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ARASTIRMA YAZISI ORIGINAL ARTICLE

KLOPiDOGREL DiRENCi MEVCUT HASTALARDA ESLIKCi KOMORBIDITELERIN VE KULLANILAN
ILACLARIN ETKIiLERININ SORGULANMASI

Eda KILIC COBAN, ElImir XANMEMMEDOW, Aysun SOYSAL
Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi 3. Noroloji Klinigi, ISTANBUL
OZET

AMAC: Klopidogrel vaskiiler hastaliklarda yaygin olarak kullanilan bir antiplatelettir. Ancak antiplatelet ilaclarla birlikte
yapilan ¢oklu ila¢ uygulamalar ilag-ilag etkilesim riskini artirmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, klopidogrel direncine neden
olan komorbiditeleri ve ilaglar1 tespit etmektir.

GEREC ve YONTEM: Bu retrospektif calismaya en az 1 yildir klopidogrel kullanimi olan iskemik inme hastalar1 dahil edildi.
Hastalarin klopidogrel direnci Multiple Electrod Aggregometry (MEA) yontemi ile 6l¢tildii. Hastalarin komorbiditeleri ve
aldiklar1 medikal tedaviler ( proton pompa inhibitérleri, antihipertansifler, antilipidemikler, oral antidiyabetikler, insiilin)
kaydedildi.

BULGULAR: Calismaya 92 hasta dahil edildi. Hastalarin 49'u erkek, yas ortalamasi 69,19+12,08 idi. % 44.6 hastada
klopidogrel direnci gozlendi. Direncin diabet, hipertansiyon, hiperlipidemi varlig ile iliskisi bulunmadi. Benzer sekilde
hastalarin oral antidiabetik, insiilin, proton pompa inhibitérleri, , antilipidemik, antihipertansif ($ bloker, kalsiyum kanal
blokeri, anjiotensin konverting enzim inhibitérleri (ACEI), anjiotensinojen reseptér blokeri (ARB), diiiretik) kullanimlar
ile klopidogrel direnci arasinda anlaml iliski saptanmadi. Yas ve cinsiyet agisindan da klopidogrel direnci ile iliski tespit
edilmedi.

SONUC: Calismamiz % 45 oraninda klopidogrele yamtsizlik oldugunu goéstermektedir. Oysa ki ¢alismamizda klopidogrel
direncini artiran klinik bir belirtec tespit edilememistir. Literatiirde tespit edilen direng gelisimine yol agan risk faktorleri
bizim ¢alismamizda anlamli bulunmamistir. Hentiz bilinmeyen baska faktorler de direng gelisiminde etkili olabilir.
Anahtar Sozciikler: Klopidogrel, direng, ilag etkilesimi, diabet, hipertansiyon, hiperlipidemi.

ANALYZING THE EFFECT OF COMORBIDITIES AND DRUG USAGE IN
CLOPIDOGREL-UNRESPONSIVE PATIENTS
ABSTRACT

OBJECTIVE: Clopidogrel is a widely used antiplatelet in vascular events. However multiple drug prescriptions increase the
risk for drug-drug interactions. The purpose of the study is to rule out the factors leading to clopidogrel responsiveness
including the comorbidities and drugs.

MATERIAL and METHODS: In this retrospective study, ischemic stroke patients who were being treated with clopidogrel
for at least one year were eligible for enrollment.Clopidogrel resistance was measured with MEA. The comorbities and the
medical treatment of the patients were noted.

RESULTS: 92 patients were included the study. 49 % of them were male and the median age was 69,19+12,08. 44.6 % of
the patients were unresponsive to clopidogrel. Hypertension, hyperlipidemia and diabetes mellitus were not associated
with a decreased response to clopidogrel. Similarly, we did not observe any drug-drug interactions between clopidogrel
and oral antidiabetics, insulin, antihypertensives, antilipidemics and proton pump inhibitors. Age and gender were also
not associated with clopidogrel responsiveness.

CONCLUSION: Our study indicates that 45% of patients had a decrease response to clopidogrel. However we found no
relation between clopidogrel resistance and the factors mentioned in previous studies. This could be attributed to other
unknown factors leading to drug resistance.
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GIRiS

Klopidogrel koroner, karotis veya periferik
arteryel stentlerde, akut koroner sendrom ve
vaskiiler hastaliklarda faydal etkilerinden dolay1
yaygin olarak kullanilmaya baglanmigtir. iskemik
inmede pek c¢ok klinik calismada klopidogrelin
etkinligi kanitlanmistir. Kisa stireli tek basina veya
aspirin ile birlikte kullaniminin  etkinligi
bilinmektedir (1). ASA’ya gore vaskiiler olaylarda
biraz daha etkili oldugu sdylenir. Tek doz 75
mg/gin  olarak  kullamldigi  gibi  diger
antitrombositlerle (ASA ve dipiridamol) birlikte
kullanilmaktadir (2). Klopidogrel karacigerde aktif
metabolitine doniiserek etki eden bir 6n ilactir.
Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) yolunu kullanarak
metabolize olur. Aktif metaboliti adenozin difosfat
(ADP) P2Y12 reseptoriinii bloke ederek platelet
aktivasyonunu kismen inhibe eder (3). Aspirin
direncine benzer olarak klopidogrel kullaniminda
da diren¢ tanimlanmistir. Yeterli ve uygun dozda
klopidogrel kullaniminda, ADP aracilikli trombosit
inhibisyonunun goriilmemesi olarak bilinir.

Antiplatelet ilaglarla birlikte antilipidemik,

antidiabetik, antihipertansif ilaglar
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler riskleri
azaltg1 disiinilerek hastalarda ¢oklu ilag

tedavileri seklinde uygulanmaktadir. Ancak ¢oklu
ilac uygulamalar1 ilag-ilag etkilesim riskini
artirmaktadir. Kullanilan en az bir ilacin karaciger
metabolizmasi iizerinden etki ediyor olmasi bunun
icin yeterlidir (4).

Bu calismada amag iskemik inme nedeniyle
klopidogrel kullanimi olan hastalarda, eslik eden

komorbidite ve mevcut ilag kullammlarinin
klopidogrel direnci Tlizerine olan etkisini
sorgulamaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya noroloji Klinigimizde 2013-2014
yillar1 arasinda bir y1l siireyle iskemik inme nedeni
ile inme poliklinigimizden takipli, inme sonrasi en
az 1 yildir klopidogrel kullanimi olan hastalar
dahil edildi. Calisma icin Bakirkdy Ruh ve Sinir
Hastaliklart Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
kurulu komitesinden onay alindi, c¢alismanin
retrospektif olmasi ve dosya tarama seklinde
olmasi nedeni ile hasta onami alinmadi inme
poliklinigimizden takipli olan hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi; mevcut hastaliklari
ve kullandiklar1 ilaglar kaydedildi. Takipleri
sirasinda rutin olarak bakilan klopidogrel direnci
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kan orneklerinden MEA (multiple electrod
aggregometry) ile ol¢tildi (5).

Sonuglar egri altinda kalan alan (AUC) olarak
verildi. AUC degerinin 470 ve lzerinde olmasi
klopidogrel direnci olarak tanimlandi. Hastalarin
diabet, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi sistemik
hastaliklar1 ve bu nedenle kullandiklar ilaglar (
proton pompa inhibitérleri, antihipertansifler,
antilipidemikler, oral antidiyabetikler, insiilin)
kaydedilerek Kklopidogrel direnci {izerine etkisi
arastirildi.

Calismada SPSS 18.00 versiyonu kullanildi.
Istatistiksel kiyaslamalar parametrik degiskenler
icin student t testi ve parametrik olmayan
degiskenler igin Kki-kare testleri kullanilarak
yapildi. Klopidogrel direnci ile ila¢ etkilesimleri
arasindaki iliskiyi tespit etmek amaciyla ¢oklu
degiskenli lojistik regresyon modeli uygulandi. P
degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya inme poliklinigimizden diizenli
olarak takip edilen 92 hasta poliklinik randevu
sirasina gore dahil edildi. Hastalarin 49’u erkek,
yas ortalamast 69,19+12,08 idi. Doksan iki
hastanin % 44,6’'sinda klopidogrel direnci
gozlendi. Hastalarin karakteristik 6zellikleri Tablo
1'de o6zetlendi. Hastalarda diabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi varlignt ile klopidogrel direnci
arasinda iliski bulunmadi (p=0.142, p=0.32,
p=0.50). Benzer sekilde hastalarin oral
antidiabetik  (p=0.32), insilin  (p=0.408),
antihipertansif ilaglar (p=0.121), [(ayrica tek tek (3
bloker kullanimi (p=1.00), kalsiyum kanal blokeri
(p=0.408), ACEI (p=0.134), ARB (p=0.807),
ditiretik kullanimi (p=0.385)], genel olarak proton
pompa inhibitér kullanimi (p=0.632), lansoprazol
kullanimi  (p=0.80), antilipidemik grubu ilag
kullannomi  (p=0.49), atorvastatin  kullanimi
(p=0.63), klopidogrel ile birlikte asetilsalisilik asit
(p=0.814) ve nonsteroid antiinflamatuar ilag
(p=0.168) kullanimlar1 arasinda anlamh iligki
saptanmadi. Yas ve cinsiyet acisindan da istatistiki
bir anlamlhlik tespit edilmedi (p<0.05).

TARTISMA

Pek ¢ok ilag i¢cin en 6nemli metabolik yol; bir
ya da daha fazla CYP izoenzimlerinin
oksidasyonunu icerir. Bu izoenzimler en ytiksek
miktarda hepatositlerden ekprese olurlar.



Tablo 1. Hasta karakteristikleri.

n(%)
Yas 69+12
Cinsiyet
Kadin 51 (46,7)
Erkek 49 (53,3)
Risk faktorleri
Hipertansiyon 61 (66,3)
Diabetes Mellitus 37 (40,2)
Hiperlipidemi 28(30,4)
Medikal tedavi
ACE inhibitorleri 20(21,7)
ARB inhibitorleri 22(23,9)
Beta blokerler 31(33,7)
Kalsiyum kanal blokerleri 16 (17,4)
Ditiretikler 14 (15,2)
Statinler
Lipofilik 24 (26,1)
Hidrofilik 76 (73,9)
Antidiabetikler
Insiilin 16 (17,4)
Oral antidiabetikler 28 (30,4)
Proton pompa inhibitorleri 43 (46,7)
Lansoprazol 20(21,7)
ASA 24 (26,1)
ACE-= anjiotensin converting enzyme
ARB= anjiotensinojen reseptor blokeri
ASA-= asetilsalisilik asit
Oksidatif metabolizma pek c¢ok ilacin

klirensinde ilk basamak olmasi nedeniyle, CYP
izoenzimleri ila¢-ila¢ etkilesimlerinde onemli rol
alirlar. Ayrica bir 6n ilacin aktif metabolitine
doniismesinde de gerekli basamagi olustururlar.
Klopidogrel de baslica CYP2C19 ve CYP3A4 isimli
hepatik CYP450 izoenzimleri tarafindan aktive
edilen bir on ilactir.

Inme geciren hastalarda antiplatelet direng
gelisim orani degiskenlik gostermektedir; aspirin
icin % 3- 85, klopidogrel icin % 28- 44 arasinda
degismektedir (6). Bizim c¢alismamizda saptanan
klopidogrel diren¢ gelisim orant % 44,6 olarak

hesaplanmistir.
Bazi calismalar gostermistir ki; lipofilik
statinler (atorvastatin, lovastatin, simvastatin)

CYP3A4 enzimini yarismal olarak inhibe ederek
klopidogrelin aktif metabolitine doénisimiini
engellemekte ve antiplatelet etkisini azaltmaktadir
(7,8,9). Statinler karacigerde kolesterol sentezinde
gorevli  3-hidroksi-3-metilglutaril rediiktaz A
(HMG-CoA) enzimini inhibe ederler. Lipofilik
statinlerin eliminasyonunda CYP3A4 o6nemli rol
oynar. Hidrofilik  statinlerin (fluvastatin,
pravastatin, rosuvastatin) metabolizmasinda ise
bu izoenzimin énemli bir etkisi yoktur. Dolayisiyla
en ¢ok kullanilan lipofilik statin olan atorvastatin
klopidogrel ile etkilesimde en ¢ok ¢alisilan molekiil
olmustur (10). Bizim calismamizda atorvastatinin
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tek basina kullannminda Kklopidogrel direng
gelisimi ile iliski tespit edilmemistir. Benzer
sekilde hidrofilik antilipidemik ila¢g kullanimi
altinda olan hastalarda da direng gelisimi
acgisindan anlaml bir fark saptanmamaistir.

Yaygin olarak kullanilan proton pompa
inhibitorlerinden olan omeprazol,
hidroksiomeprazol ve omeprazol sulfat baslica
CYP2C19 ve CYP3A4 tarafindan metabolize olur.
llag etkilesimine yol acan diger bir mekanizma
proton pompa inhibitorlerinin gastrik pH1
ylikselterek klopidogrel emilimini degistirmesidir.
Tim bu etkilesimler sonucunda klopidogrelin aktif
metabolitine doniisiimii engellenerek antiplatelet
etkisinde azalma meydana gelir (11). Pantoprazol
P450 sisteminde birden ¢ok sitokrom tarafindan
metabolize oldugu icin klopidogrel direncinde
olumsuz etki yapmamaktadir. Benzer sekilde bir
H2 reseptor blokeri olan Famotidin P450 sistemi
tarafindan metabolize edilmez. Dolayisiyla bu iki
ilag klopidogrel kullanan hastalarda omeprazole
iyi alternatif olarak gosterilmektedirler. Nitekim
bizim ¢alismamizda omeprazol dahil olmak tizere
proton pompa inhibitorleri ve H2 reseptor
blokerleri ile klopidogrel direnci arasinda iliski
tespit edilmemistir.

Klopidogrelin yaygin olarak kullanilmasi ve
diren¢  Olciilebilmesi  ile  birlikte  baska
medikasyonlarla da arasinda etkilesim
arastirilmistir. En ¢ok arastirilan proton pompa
inhibitorleri ve statinler olmakla birlikte kalsiyum
kanal blokerlerinin (KKB) de CYP3A4 enzimini
inhibe ettikleri icin bir c¢alismada klopidogrele
cevabl % 25 azalttiklar gozlenmistir 12). KKB alan
hasta grubunda platelet inhibisyonunda azalma %
40 iken KKB almayan grupta % 20 bulunmustur.
Ayrica diltiazem ve dihidropiridinin de CYP
4503A4 tarafindan karacigerde yiiksek oranda
metabolize olmasi nedeniyle benzer etkiler yaptig

goriilmistiir (13). Bizim g¢alismamizda KKB
kullanimi ile klopidogrel direnci gelismesi
arasinda iliski saptanmazken, hastanin

hipertansiyon hikayesinin olmasi, 8 bloker, ACEI,
ARB, ditiretik kullanmasi ile de klopidogrel direnci
arasinda iliski bulunamamustir.

Calismamizda ayrica hastalarda diabetes
mellitus varligi, oral antidiabetik ve insiilin
kullanimlar ile de klopidogrel direnci arasinda
iliski olup olmadigina bakilmis, ancak istatistiki bir
anlamlilik tespit edilmemistir. Literatiirde diabet
varliginin ¢ok sayida mekanizma ile antiplatelet
direncine neden oldugu belirtilmektedir. Soyle ki;
diabetle iliskili hiperfibrinojenemi, hiperlipidemi,
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sistemik inflamatuar stres, klopidogrelin aktif
metabolitine donilisimiiniin azalmasi, yaygin
platelet reseptor overekspresyonu, platelet derive
nitr6z oksit Uretiminin azalmasi, ADP’ye karsi
platelet duyarliliginin artmasi sayllan nedenler
arasindadir (14,15,16,17,18,19).

Calismamizda ayrica yas ve cinsiyet ile
klopidogrel direnci gelisimi arasindaki iliski de
sorgulanmis ancak anlaml bir istatistiki sonug
bulunmamigstir. Oysa ki Arbel ve ark.nin (20) bir
calismasinda ilerleyen yas ile direng gelisimi
arasinda orantisal bir iliski saptanmis ve bu da
yasla birlikte degisen metabolizmaya baglanmistir.
Literatlirde saptanan Kklopidogrel direncine etki
ettigi kabul edilen ilaglar ¢alismamizda etkisiz
bulunmustur. ilag etkilesiminde doz etkisi, zaman
etkisi, smif etkisi, klopidogrele cevabin
degiskenligi ve platelet fonksiyon testleri énemli
rol oynamaktadir. Atorvastatinin klopidogrel
direncine etkisi doza bagimlidir ve ¢alismalarda
yliksek doz klopidogrel (600 mg/giin) ve diisiik
dozlarda atorvastatin (10-20 mg/giin)
kullaniminin diren¢ olusturmadigl gosterilmistir
(7,21). Hastalarimiz diizenli olarak 75 mg/giin
klopidogrel kullanan hastalardi. Antilipidemik
dozlar1 ile  Kklopidogrel arasindaki iliski
arastiritlmadi. Ancak yuksek dozlarda
antilipidemik ila¢ kullanan hasta yoktu.

Diren¢ olusumunda etkili bir diger faktor
zamandir. Klopidogrel tedavisinin baslanmasinin
ardindan platelet havuzunun giinliik
rejenerasyonu sadece %10-15 tir ve zamanla
platelet reaktivitesi azalmaktadir. Dolayisiyla yeni
raporlar belirtmektedir ki; klopidogrel etkisi ile
CYP2C19 polimorfizmleri arasindaki etkilesim
birka¢ hafta ile simirlanmaktadir (22,23). Bizim
hastalarimiz en az bir yildir diizenli klopidogrel
aliyor olmalar1 nedeniyle bu zamansal iliskiden
dolay1 diren¢ tespit edilmemis olabilecegi
diistintlmustir.

Klopidogrele cevabin degiskenliginde ayrica
hastalarin  genetik, hiicresel ve metabolik
ozellikleri de etkili faktorlerdir (24). Calismamizda

hastalarimiz  bu o6zellikler acisindan ayrica
incelenmemislerdir.

Tromboz gelisiminde plateletlerin roli
olduk¢ca kompleks olmakla birlikte, platelet

fonksiyon testleri bu fonksiyonun sadece bir
kismini 6lcebilmektedir. Testlerin heterojenitesi,
standardizasyon eksikligi, operatér bagiml olmasi
Olciimlerde degisken degerler elde edilmesine yol
acabilmektedir  (25). Dolayis1 ile calismalarda
farkli sonuglar ¢ikmasi bunda etken olabilir. Bizim
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calismamizda  literatiirde  diren¢  gelisimi
gosterilmis ilaclar ile klopidogrel arasinda iligki
tespit edilememesi tiim bu faktorlerin etkisi
sonucu oldugu diistiniilmiistiir.

Sonug olarak, klopidogrel asetilsalisilik aside
alternatif olarak yaygin kullanilan bir antiplatelet
olmasina ragmen hastalarda diren¢ orani oldukca
yuksektir. Literatiirde tespit edilen direng
gelisimine yol acan risk faktorleri bizim
calismamizda gozlenmemistir. Heniiz bilinmeyen
baska faktorler de direng gelisiminde etkili olabilir.
Bu nedenle klopidogrel kullanan hastalarda
mutlaka direng¢ 6l¢limii yapilmali ve bu konuyu
aydinlatacak yeni ¢alismalar planlanmalidir.
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