfarin kullanımı 
mevcuttu. Hastaların demografik ve klinik özellikleri Tablo 1.’ de gös-
terilmiştir.

Tablo 1. Hastaların demografik verileri ve klinik özelliklerinin değer-
lendirilmesi.

Hastaların hepsinde ekstrakranial karotid arter darlığı nedeniyle işlem 
yapılmış olup, %52.2’sinde (n=72) sağ karotid arter darlığı bulunmak-
taydı. Darlık dereceleri değerlendirildiğinde, 65 hastada (%47.1) ≥ 
%90, 70 hastada (%50.7) %70-89 arası, ve 3 hastada (%2.2) %50-69 
arası darlık saptandı. Hastaların %53.6’sında karşı tarafta da karotid 
arter darlığı izlendi. 103 hastada (%74.6) semptomatik karotid arter 
darlığı nedeniyle işlem planlanmıştı. Hastaların karotid arter darlığı ile 
ilgili verileri Tablo 2.’de sunulmuştur.

Tablo 2. Karotid arter darlığı ile ilgili özelliklerin değerlendirilmesi.

İşlem süresi ve sonrası süreçte 120 hastada (%87.0) herhangi bir 
sorun gözlemlenmemişti. 9 hastada (%6.5) işlem sonrası baş dön-
mesi şikayeti, 1 hastada (%0.7) işlem sonrası baş ağrısı mevcuttu. 
1 hastada (%0.7) işlemi takiben senkop gelişirken, 1 hastada (%0.7) 
işlem sonrası bradikardi saptandı. 1 hastada (%0.7) işlem yerinde lo-
kal hematom gelişimi gözlendi. Takip sürelerince erken dönemde 3 
hastada (%2.2) geçici serebral iskemik atak / iskemik serebrovasküler 
hastalık, 2 hastada (%1.4) ise intrakranial hemoraji gelişimi görüldü. 
İleri dönemde ise 9 hastada (%6.5) iskemik serebrovasküler olay iz-
lendi.    

İşlem periodunda hastaların %10.9’u (n=15) sadece klopidogrel, % 
89.1’i (n=123) ise eş zamanlı asetilsalisilik asit ve klopidogrel birlikte 
kullanmaktaydı. ADP testi öncesi 15 hastada klopidogrel 2x150 mg 
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olarak tedavi başlanmış 1x75 mg /gün olarak idame tedavi devam 
edilmişti, 123 hasta ise halihazırda 75 mg /gün tedavi alırken test ya-
pılmıştı.  ADP testi 50 hastada (%57.5) klopidogrel kullanımı takiben 
ilk 5 günde, 10 hastada (%11.5) 6-10. günde, 27 hastada (%31.0) 
ise  ≥ 10. günde uygulanmıştı. Eş zamanlı asetilsalisilik asit kullanan 
hastaların %76.4’ü (n=94) 100 mg/gün, %4.1’i (n=5) 150 mg/gün ve 
%19.5’i (n=24) 300 mg/gün kullanmaktaydı. 

Seksen yedi hastada (%63.3) ADP testi yapılmıştı. Klopidogrel kul-
lanan hastaların %17.2’sinde (n=15) ilaç direnci gözlendi. Klopidog-
rel direnci kadın hastalarda erkeklere oranla istatiksel olarak anlamlı 
oranda yüksek saptandı (p<0.05).  Yaş ortalamalarında direnç sap-
tanan ve saptanmayan gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı 
farklılık gözlenmedi. Ek hastalıkları ve eş zamanlı kullanılan ilaçlar ile 
klopidogrel direnci arasında istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 
Hastalarda direnç testi bakılma zamanı ile direnç saptanma oranları 
arasında istatiksel olarak anlamlı fark izlenmedi. Klopidogrel direnci 
bulunan ve bulunmayan hastaların demografik ve klinik özelliklerinin 
karşılaştırılması Tablo 3.’te sunulmuştur. 

Tablo 3. Klopidogrel direnci bulunan ve bulunmayan hastaların de-
mografik ve klinik özelliklerinin karşılaştırılması.

Laboratuvar verileri değerlendirildiğinde klopidogrel direnci saptanan 
hastalarda lökosit ve lenfosit değer ortalamaları direnç saptanmayan 
hastalardan yüksek bulundu ve farkın istatiksel olarak anlamlı olduğu 
gözlendi (p<0.05)

Tablo 4. Klopidogrel direnci bulunan ve bulunmayan hastaların labo-
ratuvar verilerinin karşılaştırılması.

Hastaların ortalama takip süreleri 21.63±27.34 ay olup, 35 hastada 
taburculuk sonrası takip verisi bulunmamaktaydı. Takibi yapılan has-
talarda 7 hastada (%5.1) Karotid BT/MR Anjiografi yada Karotid Dopp-
ler USG’de restenoz saptandı.  

TARTIŞMA 

Uzun yıllardır kullanılan antiplatelet ajanlar serebrovasküler hastalıklar 
ve nörovasküler stent uygulamalarında tedavinin temel taşlarını oluş-
turur ve hastalarda antiplatelet ilaçların kullanılmasıyla beklenmedik 
tromboembolik olay riski azalır 7. Ancak hastaların tedavi süreçlerinde 
antiplatelet ilaçlara karşı direnç, henüz tam olarak aydınlatılmamış ve 
hala araştırmaları devam eden bir sorun olarak karşımıza çıkmaktadır 
7. 

Literatürde kardiyovasküler girişim yapılan hastalarda klopidogrel 
direnci ile klinik olaylar arasındaki ilişkileri inceleyen birçok çalışma 
mevcuttur; ancak nörovasküler hastalarda antiplatelet ilaç direnci ta-
nımlanmış olmasına rağmen, direnç ilişkili faktörler ve klinik olaylar 
üzerindeki etkisi konusunda sınırlı veri mevcuttur 6. 2021’de yayımla-
nan bir metaanalizde karotid arter stentleme yapılan hastalarda klo-
pidogrel direnci ve klinik sonuçlara etkisinin değerlendirildiği sadece 
üç çalışma incelenmiştir 1. Bu çalışmalardan Song ve ark. stent uygu-
lanan hastalarda klopidogrel direnci ile yeni iskemik lezyon gelişimi-
nin ilişkili olduğunu bildirirken, Sorkin ve ark. stent sonrası 1. ve 2. yıl 
takiplerinde ipsilateral iskemik olay geçiren hastalarda artmış klopi-
dogrel direnci olduğunu rapor etmişlerdir 8, 9. Karotid arter stentleme 
yapılan hastalarda klopidogel direnci ve sonuçları ile ilgili kısıtlı veriler 
nedeniyle son dönemde çeşitli klinik çalışmalar, bu hasta grubunda 
asetilsalisilik asit ve klopidogrel ile tek başına veya ikili antitrombosit 
tedaviye yanıt verme düzeyindeki hasta değişkenliğini incelemeye 
odaklanmıştır 6.

Klopidogrel direnç yanıtını ilaç uyumu, ilaç etkileşimleri gibi ekstren-
sek faktörlerin yanı sıra biyoyararlanım, platelet aktivitesini etkileyen 
barsak emilim ya da hepatik metabolizma değişiklikleri, hastanın sa-
hip olduğu ek komorbid hastalıklar veya reseptör bağlanma ve afini-
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tesini etkileyen genetik polimorfizmler gibi birçok faktörün etkileyebi-
leceği bildirilmiştir 2, 6, 7. 

Klopidogrel direncinin değerlendirildiği çalışmalarda direnç prevalan-
sı %4-30 arasında değişkenlik göstermektedir 10. Bizim çalışmamızda 
test edilen hastalarda % 17.2 oranında direnç olduğu gözlemlenmiştir. 
Mazzaccaro ve ark.’larının karotid arter stenti uygulanan hastalarda 
yaptıkları çalışmada klopidogrel direnç oranı %19.0 olarak bildirilirken, 
Müller-Schunk ve ark. supraaortik stent uygulanan hastalarda klopi-
dogrel direnç oranını % 28.0 olarak saptamıştır 11, 12.

Klopidogrel direnç sıklığı çalışmamızda kadınlarda erkeklere oranla 
istatiksel olarak anlamlı düzeyde farklı bulunmuştur. Benzer olarak 
ülkemizden Yılmaz Can ve ark.’nın karotid arter stenozu hastaları ile 
yaptığı çalışmada klopidogrel direnci ile kadın cinsiyet arasında an-
lamlı ilişki izlenmiştir 4. Ek olarak kardiovasküler hastalar ile yapılan 
bir başka çalışmada da klopidogrel direnci kadın cinsiyette anlamlı 
oranda daha yüksek bildirilmiştir 13. Çalışmamızdan farklı olarak diğer 
birkaç çalışmada ise ilaç direnci ile kadın erkek cinsiyet farkı olmadığı 
gösterilmiştir 5, 7.

Serebrovasküler stent hastalarında daha önce yapılan bir çalışmada 
platelet inhibisyon yüzdesi ile ileri yaş arasında ilişki gözlenmiş ve bu-
nun yaş artışı ile ilaç emilim değişiklikleri ya da sitokrom P 450 enzim 
sistemindeki değişiklikler nedeniyle kaynaklanabileği öne sürülmüş-
tür 2. Ancak bizim çalışmamızda klopidogrel direnci olan ve olmayan 
gruplarda yaş ortalamaları benzer bulunmuş, yine benzer olarak Kim 
ve ark. ile Ryu ve ark. tarafından yapılan çalışmalarda yaş ortalamala-
rında direnç bulunan ve bulunmayan hastalarda fark izlenmemiştir 5, 7. 
Yaş ile ilgili veri farklılıklarında enzim ve ilaç metabolizma değişiklikleri 
yanında kullanılan ilaç-antiagregan etkileşimlerinin de sonuçlar üze-
rinde etkisi olabileceği görüşündeyiz. 

Fifi ve ark. tarafından yapılan çalışmada, analiz sonuçlarında diya-
betes mellitus veya hiperlipidemi olan ya da statin kullanımı bulun-
mayan hastalarda platelet inhibisyonunun daha düşük olduğu sap-
tanmış ve fark istatiksel olarak anlamlı değerlendirilmiştir 6. Diyabetes 
mellitus, hastalarda artmış trombosit aktivasyonu ile ilişkilendirilmiş 
ve bu hastaların dolaşımında artmış immatür trombosit oranı bildiril-
miştir 2, 13. Diyabet hastalarında insulin direnci ve artmış P2Y12 sin-
yali aracılı platelet hiperaktivitesine ek olarak hastalarda eşlik eden 
metabolik faktörlerin de trombosit fonksiyonlarında bozulmayı art-
tırdığı öne sürülmüştür 2, 13. Literatürde Sharma ve ark. ile Aksoy ve 
ark.’nın yaptığı çalışmalarda klopidogrel direnci saptanan hastalar-
da diyabetes mellitus oranı direnç saptanmayanlara göre istatiksel 
olarak anlamlı düzeyde yüksek gözlenmiştir 13, 14. Yine Nakagawa 
ve ark. nörovasküler işlem yapılan hastalarda diyabet mellitus ile di-
renç mevcudiyeti arasında anlamlı istatiksel ilişki bulmuştur 15. Ancak 
bizim çalışmamızda bu verilerden farklı olarak direnç saptanan ve 
saptanmayan hastalarda diyabetes mellitus sıklığında herhangi bir 
farklılık izlenmemiştir. Yine bizim verilerimize benzer olarak Ryu ve 
ark’nın nörovasküler girişim yapılan hastalarda klopidogrel direncinin 
değerlendirildiği çalışmalarında diyabetes mellitus hastalığı sıklığı ile 
direnç arasında anlamlı ilişki gösterilememiştir 7.

Sigara ve klopidogrel direnci arasındaki ilişki ile ilgili veriler ise çeliş-
kilidir. Yapılan bir  çalışmada direnci olan hastalarda sigara kullanım 
oranı yüksek saptanırken 16, diğer çalışmalarda sigara içenlerde klo-
pidogrel yanıtının daha iyi olduğu bildirilmiştir 13, 15, 17.

Çalışmamızda testin uygulanma günü ile klopidogrel direnci saptan-
ması arasında fark izlenmemiştir. Yine 75 mg /gün ile başlanan ve 
300 mg/ gün ile başlanıp 75 mg / gün ile devam edilen hasta grup-
larında da direnç yönünden istatiksel farklılık gözlenmemiştir. Benzer 
olarak yapılan bir başka çalışmada da klopidogrel direnci kullanılan 
doz veya stent öncesi yükleme zamanlamasından bağımsız olarak 
değerlendirilmiştir 2.

Aksoy ve ark. ile Li ve ark. kardiovasküler hastalarda klopidogrel di-
renci saptadıkları grupta trombosit sayısını yüksek saptamış ve farkı 
istatiksel olarak anlamlı değerlendirmişlerdir 13, 18. Karotid arter stenti 
uygulanan hastaların değerlendirildiği bir başka çalışmada ise çoklu 
analizlerde trombosit sayısı ile klopidogrel direnci arasında istatiksel 
olarak anlamlı fark gözlenmiştir 11. Fakat bizim çalışmamızda mevcut 
verilerden farklı olarak hastaların hemoglobin, trombosit ya da serum 
biyokimya kan tetkik sonuçları ile klopidogrel direnci karşılaştırıldığın-
da parametreler arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanma-

mıştır. Yalnızca çalışmamızda klopidogrel direnci bulunan hastalarda 
lökosit ve lenfosit değer ortalamaları klopidogrel etkin olan hastalara 
göre yüksek izlenmiş ve fark istatiksel olarak anlamlı değerlendiril-
miştir.

Çalışmamızda işlem sonrası komplikasyon görülme durumu ile 
klopidogrel direnci bulunması arasında bir fark izlenmemiştir. Ancak 
başka bir çalışmada ise postprosedüral komplikasyonlar klopidogrel 
direnci bulunmayan hastalarda anlamlı oranda daha yüksek saptan-
mıştır 7. Takipte gelişen tromboembolik olaylar değerlendirildiğinde 
bir raporda tek yönlü analizlerde klopidogrel direnci olan hastalarda 
tromboembolik olay gelişme riski, direnci olmayanlara göre istatik-
sel olarak yüksek saptanmıştır 6. Prabhakaran ve ark. tarafından ise 
serebrovasküler stent yapılan hastalarda platelet inhibisyon yüzdesi 
ile 6. ay restenoz ya da klinik sonuçlarda anlamlı farklılık izlenme-
miştir 2. Çalışmamızda restenoz gözlemlenen hasta sayısı az olması 
nedeniyle direnç ile restenoz arasındaki ilişki istatiksel olarak değer-
lendirilmemiştir.

Hastalarda klopidogrel direncinin değerlendirilmesinde ışık transmit-
tans agregometri (LTA), point of care metodu (Verify Now), multip-
late agregometri gibi farklı yöntemler kullanılmakta ve her yöntemin 
farklı avantaj ve dezavantajları bulunmaktadır 3, 19. Bu farklı yöntemler 
arası korelasyon zayıf olup, değerlendirmelerin değişkenlik göster-
diği bildirilmiştir 19. Bu nedenle klopidogrel direnci ile ilgili çalışmalar 
artmasına rağmen farklı yöntemlerin kullanılması bu konuda standart 
sonuçlar elde edilmesini ve klinik önemine yönelik görüş oluşturul-
masını zorlaştırmakta ve sonuçlar açısından yaygın farklılıklara neden 
olmaktadır. 

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. Öncelikli olarak 
çalışmanın retrospektif olması ve hasta sayısı çalışmanın gücünü sı-
nırlandırmaktadır. Takipte ayrılan hastalar ve veri eksikliği nedeniyle 
direnç ile takipte gelişen serebrovasküler olay ya da restenoz ile ilgili 
net değerlendirilme yapılamamıştır. Antiplatelet tedavilere direncin 
klinik sonuçlar üzerindeki etkilerini belirlemek için bu hastaların pros-
pektif uzun vadeli izlemesi yapılmalıdır. Ek olarak çalışmalarda günü-
müzde kullanılan yöntemler arası farklılıklar da, saptanan prevalans 
oranları ve direncin klinik öneminde değişkenliğe yol açmaktadır.  

Bu nedenle hastalarda tedavi direncini belirlemek ve uygun tedavi 
stratejilerini oluşturmak için klopidogrel direncini standart yöntemler-
le ayrı ayrı inceleyen ve değerlendiren, daha büyük hasta sayılı, çok 
merkezli ve uzun takip süreli çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

SONUÇ

Antiagregan ilaç direnci, hastaların antiplatelet tedavi uyumsuzluğu, 
yetersiz tedavi dozu, birlikte kulllanılan ilaçlarla etkileşim, demografik 
özellikler ve genetik polimorfizmler gibi birçok değişken faktör ile iliş-
kili olabilir. Nörovasküler stent hastalarında antiagregan ilaç direncine 
yönelik veriler yeterli değildir. Bu hastalarda antiagregan ilaç etkisinin 
ve direncinin değerlendirilmesi; standart tedavi rejimi ile zayıf platelet 
inhibisyonu gösteren hastaların belirlenmesi ve direnç izlenen hasta 
grubunda stentle ilişkili komplikasyonların ve serebrovasküler olay-
ların önlenmesi için değerli olabilir. 
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