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Kayapmar O ve Ozde C

Perkiitan Koroner islem Yapilan Hastalarda Klopidogrel

Direncinin Klinik Belirtegleri

OZET

Amac: Antiplatelet tedavi giincel koroner arter hastaliginin vazgegilmez pargasi olup, ADP
inhibitorlerine karsi gelisen direng hastalarin istenmeyen kardiyovaskiiler olay yasamalarina
sebep olmaktadir. Bu calismada perkiitan koroner islem yapilan hastalarda klopidogrel direnci
belirteglerinin saptanmasi1 amaglandi.

Gereg ve Yontem: Koroner arter hastaligi nedeniyle peruktan girisim yapilan ve birinci hafta
sonunda bakilan testte klopidogrel direnci saptanan ardisik 80 hasta (38 klopidogrel direnci,
42 kontrol) ¢aligmaya alindi. VerifyNow testinde >208 platelet reaktivite {initesi klopidogrel
direnci ve >550 aspirin reaksiyon initesi aspirin direnci olarak kabul edildi. 28 hasta ST
elevasyonlu MI, 18 hasta ST elevasyonsuz MI ve diger hastalara stabil koroner hastalig
nedeniyle tedavi edilmisti. Hastalarin demografik bulgulari, 6zge¢mis ve soy ge¢mislerine ait
degiskenler, viicut kitle indeksi, enjeksiyon fraksiyonu, aspirin direnci ve biyokimyasal
parametreleri karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 59+12 idi ve 15°i kadindi. Klopidogrel direnci saptanan
olgular anlamli olarak Hemoglobin degerleri daha disiikti. Diren¢ gozlenenlerde
hipertansiyon 6ykiisii daha sik iken kadin cinsiyet ve sigara igenler daha fazlaydi. Lojistik
regresyon analizi sonucunda hemoglobin (ters yonde; Odds orani = 0.8; % 95 giivenlik aralig1
(0.678-0.945), p=0.008]) anlaml1 olarak klopidogrel direncini 6ngdrdiirdii.

Sonug: Diisiik hemoglobin degeri diger klinik degiskenlerden bagimsiz olarak klopidogrel
direncini 6ngdrdiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Klopidogrel Direnci, Koroner Arter Hastaligi, Hemoglobin

Clinical Markers of Clopidogrel Resistance in Percutaneous

Coronary-Treated Patients

ABSTRACT

Obijective: Antiplatelet therapy is an indispensable part of current coronary artery disease and
resistance to ADP inhibitors leads to adverse cardiovascular events on patients. In current
study, it was aimed to detect clopidogrel resistance markers in patients undergoing
percutaneous coronary intervention.

Methods: Eighty consecutive patients (38 clopidogrel resistance individuals, 42 healthy
individuals) who underwent percutan intervention procedure due to coronary artery disease
and who had tested positive for clopidogrel resistance at the end of the first week were
included in study. In the VerifyNow test,> 208 platelet reactivity unit clopidogrel resistance
and> 550 aspirin reaction unit were accepted as aspirin resistance. 28 patients were treated
with ST elevation MI, 18 patients without ST elevation MI, and the other patients were treated
for stable coronary disease. Demographic findings, CV, family background variables, body
mass index, injection fraction, aspirin resistance and biochemical parameters were compared
between groups.

Results: The mean age of the patients were 59 = 12 and 15 were female. Subjects with
clopidogrel resistance was significantly lower in Hemoglobin values. Resistance was more
frequent in hypertension, while female sex and smokers were more frequent. Logistic
regression analysis showed that hemoglobin (odds ratio = 0.8; 95 % safety interval (0.678-
0.945), p = 0.008] significantly predicted clopidogrel resistance.

Conclusion: Low hemoglobin level predicts clopidogrel resistance independently of other
clinical variables.

Keywords: Clopidogrel Resistance, Coronary Artery Disease, Hemoglobin
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Kayapmar O ve Ozde C

GIiRiS

Klopidogrel  aktif  metabolitiyle  geri
doniistimsiiz sekilde trombosit ADP reseptorlerine
baglanarak trombiis olusumunu engellemektedir.
Aspirin ile birlikte kullanildiginda akut koroner
sendromlu ve perkutan koroner girisim gegirmis
hastalarda major olumsuz kardiyovaskiiler olay
sikligini  azaltmaktadir  (1-2-3). Ancak bazi
bireylerde direng nedeniyle ikili antiplatelet tedaviye
ragmen  tekrarlayan  kardiyovaskiiler  olaylar
gozlenmigtir. Akut koroner sendromlu hastalarda
klopidogrel direncinin degerlendirilmesi, olusacak
klinik sonuglarin Ongorillmesi ve antitrombosit
ajanlarin etkinliginin belirlenmesi agisindan 6nem
tasimaktadir (4). Aspirin ve/veya klopidogrel yanitin
yetersiz olmasi peruktan koroner girisimlerin
basarisint etkilemektedir. Hasta agisindan da erken
stent trombozu, tekrar miyokard enfarktiisii riskini
arttrmaktadir.  Hastada  Klopidogrel  direnci
saptandigi durumlarda diger P2Y 12 inhbibitorleri ile
tedaviye devam edilmektedir (5). Bu ilaglara yanit
yetersizligi saptandiginda Klopidogrele yanit1 yeterli
olmayan hastalarin tayininde hasta baginda
uygulanabilen yiiksek gilivenirlige sahip testler
mevcuttur (6). Ancak Tiirk toplumunda bu testleri
kullanarak klopidogrel tedavisine direngle iligkili
degiskenler arastirilmamistir. Bu ¢aligmada perkiitan
koroner islem yapilan hastalarda klopidogrel direnci
belirteglerinin saptanmasi amaglandi.

MATERYAL VE METOD

Calisma 2014 Haziran ay1 ile 2015 Nisan ay1
arasinda Diizce Universitesi Hastanesi Kardiyoloji
kliniginde gergeklestirildi. Koroner arter hastalig
nedeniyle peruktan girisim yapilan ve birinci hafta
sonunda bakilan testte klopidogrel direnci saptanan
ardisgtk 38 hasta c¢alismaya alindi. Direng
saptanmayan ardigik 42 hasta kontrol grubu olarak
1:1 kohort olusturacak sekilde ¢alismaya dahil
edildi. Calisma Diizce Universitesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi ve c¢alisma Oncesi biitiin
katilimcilardan yazili onam formu alindi (Diizce
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karar
N0:2015/184).

Klopidogrel direncinin saptanmasinda ticari
olarak elde edilebilen VerifyNow (Accumetrics, San
Diego, CA, ABD) kullanildi. Yapilan testte >208
platelet reaktivite {nitesi klopidogrel direnci ve
>550 aspirin reaksiyon {iinitesi aspirin direnci olarak
kabul edildi. Hastalarin demografik bulgulari,
0zgecmis ve soy gegmislerine ait degiskenler, viicut
kitle indeksi, enjeksiyon fraksiyonu, aspirin direnci
ve biyokimyasal parametreleri karsilastirildi.

Istatistiksel analiz SPSS programi (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois) kullanilarak yapildi. Kategorik
veriler ylizde olarak ifade edildi ve gruplar
arasindaki kiyaslamasinda ki-kare testi kullanildi.
Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler
ortalama + standart sapma seklinde ifade edildi ve
gruplar arasi karsilagtirmalarda Student-t testi
kullanildi. Klopidogrel direncinin 6ngérdiiriiciilerini

saptamak i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi kullanildi ve sonuglar odds orami (OO) ve
%95 giivenlik araligt (GA) seklinde belirtildi.
0,05’ten kiicik p degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde
ortalama, standart sapma, medyan en disik, en
yiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmustir.
Degigkenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile
o6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-
whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin
analizinde Kki- kare test, Ki-kare test kosullari
saglanmadiginda fischer test kullanildi. Analizlerde
SPSS 22.0 programi kullanilmustir.

BULGULAR

Calismaya alinan 80 hastanin (65 erkek, 15
kadin, ortalama yas 59+12) 28’1 ST elevasyonlu MI,
18’1 ST elevasyonsuz MI ve diger hastalar da stabil
koroner hastalig1 nedeniyle girisimsel olarak tedavi
edilmisti. Klopidogrel direnci olan ve kontrol grubu
arasinda klinik ve demografik degiskenler Tablo 1ve
2’de Ozetlenmistir. Klopidogrel direnci saptanan
olgular anlamli olarak daha yasliydi. Hemoglobin
degerleri ise anlamli olarak daha disiiktii. Vaka ve
kontrol grubunda hastalarin yaslari, cinsiyet dagilimi
anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Vaka ve
kontrol grubunda BMI degeri anlamli (p

> (0.05) farklilk gostermemistir. Vaka ve
kontrol grubunda HT orani, DM orani, KAH orani,
HLP orani, AF orani, sigara kullanim orani anlamli
(p > 0.05) farklilik gostermemistir. Vaka gurubunda
KBY orani kontrol grubundan anlamli (p < 0.05)
olarak daha yiiksekti. Vaka ve kontrol grubunda
sistolik basing, diastolik basing anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. Vaka ve kontrol grubunda
STEMI orani, NSTEMI orani, SAP orani anlamli (p
> 0.05) farklilik gostermemistir. Vaka ve kontrol
grubunda EF(%), kreatin, Hbalc, Hdl, Ldl, Tg, PIt,
Mpv, Nétrofil, Lenfosit degeri anlamli (p > 0.05)
farklilik  gostermemistir. Vaka gurubunda Hgb
degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak
daha diisiiktii. (Tablo 3) Vaka ve kontrol grubunda
BMS orani, DES orani, stent ¢api, stent uzunlugu,
stent sayist anlamli (p > 0.05) farklilik
gbstermemistir. Vaka ve kontrol grubunda ASA
direnci anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.
Vaka gurubunda klopidorel direnci, BASE degeri
kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. Vaka ve kontrol grubunda LAD orani, Cx
orani, RCA orani, Safen orani, IMCA orani anlamli
(p > 0.05) farklilik gostermemistir. Vaka ve kontrol
grubunda Betabloker kullanim orani, statin kullanim
orani, ACEI kullanim orani, ARB kullanim orant
anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Vaka
gurubunda KKB kullanim orani kontrol grubundan
anlaml (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 4).
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Tablo 1. Demografik veriler

Kayapmar O ve Ozde C

Min-Mak Medyan Ort.ts.s./n-%

Yas 33.0-90.0 57.0 59.7+12.4
Cinsiyet kadin 22123.7%

erkek 71/76.3%
BMI 21.1-42.4 28.0 28.7+ 124
HT 47 /50.5%
DM 19/20.4%
KAH 19/20.4%
KBY 717.5%
HLP 16 /14.0%
AF 3/3.2%
Sigara 41/ 44.1%
Sistolik Kan Basinci 100.0 - 170.0 130.0 132.8 £ 16.1
Diastolik Kan Basinci 50.0 - 100.0 70.0 73.2+9.6
STEMI 34 /36.6%
NSTEMI 21.122.6%
SAP 38/40.9%
EF (%) 25.0-65.0 55.0 52.5+89
Kreatin 05-8.8 1.0 1.1+1.0
Hbalc 46-153 5.9 6.5+1.7
Hdl 21.0-161.0 39.0 41.6+16.4
Ldl 30.2-336.0 94.4 102.8 £42.3
Tg 35.0-509.0 133.0 141.8£78.3
Hgb 8.4-18.4 13.9 13.8+1.8
PIt 17.3-455.0 263.0 264.2 +88.4
Mpv 74-146 10.6 10.5+1.2
Notrofil 1.8-11.0 4.4 46+1.5
Lenfosit 0.7-4.7 2.0 2.1+£0.8
Tablo 2. Medikal tedavi, stent tipi ve boyutlari

Min- mak Medyan Ort. +s.s. / n-%

Stent
BMS 68/73.1%
DES 30/32.3%
Stent Capt1 2.3-40.0 3.0 34+39
Stent Uzunlugu 8.0-60.0 18.0 23.6+12.1
Stent Sayisi 1.0+3.0 1.0 1.3+0.6
Tla¢ Direnci
ASA Direnci 14/15.1%
Klopidorel Direnci 58.0 - 325.0 194.0 189.
Base 247.0 2489 +37.9
PCI yapilan coroner arter
LAD 40/43.0%
Cx 19/20.4 %
RCA 37/39.8%
Safen 212.2%
Imca 212.2%
Medikal Tedavi
B-bloker 18/19.4%
Statin 12/12.9%
ACEI 6/6.5%
KKB 5/5.4%
ARB 6/6.5%

Konuralp Tip Dergisi 2019;11(1): 55-61



Kayapmar O ve Ozde C

Tablo 3. Vaka ve kontrol gruplari arasindaki klinik ve laboratuvar degisikliklerin karsilagtirilmasi

Vaka Grubu Kontrol Grubu P degeri
Yas 61.8+123 5794123 0.109
Cinsiyet Kadin 14 8 0.061
Erkek 29 42
BMI 28.6+3.9 28.8+49 0.920
HT 25 22 0.174
DM 10 9 0.531
KAH 11 8 0.253
KBY 6 1 0.029
HLP 7 6 0.553
AF 2 1 0.594
Sigara 17 24 0.412
Sistolik kan basinci 1355+ 16.4 130.5+15.6 0.110
Diyastolik kan basinci 72.4+£9.6 73.8+9.7 0.435
STEMI 15 19 0.756
NSTEMI 11 10 0.521
SAP 17 21 0.809
EF (%) 52.2+8.9 52.84+9.0 0.719
Kreatinin 1.3+1.4 1.0+£0.3 0.399
HgbAlc 6.5+£2.0 64+t14 0.880
HDL 42.7+20.9 406+ 11.1 0.969
LDL 101.1 £53.2 104.2 +£30.5 0.228
Tg 143.7+£71.1 140.2 £ 84.6 0.579
Hgb 13.0+1.8 145+1.5 0.000
Plt 250.4+101.8 276.1+74.0 0.168
MPV 10.7+1.3 104+1.1 0.359
Notrofil 46+1.6 47+14 0.781
Lenfosit 2.0+£0.7 22+09 1.123
Tablo 4. Vaka ve kontrol gruplar arasindaki stent 6zellikleri ve medikal tedavinin karsilastirilmasi
Vaka Grubu Kontrol Grubu P degeri
Stent
BMS 34 34 0.230
DES 12 18 0.405
Stent ¢ap1 3.0+0.5 37+£5.2 0.236
Stent uzunlugu 23.1+12.1 24.1+12.3 0.837
Stent sayisi 1.3+£0.5 1.3+£0.6 0.909
Ilac¢ direnci
ASA direnci 5 9 0.392
Klopidogrel direnci 2453 +£35.8 140.9+£42.8 0.000
Base 257.4+394 241.5+352 0.039
PCI yapilan coroner arter
LAD 18 22 0.835
Cx 7 12 0.357
RCA 18 19 0.705
Safen 1 1 1.00
LMCA 0.211
Medikal Tedavi
B-Bloker 11 7 0.159
Statin 6 6 0.779
ACEI 3 3 0.848
KKB 5 0 0.013
ARB 5 1 0.060
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TARTISMA

Calima sonucuna gére diisiik hemoglobin
degeri diger klinik degiskenlerden bagimsiz olarak
klopidogrel direncini 6ngdrdiirmekteydi.

Klopidogrelin  antitrombosit  etkinliginin
bireysel degisiklik gosterdigi bilinmektedir (4).
Gurbel ve ark. klopidogrel direncinin tedavinin
baslangicindan itibaren (ilk 24 saat) var oldugunu
gosterdi (4). Aslinda klopidogrel direnci hastalarin
klopidogrel tedavisine yeterli cevabi vermemesi
olarak tanimlanmig ve degisik serilerde klopidogrele
yanitsizlik kullanilan test ve sinir degerlere gore %4
ila %44 gibi ¢ok degisik oranlar bildirilmistir (7). Bu
sebeple diren¢ tanimi olarak “yeterli antitrombosit
tedavi verilmesine ragmen trombosit P2Y12
reseptorler etkinliginin devam etmesi” olarak kabul
edilmistir.  Tanimda oldugu kadar  6lgiim
tekniklerinde de degiskenlik mevcuttur. Isik
gegirgenligi agregometresi (LTA), vazodilatorle
uyarilan fosfoprotein fosforilasyon testi, tam kan
agregometrisi, PFA-100 ve VerifyNow gibi
degisiklik testler Onerilmigtir. Altin standart kabul
edilen LTA ¢ok zaman, emek ve deneyim
gerektirdigi gibi standardizasyonu da olmadigindan
klinik kullantmi  smurhidir ve pratik  olmasiyla
VerifyNow yontemi one ¢ikmistir. Calismamizda da
tercih edilen bu yontemde >230 platelet reaktivite
tinitesi olan hastalarda olumsuz kardiyovaskiiler olay
sikliginin arttigr bildirilmistir (8,9). Cok merkezli
3T/2R ¢aligmasinda hastalarimiz i¢in kabul ettigimiz
>208 platelet reaktivite initesi kestirim degeri
alinmig ve bu diizeyin tizerindeki reaktiviteye sahip
bireylerde bir yil i¢inde 6liim, miyokart enfarktiisii
ve inme siklifinda artig gosterilmistir (10) Benzer
sekilde GRAVITAS calismasinda <208 platelet
reaktivite iinitesine sahip bireylerde olay sikliginda
azalma gosterilmistir (6).

Klopidogrel tedavisine yeterli cevap
vermeyecek  hastalarin  Onceden  saptanmasi,
potansiyel olumsuz kardiyovaskiiler olaylar1 ve stent
trombozlarini engelleme agisindan Onem
tasimaktadir. Bu amacgla yapilan 635 NSTEMI
hastasinin dahil edildigi bir ¢aligmada yas, diyabet
ve viicut kitle indeksi klopidogrel tedavisine yetersiz
cevabin Ongordiiriiciisii olarak bulunmustur (11).

KAYNAKLAR

Kore’de yapilan baska bir arastirmada ¢alismamiza
benzer sekilde diisiik hemoglobin ve yiiksek kan
basmecr degerleri klopidogrel direncinin belirteci
olarak saptanmistir (12). 771 stabil koroner arter
hastasinin alindigt ADRIE ¢alismasinda ise CRP
diizeyi, diyabet, viicut agirligi ve aspirin dozu dual
antiplatelet tedaviye cevapsizlik belirtegleri olarak
saptanmistir  (13). Caligmamizda bulunan yas
degiskeninin genel metabolik hiza etkisi {izerinden
dirence neden oldugu diisiiniilebilir. Hemoglobin
degerlerinin ise testin yorumlanmasi asamasinda
diizeltilmesi gereken in vitro bir fenomen oldugu
savunulmustur (5)

Klopidogrel direncinin tanimlanmasiyla
birlikte antiplatelet tedavinin kisisellestirilmesi de
giindeme gelmistir. Bu amagla yapilan ¢aligmalar
celiskili sonuglara sahiptir. VerifyNow yontemi ile
klopidogrel direnci saptanan hastalarda 75 mg yerine
150 mg klopidogrel vermenin 6 aylik takipte yarari
gosterilmistir (14). Ote yandan elektif koroner
girisim yapilan klopidogrele cevapsiz hastalarda
gluoprotein 2B3A inibitdrlerinin 30 giin ve 1 yillik
takipte iskemik olaylar1 azalttigi gosterilmistir (15-
16). Direng saptanan 212 perkiitan girisim hastasinin
prasugrel ile tedavisi platelet direncinde azalmaya
yol agmuis ancak klinik sonlanim noktalar1 diisiik
olay siklig1 sebebiyle degerlendirilememistir (17).
Klopidogrele cevabi  yetersiz akut koroner
sendromlu hastalara prasugrelin verildigi biiyiik bir
caligmada ise trombosit fonksiyonlarinda iyilesme
ile birlikte stent trombozu oranit %3.32ten %1.3’e
gerilemis ancak kanama orani iki kat artmmgtir (18).
Son olarak akut koroner sendromlu 741 hasta
iizerinde yapilan biiyiik bir ¢alismada klopidogrel
direnci olan hastalarda kolpidogrel doz arttirmak
yerine prasugrele gegmenin iskemik olaylar1 azalttigt
gosterilmigtir (19)

Sonug olarak iilkemizde ilk kez yapilan bir
calismayla Tirk toplumunda diisiik hemoglobin
degerlerinin diger klinik degiskenlerden bagimsiz
olarak  klopidogrel  direncini  Ongdrdiirdigii
anlagilmistir. Bu sonucun klinik agidan 6énemli olup
olmadiginin anlagilmasi igin prospektif randomize
caligmalarla teyidi gerekmektedir.
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