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Karotid Arter Stentleme Yapilan Hastalarda Klopidogrel Direnci ve Etkileyen
Faktorlerin Degerlendirilmesi

Evaluation of Clopidogrel Resistance and Affecting Factors in Patients Un-
dergoing Carotid Artery Stenting

ilkin iYIGONDOGDU", Bengisu SAHIN', Eda DERLE", Ufuk CAN'

OZET

AMAG: Karotid arter stentleme yapilan hastalarda peri ve postprosedural su-
recte trombotik komplikasyon riskini azaltmak amaciyla antiaggregan ilaglar
kullaniimaktadir. Hasta tedavi uyumuna ragmen amaglanan tedavi etkisine
ulasilamayabilir ve bu durum siklikla antiagregan direnci ile iligkilendirilir. Bu
calismada, karotid arter stentleme yapilan hastalarda klopidogrel direng sikligi
ve direngle iligkili olabilecek risk faktorlerinin belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismada Bagkent Universitesi Hastanesi'nde 2011-
2023 yillar arasinda noroloji klinik yada polikliniklerinde karotid arter stentleme
ile takip edilen hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Dizensiz
ilag kullanimi olanlar calisma disi birakildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, ate-
rosklerotik risk faktorleri, semptomlari kaydedildi. Takip sureleri, periprosedural
sUrecte gortlen komplikasyonlar, takip restenoz, islem sonrasi serebrovaskdler
hastalik ve mortalite oranlari saptandi. Stentleme yapilan taraf, darlik derece-
si, kontralateral darlik varidi kaydedildi. Kullanilan antiagregan ilaglar, kullanim
doz ve sureleri, klopidogrel direng test sonuclari ve test zamanlari kaydedildi.
Direng sikligi ile demografik 6zellikler, komorbid durumlar, kullanilan ilaglar ve
kan tetkik sonuglari arasinda iligki olup olmadigi arastirildi. Veriler SPSS paket
programi ile analiz edildi. p< 0.05 istatiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

BULGULAR: Toplam 138 hastanin yas ortalamalari 68.91+8,66 yildi ve
%71.7'si erkek cinsiyetindeydi. Hastalarin %52.2" sinde sag karotid arter dar-
g1 bulunmaktaydi. Darlik dereceleri degerlendirildiginde, 65 hastada (%47.1)
= %90 darlik saptandi. 103 hastada (%74.6) semptomatik karotid arter darligi
nedeniyle islem planlanmisti. 87 hastada (%63.3) ADP testi yapiimisti. Klopi-
dogrel kullanan hastalarin %17.2'sinde ilag direnci gézlendi. Klopidogrel direnci
kadin hastalarda erkeklere oranla istatiksel olarak anlamli oranda yUksek sap-
tandi (p<0.05). Yas, aterosklerotik hastaliklari ve es zamanli kullanilan ilaglar
ile klopidogrel direnci arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi. Hastalarda
direng testi bakilma zamani ile direng saptanma oranlari arasinda istatiksel fark
izlenmedi.

SONUG: Norovaskuler stent hastalarinda antiagrean ilag direncine yonelik ve-
riler yeterli degildir. Bu hastalarda antiagregan ilag etkisinin ve direncinin be-
lilenmesi direng izlenen hasta grubunda stentle iligkili komplikasyonlarin ve
serebrovaskuler olaylarin énlenmesi igin degerli olabilir.

Anahtar kelimeler: Karotid arter darligi, 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 Baskent 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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GiRiS

Karotid arter stentleme semptomatik ve asemptomatik karotid arter
darligi hastalarinda siklikla uygulanan tedavi yontemlerinden birisi
olup, hastalarda peri ve postprosedural suregte trombotik kompli-
kasyon riskini azaltmak amaciyla antiagregan ilaclar kullanilmaktadir
1. Yeniden stenoz ve yeni trombotik olayl 6nlemede trombosit inhibis-
yonunun énemi g6z 6nline alindiginda, bu tir ylksek riskli hastalar-
da yeterli antitrombosit etkilerin elde edilmesini saglamak icin yapilan
incelemelere ilgi yogunlagmistir 2.

Klopidogrel karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi ile aktif meta-
bolitine donuisen bir 6n ilagtir 2. Tienopridin grubu ilaglara dahil olup,
hastalarda aktif metaboliti P2Y12 reseptorlerine baglanir ve adenozin
difosfatin (ADP) baglanmasini engelleyerek trombosit agregasyonu-
nu etkiler 34,

Ancak hastalarda antiagregan tedavi ile ilag uyumuna ragmen yine
de amagclanan tedavi etkisine ulasilamayabilir ve bu durum siklikla
antiagregan direnci ile iligkilendirilir * 5. Kardiyovaskuler hastalarda
yapilan farmakolojik calismalar, klopidogrele yanit olarak trombosit
inhibisyonunun hastalar arasinda genis bireysel degiskenlige sahip
oldugunu ve klopidogrel direnci ile perkutan koroner girisim sonrasi
kardiyovaskdler olay gelisiminin iligkili oldugunu gdstermistir 5 .
NorovaskUler stent uygulamalarinda ise asetilsalisilik asit ve klopi-
dogrel direng oranlari daha énce yapilan sinirli sayida ¢alismada in-
celenmistir. Tekrarlayan serebrovaskdiler olaylar ile iliskili olduguna
yonelik hala net veriler elde edilememis ve antiplatelet tedaviye di-
renci olan hastalar gtivenilir sekilde belirlenememistir 2©.

Bu ¢alismada da, norovaskdler stent uygulamalarindaki kisitli veri ne-
deniyle, karotid arter stentleme yapilan hastalarda klopidogrel direng
siklig ve direncle iliskili olabilecek faktérlerinin belirlenmesi amaglan-
mistir.

GEREC VE YONTEM

Calismada Baskent Universitesi Hastanesi'nde 2011-2023 vyillar
arasinda noroloji klinik yada polikliniklerinde karotid arter stentle-
me ile takip edilen hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendi-
rildi. Toplam 151 hasta verisi incelendi. Klopidogrel kullanmayanlar,
bilinen hematolojik hastaligi olan ya da trombositopenisi bulunan
(<100.000/ pL) hastalar ¢calisma disi birakildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, eslik eden esansiyel hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabe-
tes mellitus, atrial fibrilasyon, koroner arter hastaligi varligi kaydedil-
di. Hastalarin karotid arter darliklarinin semptomatik olup olmadigi ve
hastalarda gorulen darlik iliskili semptomlar degerlendirildi. Takip su-
releri, periprosedural stiregte gérilen komplikasyonlar, takip restenoz
ve islem sonrasi serebrovaskuler hastalik oranlari saptandi. Radyolo-
jik ve laboratuvar verileri incelendi. Stentleme yapilan taraf, darlik de-
recesi, kontralateral darlik varligi incelendi. Laboratuvar tetkiklerinde
hemoglobin, I6kosit, notrofil, lenfosit, nétrofil lenfosit orani, trombosit
degerleri, ortalama trombosit hacmi (MPV) ile distk yogunluklu li-
poprotein (LDL), ylksek yogunluklu lipoprotein (HDL), trigliserid ve
C-reaktif protein (CRP) degerleri kaydedildi. Hastalarda islem oncesi
sUrecte halihazirda kullanilan ya da yeni baslanan antiagregan ilaclar,
kullanim doz ve sureleri, klopidogrel direng test sonugclari ve test za-
manlar kaydedildi. Hastalarda klopidogrel direnci Multiplate® trom-
bosit fonksiyon analizi ile gerceklestirilen ADP reseptorl Uzerinden
etkili ilaglarin etkinligini degerlendiren impedans agregometri yoluyla
degerlendirildi (ADP test). Hastalarda normal referans degerler 57-
113 U olan testte normal referans araligin Gzerindeki degerler klopi-
dogrel etkisizligi/ klopidogrel diren¢ mevcudiyeti olarak kaydedildi.
Klopidogrel direng siklidi ile demografik 6zellikler, komorbid durumlar,
kullanilan ilaclar ve kan tetkik sonuglari arasinda iliski olup olmadi-
g1 arastirildi. Calisma icin Bagkent Universitesi klinik arastirmalar ve
etik kurulu tarafindan onay alinmistir (Proje no: KA 23/450, Ankara,
Turkiye). Veriler SPSS paket programi ile analiz edildi. Tanimlayici is-
tatistiklerden kategorik veriler sayi ve ylzde ile ifade edildi. Sayisal
verilerin dagilimi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal
dagilim gosteren sayisal veriler ortalama+ standart sapma (ort+ SS)
, normal dagilim gostermeyen sayisal veriler ise medyan ve geyrekler
acikligl (IQR) ile sunuldu. Kategorik degiskenler arasindaki iliskilerin
belirlenmesi icin Ki Kare ya da Fisher's Exact testi uygulandi. Sayisal
degisenler arasindaki iligkilerin degerlendiriimesinde Mann-Whitney
U veya Bagimsiz Orneklem T testi uygulandi. Analiz sonuglarinda p<
0.05 istatiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

BULGULAR

Dislama kriterleri sonrasi karotid arter stent uygulamasi yapilan 151
hastadan 138 hastanin verisi analiz edildi. Hastalarin yas ortalamalari
68.91+8.66 yildi ve %71.7'si (n=99) erkek cinsiyetindeydi. Karotid ar-
ter darligina hastalarin %76.8'inde hipertansiyon, %49.3'lUnde diya-
betes mellitus, %42.8'inde hiperlipidemi, %29.7'sinde koroner arter
hastaligi ve %4.3'Unde atrial fibrilasyon eslik etmekteydi. Kullanilan
ilaglar incelendiginde antiagregan ilaglar ile birlikte es zamanli ola-
rak hastalarin %58.7'sinde statin grubu kolesterol dusuricu ilag, %
58.0'Inda proton pompa inhibitérd (PPI), %33.3'linde anjiotensin I
reseptor blokord (ARB), 15.9'unda ACE inhibitorl, %29.0'Inda beta
blokor, %21.7'sinde kalsiyum kanal blokorl, %12.3'Unde selektif se-
rotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve %6.5'inde varfarin kullanimi
mevcuttu. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1." de gds-
terilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri ve klinik 6zelliklerinin deger-
lendirilmesi.

Degiskenler N=138

Yas , yil, ort=SS 68.91=8 66
Erkek cinsiyet, n(%) 99(%%71.7)
Hipertansiyon, n(%s) 106(%76.8)
Diyabetes mellitus, n(%) 68(%049 3)
Hiperlipidemi, n(%) 50(2%:42.8)
Koroner arter hastahgi, n(%) 41(%%29.7)
Atrial fibriliasyon, n(%) 6(%4.3)

Sigara , n(%) 41(%629.7)

Kullanilan antiaggregan ilaclar, n(%o)

Klopidogrel + Asetilsalisilik asit 123(%89.1)

Klopidogrel 15(%610.9)
Kullanilan diger ilaclar, n(%)

Statin 81(%:58.7)
Beta bloker 40(%629.0)
ACE inhibitéri 22(%15.9)
ARB 46(%033.3)
Kalsiyvum kanal blokeri 30(%621.7)
PPI 80(%658.0)
Varfarin 9(%66.5)

Yeni oral antikoagulan 2(%e1.4)

SSRI 17(%612.3)

Hastalarin hepsinde ekstrakranial karotid arter darligi nedeniyle islem
yapilmis olup, %52.2'sinde (n=72) sag karotid arter darligi bulunmak-
taydi. Darlik dereceleri degerlendirildiginde, 65 hastada (%47.1) =
%90, 70 hastada (%50.7) %70-89 arasl, ve 3 hastada (%2.2) %50-69
arasl| darlik saptandi. Hastalarin %53.6'sinda karsi tarafta da karotid
arter darlidi izlendi. 103 hastada (%74.6) semptomatik karotid arter
darligi nedeniyle islem planlanmisti. Hastalarin karotid arter darlidi ile
ilgili verileri Tablo 2."de sunulmustur.

Tablo 2. Karotid arter darlidi ile ilgili 6zelliklerin degerlendirilmesi.

Degiskenler N=138
Islem yapilan taraf, n(%)
Sag 72(%522)
Sol 66(%547.8)
Tslemin kars: tarafinda darhl, n(%) 74 (%33.6)
Darhik derecesi, n(%)
%250-69 3(%2.2)
%70-89 70(%50.7)
= %90 65(%647.1)
Semptomatik 103(%74.6)
Gegici Serebral Iskemik Atak 41(%629.7)
Akut Iskemik Serebrovaskiiler Olay 62(%644.9)
Asemp tik 35(%254)

Islem suresi ve sonrasi surecgte 120 hastada (%87.0) herhangi bir
sorun gozlemlenmemisti. 9 hastada (%6.5) islem sonrasi bas don-
mesi sikayeti, 1 hastada (%0.7) islem sonrasi bas agrisi mevcuttu.
1 hastada (%0.7) islemi takiben senkop gelisirken, 1 hastada (%0.7)
islem sonrasi bradikardi saptandi. 1 hastada (%0.7) islem yerinde lo-
kal hematom gelisimi gézlendi. Takip surelerince erken dénemde 3
hastada (%2.2) gegici serebral iskemik atak / iskemik serebrovaskdiler
hastalik, 2 hastada (%1.4) ise intrakranial hemoraji gelisimi gérildu.
:Ierid(_ibnemde ise 9 hastada (%6.5) iskemik serebrovaskuler olay iz-
endi.

i§lem periodunda hastalarin %10.9'u (n=15) sadece klopidogrel, %
89.1'i (n=123) ise es zamanl asetilsalisilik asit ve klopidogrel birlikte
kullanmaktaydi. ADP testi 6ncesi 15 hastada klopidogrel 2x150 mg
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olarak tedavi baslanmis 1x75 mg /giin olarak idame tedavi devam
edilmisti, 123 hasta ise halihazirda 75 mg /gln tedavi alirken test ya-
pilmisti. ADP testi 50 hastada (%57.5) klopidogrel kullanimi takiben
ilk 5 ginde, 10 hastada (%11.5) 6-10. gunde, 27 hastada (%31.0)
ise = 10. glinde uygulanmisti. Es zamanli asetilsalisilik asit kullanan
hastalarin %76.4'G (n=94) 100 mg/gun, %4.1'i (n=5) 150 mg/gln ve
%19.5'i (h=24) 300 mg/gln kullanmaktaydi.

Seksen yedi hastada (%63.3) ADP testi yapiimisti. Klopidogrel kul-
lanan hastalarin %17.2'sinde (n=15) ila¢ direnci gézlendi. Klopidog-
rel direnci kadin hastalarda erkeklere oranla istatiksel olarak anlamli
oranda yuksek saptandi (p<0.05). Yas ortalamalarinda diren¢ sap-
tanan ve saptanmayan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
farkliik gézlenmedi. Ek hastaliklari ve es zamanli kullanilan ilaclar ile
klopidogrel direnci arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Hastalarda direng testi bakilma zamani ile diren¢ saptanma oranlari
arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Klopidogrel direnci
bulunan ve bulunmayan hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin
karsilastirimasi Tablo 3.te sunulmustur.

Tablo 3. Klopidogrel direnci bulunan ve bulunmayan hastalarin de-
mografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirimasi.

Degiskenler Klopidogrel Direnci Klopidogrel Direnci p degeri
Olan(n=15) Olmayan (n=72)
Yas, yil, ort=88 68.46+8.62 60.13=8 45 0.783
Kadin cinsiyet, 8(%653.3) 14(%19.4) 0.006*
n(%)
Hipertansiyon, n(%) 12(%:80.0) 59(%81.9) 0.860
Diyabetes mellitus, 9(%660.0) 38(%52.8) 0.610
n(%)
Hiperlipidemi, n(%) 9(%60) 34(%47.2) 0.368
Koroner arter 7(%46.7) 21(%29.2) 0.187
hastalig, n(%)
Sigara , n(%) 5(%633.3) 25(%34.T) 0.874
Kullanlan diger
ilaclar, n(%)
Statin 11(%73.3) 48(%66.7) 0.569
Beta bloker 6(%040.0) 18(%25.0) 0.237
ACE inhibitdri 3(%20.0 11(%15.3) 0.651
ARB 6(%e40.0) 20(%40.3) 0.984
Kalsiyum kanal 5(%33.3) 17(%23.6) 0431
blokeri
PPIL 8(%653.3) 40(%35.6) 0.875
Varfarin 2(%13) 3(%4.2) 0.165
SSRI 2(%13.3) 10(%13.9) 0.955
Test Zamani, n(%)
=10 giin 5(%633.3) 22(%30.6) 0.737
Restenoz, n(%) 1(%66.67) 2(%2.78) 0.458

Laboratuvar verileri degerlendirildiginde klopidogrel direnci saptanan
hastalarda I6kosit ve lenfosit deger ortalamalari direng saptanmayan
hastalardan ytksek bulundu ve farkin istatiksel olarak anlamli oldugu
gozlendi (p<0.05)

Tablo 4. Klopidogrel direnci bulunan ve bulunmayan hastalarin labo-
ratuvar verilerinin karsilastiriimasi.

Parameterler Klopidogrel Direnci Klopidogrel Direnci p degeri
Olan(n=15) Olmayan (n=72)

Hemoglobin(g/dl), 12.80+2.27 13.37+1.65 0258

ort+88

Likosit (10° /uL), 880203 7.68+2.06 0.041*

ort+SS

Platelet (10° /uL), 261.00(76.00) 238.00(80.75) 0.167

medyan (IQR)

Natrofil (10° /uL), 549174 4.83£1.64 0.165

ort+55

Lenfosit (10° /uL), 2.54+0.76 2.04+0.74 0.021*

ort+88

MPYV, medyan (IQR) 7.96(1.43) 8.27(1.87) 0.657

NLR. medyan (IQR) 2.18(1.07) 2.14(1.37) 0.637

LDL(mg/dl), medyan 92.50(57.00) 08.00(46.00) 0931

(IQR)

Trigliserid(mg/dI), 181.50+81.53 144.91=70.71 0.090

ort+88

HDL(mg/dl), ort=55 35.80+7.67 38.94+7.96 0.190

CRP(mg/dl), medyan 4.70(22.4) 3.70(7.20) 0368

(IQR)

Hastalarin ortalama takip sureleri 21.63+27.34 ay olup, 35 hastada
taburculuk sonrasi takip verisi bulunmamaktaydi. Takibi yapilan has-
talarda 7 hastada (%5.1) Karotid BT/MR Anjiografi yada Karotid Dopp-
ler USG'de restenoz saptandi.

TARTISMA

Uzun yillardir kullanilan antiplatelet ajanlar serebrovaskuler hastaliklar
ve norovaskuler stent uygulamalarinda tedavinin temel taslarini olus-
turur ve hastalarda antiplatelet ilaclarin kullaniimasiyla beklenmedik
tromboembolik olay riski azalir . Ancak hastalarin tedavi streclerinde
antiplatelet ilaglara karsi direng, henliz tam olarak aydinlatiimamis ve
hala arastirmalari devam eden bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir

N

Literatlrde kardiyovaskuler girisim yapilan hastalarda klopidogrel
direnci ile klinik olaylar arasindaki iligkileri inceleyen birgok calisma
mevcuttur; ancak norovaskuler hastalarda antiplatelet ilag direnci ta-
nimlanmis olmasina ragmen, direng iligkili faktorler ve klinik olaylar
Uzerindeki etkisi konusunda sinirli veri mevcuttur ©. 2021'de yayimla-
nan bir metaanalizde karotid arter stentleme yapilan hastalarda klo-
pidogrel direnci ve klinik sonuclara etkisinin degerlendirildigi sadece
Uc¢ galisma incelenmistir '. Bu calismalardan Song ve ark. stent uygu-
lanan hastalarda klopidogrel direnci ile yeni iskemik lezyon gelisimi-
nin iligkili oldugunu bildirirken, Sorkin ve ark. stent sonrasi 1. ve 2. yil
takiplerinde ipsilateral iskemik olay geciren hastalarda artmis klopi-
dogrel direnci oldugunu rapor etmislerdir & °. Karotid arter stentleme
yapilan hastalarda klopidogel direnci ve sonuglari ile ilgili kisith veriler
nedeniyle son donemde cesitli klinik calismalar, bu hasta grubunda
asetilsalisilik asit ve klopidogrel ile tek basina veya ikili antitrombosit
tedaviye yanit verme diizeyindeki hasta degiskenligini incelemeye
odaklanmistir .

Klopidogrel direng yanitini ilag uyumu, ilag etkilesimleri gibi ekstren-
sek faktorlerin yani sira biyoyararlanim, platelet aktivitesini etkileyen
barsak emilim ya da hepatik metabolizma degisiklikleri, hastanin sa-
hip oldugu ek komorbid hastaliklar veya reseptor baglanma ve afini-
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tesini etkileyen genetik polimorfizmler gibi birgok faktériin etkileyebi-
lecedi bildirilmistir 267,

Klopidogrel direncinin degerlendirildigi calismalarda direng prevalan-
s1 %4-30 arasinda degiskenlik gostermektedir °. Bizim ¢alismamizda
test edilen hastalarda % 17.2 oraninda direnc oldugu gézlemlenmistir.
Mazzaccaro ve ark.'larinin karotid arter stenti uygulanan hastalarda
yaptiklari calismada klopidogrel direng orani %19.0 olarak bildirilirken,
Muiller-Schunk ve ark. supraaortik stent uygulanan hastalarda klopi-
dogrel direng oranini % 28.0 olarak saptamistir ™12,

Klopidogrel direng sikligi calismamizda kadinlarda erkeklere oranla
istatiksel olarak anlamli duzeyde farkli bulunmustur. Benzer olarak
Ulkemizden Yilmaz Can ve ark.’nin karotid arter stenozu hastalari ile
yaptigi calismada klopidogrel direnci ile kadin cinsiyet arasinda an-
lamli iliski izlenmistir #. Ek olarak kardiovaskuler hastalar ile yapilan
bir bagka ¢alismada da klopidogrel direnci kadin cinsiyette anlamli
oranda daha yuksek bildirilmistir . Calismamizdan farkli olarak diger
birka¢ ¢alismada ise ilag direnci ile kadin erkek cinsiyet farki olmadigi
gOsterilmistir 57.

Serebrovaskuler stent hastalarinda daha dnce yapilan bir ¢calismada
platelet inhibisyon ytizdesi ile ileri yas arasinda iliski gozlenmis ve bu-
nun yas artisi ile ilag emilim degisiklikleri ya da sitokrom P 450 enzim
sistemindeki degisiklikler nedeniyle kaynaklanabiledi 6ne strtimus-
tur 2. Ancak bizim calismamizda klopidogrel direnci olan ve olmayan
gruplarda yas ortalamalari benzer bulunmus, yine benzer olarak Kim
ve ark. ile Ryu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda yas ortalamala-
rinda direng bulunan ve bulunmayan hastalarda fark izlenmemistir 7.
Yas ile ilgili veri farkliliklarinda enzim ve ila¢c metabolizma degisiklikleri
yaninda kullanilan ilag-antiagregan etkilesimlerinin de sonuglar tze-
rinde etkisi olabilecegi gortisiindeyiz.

Fifi ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, analiz sonuglarinda diya-
betes mellitus veya hiperlipidemi olan ya da statin kullanimi bulun-
mayan hastalarda platelet inhibisyonunun daha dusuk oldugu sap-
tanmis ve fark istatiksel olarak anlamli degerlendirilmistir 6. Diyabetes
mellitus, hastalarda artmis trombosit aktivasyonu ile iliskilendirilmis
ve bu hastalarin dolasiminda artmis immatur trombosit orani bildiril-
mistir 2 °. Diyabet hastalarinda insulin direnci ve artmis P2Y12 sin-
yali aracili platelet hiperaktivitesine ek olarak hastalarda eslik eden
metabolik faktorlerin de trombosit fonksiyonlarinda bozulmay art-
tirdid1 6ne surllmustlr 2, Literatirde Sharma ve ark. ile Aksoy ve
ark.’nin yaptigi calismalarda klopidogrel direnci saptanan hastalar-
da diyabetes mellitus orani diren¢ saptanmayanlara gore istatiksel
olarak anlamli diizeyde ylksek gozlenmistir ™ . Yine Nakagawa
ve ark. nérovaskduler islem yapilan hastalarda diyabet mellitus ile di-
ren¢ mevcudiyeti arasinda anlamli istatiksel iliski bulmustur ®. Ancak
bizim calismamizda bu verilerden farkli olarak direng saptanan ve
saptanmayan hastalarda diyabetes mellitus sikliginda herhangi bir
farklilik izlenmemistir. Yine bizim verilerimize benzer olarak Ryu ve
ark’nin ndrovaskduler girisim yapilan hastalarda klopidogrel direncinin
degerlendirildigi calismalarinda diyabetes mellitus hastaligi sikligi ile
direng arasinda anlamli iliski gésterilememistir ”.

Sigara ve klopidogrel direnci arasindaki iligki ile ilgili veriler ise gelis-
kilidir. Yapilan bir calismada direnci olan hastalarda sigara kullanim
orani yuksek saptanirken ', diger calismalarda sigara icenlerde klo-
pidogrel yanitinin daha iyi oldugu bildirilmistir ™77,

Calismamizda testin uygulanma ginui ile klopidogrel direnci saptan-
masi arasinda fark izlenmemistir. Yine 75 mg /guin ile baslanan ve
300 mg/ gun ile baslanip 75 mg / giin ile devam edilen hasta grup-
larinda da direng yonunden istatiksel farkllik gézlenmemistir. Benzer
olarak yapilan bir baska ¢alismada da klopidogrel direnci kullanilan
doz veya stent 6ncesi ylUkleme zamanlamasindan bagimsiz olarak
degerlendirilmistir 2.

Aksoy ve ark. ile Li ve ark. kardiovaskuler hastalarda klopidogrel di-
renci saptadiklari grupta trombosit sayisini ylksek saptamis ve farki
istatiksel olarak anlamli degerlendirmislerdir ' '8, Karotid arter stenti
uygulanan hastalarin degerlendirildigi bir baska calismada ise ¢oklu
analizlerde trombosit sayisi ile klopidogrel direnci arasinda istatiksel
olarak anlamli fark gozlenmistir "'. Fakat bizim ¢alismamizda mevcut
verilerden farkli olarak hastalarin hemoglobin, trombosit ya da serum
biyokimya kan tetkik sonuglari ile klopidogrel direnci karsilastirildigin-
da parametreler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanma-

mistir. Yalnizca galismamizda klopidogrel direnci bulunan hastalarda
|6kosit ve lenfosit deger ortalamalari klopidogrel etkin olan hastalara
gore yuksek izlenmis ve fark istatiksel olarak anlamli degerlendiril-
mistir.

Calismamizda islem sonrasi komplikasyon goérilme durumu ile
klopidogrel direnci bulunmasi arasinda bir fark izlenmemistir. Ancak
baska bir calismada ise postprosedural komplikasyonlar klopidogrel
direnci bulunmayan hastalarda anlamli oranda daha ylksek saptan-
mistir 7. Takipte gelisen tromboembolik olaylar degerlendirildiginde
bir raporda tek yonlU analizlerde klopidogrel direnci olan hastalarda
tromboembolik olay gelisme riski, direnci olmayanlara gore istatik-
sel olarak yutksek saptanmistir 6. Prabhakaran ve ark. tarafindan ise
serebrovaskduler stent yapilan hastalarda platelet inhibisyon ylzdesi
ile 6. ay restenoz ya da klinik sonuglarda anlamli farklilik izlenme-
mistir 2. Calismamizda restenoz gdzlemlenen hasta sayisi az olmasi
nedeniyle direng ile restenoz arasindaki iliski istatiksel olarak deger-
lendirilmemistir.

Hastalarda klopidogrel direncinin degerlendiriimesinde isik transmit-
tans agregometri (LTA), point of care metodu (Verify Now), multip-
late agregometri gibi farkli yontemler kullaniimakta ve her yéntemin
farkli avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir . Bu farkl yéntemler
arasi korelasyon zayif olup, degerlendirmelerin degiskenlik goster-
digi bildirilmigtir **. Bu nedenle klopidogrel direnci ile ilgili calismalar
artmasina ragmen farkli yéntemlerin kullanilmasi bu konuda standart
sonuglar elde edilmesini ve klinik nemine yonelik gorts olusturul-
masini zorlastirmakta ve sonuglar acisindan yaygin farkliliklara neden
olmaktadrr.

Calismamizin  bazi kisithliklari  bulunmaktadir. Oncelikli olarak
calismanin retrospektif olmasi ve hasta sayisi ¢calismanin gtictind si-
nirlandirmaktadir. Takipte ayrilan hastalar ve veri eksikligi nedeniyle
direnc ile takipte gelisen serebrovaskiler olay ya da restenoz ile ilgili
net degerlendirilme yapilamamistir. Antiplatelet tedavilere direncin
klinik sonuclar Gzerindeki etkilerini belirlemek igin bu hastalarin pros-
pektif uzun vadeli izlemesi yapilmalidir. Ek olarak ¢alismalarda ginu-
mizde kullanilan yontemler arasi farkliliklar da, saptanan prevalans
oranlari ve direncin klinik Sneminde degiskenlige yol agmaktadir.

Bu nedenle hastalarda tedavi direncini belirlemek ve uygun tedavi
stratejilerini olusturmak icin klopidogrel direncini standart yontemler-
le ayri ayri inceleyen ve degerlendiren, daha buyUk hasta sayili, cok
merkezli ve uzun takip sureli galismalara ihtiyag duyulmaktadir.

SONUG

Antiagregan ilag direnci, hastalarin antiplatelet tedavi uyumsuzlugu,
yetersiz tedavi dozu, birlikte kulllanilan ilaclarla etkilesim, demografik
ozellikler ve genetik polimorfizmler gibi birgok degisken faktor ile ilis-
kili olabilir. Norovaskuler stent hastalarinda antiagregan ilag direncine
yonelik veriler yeterli degildir. Bu hastalarda antiagregan ilac etkisinin
ve direncinin degerlendirilmesi; standart tedavi rejimi ile zayif platelet
inhibisyonu gosteren hastalarin belirlenmesi ve direng izlenen hasta
grubunda stentle iliskili komplikasyonlarin ve serebrovaskdler olay-
larin 6nlenmesi igin degerli olabilir.
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