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GIRIS ve AMAC: Asetilsalisilik asit-klopidogrel direnci, antiagregan tedavi almasina ragmen trombosit reaktivitesinin
referans araligindan daha yiiksek olmasidir. Antitrombotik ilaglarin kullanimina ragmen trombotik olaylarin devam
etmesi antitrombotik diren¢ kavramina yol agmistir. Yeteri kadar antitrombotik etki saglayamama daha yiiksek iskemik
olayla iliskilendirilmistir. Bu calisma, karotis renkli Doppler ultrasonografide anlaml stenoz yada okliizyonu olan
hastalarda asetilsalisilik asit-klopidogrel direng sikhigini ve direngle iligkili risk faktorlerini belirlemeyi amaglamaktadir.
YONTEM ve GERECLER: Hastanemiz néroloji kliniginde 2019-2021 tarihleri arasinda iskemik inme, transiskemik atak
tanilariyla hospitalize edilen hastalarin dosyalar: tarandi. Karotis renkli Doppler ultrasonografide anlamh (2%50) darlhig:
olan ve asetilsalisilik asit-klopidogrel direng testi yapilan 60 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
risk faktorii olabilecek hastaliklari, laboratuar sonuglari, kullandiklar: ilaglar, asetilsalisilik asit-klopidogrel direng test
sonuglar1 degerlendirildi, diren¢ siklig1 belirlendi. Yas, cinsiyet, obesite, diyabet, hipertansiyon, stenoz derecesi, ila¢
kullanim siiresi, HbAlc, kreatinin, diisiik dansiteli lipoprotein, hemoglobin degeri, platelet sayisi, sigara ve alkol kullanimi
ile diren¢ arasinda iliski olup olmadig1 arastirildi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 60 hastanin %28,3’i kadin, %71,7’si erkekti. Yas ortalamalar1 68’di. Hastalarin %
65’inde diyabet, %71,7’sinde hipertansiyon, %63,3’tinde diisiik dansiteli lipoprotein, %75’inde HbA1c yiiksekligi bulundu.
11 hastada (%18,3) asetilsalisilik asit, 12 hastada (%20) klopidogrel direnci saptand. Asetilsalisilik asit direnci; yiiksek
yas grubu (267) ve diisiik hemoglobin degeri olan (<12,4) hastalarda anlaml olarak fazlaydi (sirayla p=0,042 ve p=0,014).
Klopidogrel direnci ise kadin cinsiyette anlamli olarak fazlaydi (p=0,027).

TARTISMA ve SONUC: Hastalarinin biiyiik ¢cogunlugunda iskemik inme igin ikili yada ti¢li risk faktori varhg gorildi.
Oncelikle risk faktérlerine yonelik uygun koruyucu tedaviyle, inme gecirme riskinin diisiiriilmesi esas hedef olmalidur.
ikinci olarak direngle iliskili oldugu saptanan; 67 yas iizeri hastalar ve kadin hastalarda diren¢ konusunda daha titiz
davranilmasi gerektigini; hemoglobin diisiikliigii gibi tedavi edilebilir risk faktorlerinin tedavi edilmesi gerektigini
vurgulamak isteriz.
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Yilmaz Can ve ark.
ASSESSMENT OF ACETYLSALICYLIC ACID AND CLOPIDOGREL RESISTANCE RESULTS OF THE PATIENTS
WITH SIGNIFICANT STENOSIS ON CAROTID COLOR DOPPLER ULTRASONOGRAPHY

ABSTRACT

INTRODUCTION: Acetylsalicylic acid resistance and clopidogrel resistance occur when platelet reactivity is higher than the
reference range despite receiving antiaggregant therapy. The continuation of thrombotic events despite the use of
antithrombotic drugs has led to the concept of antithrombotic resistance. This study aimed to determine the frequency of
acetylsalicylic acid-clopidogrel resistance and risk factors associated with resistance in the patients with significant
stenosis or occlusion on carotid color Doppler ultrasonography.

METHODS: The files of the patients who were hospitalized in our hospital's neurology clinic between 2019-2021 due to
the diagnosis of ischemic stroke and transischemic attack were scanned. A total of 60 patients with significant (250%)
stenosis on carotid color Doppler ultrasonography. and who had acetylsalicylic acid-clopidogrel resistance test were
included in the study. Age, gender, obesity, diabete, hypertension, stenosis level, drug use period, HbA1lc, creatinine, low-
density lipoprotein, haemoglobin value, platelet count, smoking and alcohol, and their relationships with resistance were
examined.

RESULTS: 28,3% of 60 patients were included in the study were female and 71,7% of them were male. The mean age was
found to be 68 Diabetes was determined in 65% of the patients, hypertension was determined in 71,7% of them, elevated
low-density lipoprotein was determined in 63,3% and elevated HbAlc was determined in 75%. Acetylsalicylic acid
resistance was found in 11 patients (18,3%), and clopidogrel resistance was identified in 12 patients (20%). Acetylsalicylic
acid resistance was significantly higher in the patients with older age (267) and with low haemoglobin value (<12,4)
(p=0,042 and p=0,014, respectively). Clopidogrel resistance was significantly higher in females (p=0,027).

DISCUSSION AND CONCLUSION: Firstly, the main goal should be reducing the risk of stroke with appropriate preventive
treatment for risk factors. Patients over the age of 67 and female patients need to be more careful about resistance. We
would like to emphasize that low haemoglobin levels should be treated.

Keywords: Carotid artery disease, acetylsalicylic acid resistance, clopidogrel resistance.

GIRIS

Trombotik olaylarin 6nlenmesinde yaygin oldugundan, inhibe edilen enzimatik aktivite geri
olarak kullanilan Asetilsalisilik asitin (ASA) yuklenemez, bu nedenle yasam doéngiilerinin geri
antiagregan olarak temel etki mekanizmasi, kalaninda inaktiftirler (5).
siklooksijenaz 1 (COX-1) enzim aktivitesini geri Her ne kadar antitrombosit tedavinin
doniistimsiiz inhibe ederek tromboksan Az (TxAz) trombosit agregasyonunu onleyecegi beklense de
aktivasyonunu  azaltmasiyla  saglanir  (1). bazi hastalarda istenilen etki elde edilemez. Bu
Klopidogrelin dahil oldugu tiyenopiridin grubu durumun ac¢iklamasi ilk kez 1980'lerde literatiire
ilaclar, adenozin difosfat (ADP) iizerinden girmis ve antiplatelet tedavisine diren¢ ya da
trombosit agregasyonunu engeller. ADP’nin aspirin direnci olarak isimlendirilmistir (6). ASA
baglandig1 trombosit reseptorleri, piirinerjik P2Y1 ve Kklopidogrel direnci kavrami, antitrombosit
ve P2Y1z reseptorleridir.  P2Y:1 reseptori tedavi almasina ragmen, trombosit reaktivitesi
trombositin  sekil degisikliginde ve gecici referans araligindan daha yiiksek olan ve bu
agregasyonunda rol alirken, P2Y12 reseptori kalici nedenle iskemik olay riski daha yiliksek olan
agregasyonda rol alir. Dolayisiyla, P2Y12 hastalar1  tanimlamak i¢in  kullanilir  (7,8).
reseptorii, ayni zamanda tiyenopiridin grubu Semptomatik Kkarotis darligi olan hastalarda
ilaclarin hedef molekiiliidiir (2). Giinlik Klinik yapilan c¢alismada, mikroembolik sinyalleri
uygulamada klopidogrel i¢in yalnizca P2Y12 olanlarin ASA direnci sikligi anlamli derecede
reseptori. hedef haline gelmistir (3). Saghkh yuksek bulunmus, bu da ASA direnci ile artmis
kisilerde 100 mg tek doz ASA, TxAz olusumunu iskemik inme riski arasinda bir iligki olabilecegini
%80 oraninda azaltir. Tek doz ASA kullanimindan ongormustir (9). Antiplatelet tedavi, karotis arter
5-6 giin sonra ise trombositlerin %50’sinden hastalig1 olan tiim hastalar i¢in yillik inme riskini
fazlasinda inhibisyon ortadan kalkmaktadir. %9 azaltan ve yakin zamanda serebral iskemi
Cinkii. her gin  trombositlerin  %10’u gecirmis hastalarda ikincil inmelerin %20'sini
yenilenmektedir (4). Trombositler ¢ekirdeksiz onleyen temel tedavi olarak benimsenmistir
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(10,11). Direngle ilgili yapilan calismalarda, ASA

alirken tekrarlayan serebral iskemi geciren
hastalar, iskemi gecirmeyenlerle
karsilastirlldiginda  ASA  direnci  prevalansi,

istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (12).
Benzer calismalardan sonra elde edilen veriler,
inme riskini azaltmak amaciyla her hasta icin
kisiye 06zel tedavi plam1 ve diren¢ incelemesine
yonelik daha fazla arastirmayi tesvik eder (9).
"Test et ve tedavi et" stratejisine dayal
yapilandinilmis  bir tedavi plani, yetersiz
antiplatelet tedavi riskini 6nemli 6l¢iide azaltabilir.

Aym1  zamanda gereksiz  ikili antiplatelet
kullanimini ve yan etkilerini de en aza indirilebilir
(13).

Arastirmamizda iskemik inme ya da transient
iskemik atak (TiA) geciren, karotis renkli Doppler
ulrasonografide (USG) anlaml Kkarotis darlig
tespit edilen, ikili antiplatelet kullanan hastalarda
ASA ve klopidogrel direng¢ sikligini ve direng
gelisimine etki edebilecek faktorleri belirlemeyi
hedefledik.

YONTEM VE GERECLER

Bu c¢alisma 2019-2021 tarihleri arasinda
serebral inme ve TIA tamlariyla hastanemiz
noroloji kliniginde hospitalize edilen hastalarin
dosyalar1 retrospektif taranarak yapildi. iskemik
inme ya da TIA geciren ve etiyolojik amach cekilen
karotis renkli Doppler USG’'de anlamh (2%50)
karotis darlig1 ya da okliizyonu tespit edilen hasta
dosyalar1 incelendi. Calismaya alinan hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri kaydedildi.
Radyolojik ve laboratuar sonuglari incelendi.
Karotis renkli Doppler USG’'de anlamli (2%50)
darlig1 olan, ASA ve klopidogrel kullanan, direng
testi yapilan 60 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Karotis renkli Doppler USG’de anlaml darhigi ya da
okliizyonu olmayanlar, diizensiz ila¢ kullananlar,
ASA-klopidogrel  harici  antitrombotik ilag¢
kullananlar, bilinen hematolojik, myeloproliferatif
veya onkolojik hastaligl olanlar, diyalize girenler
calismaya dahil edilmedi. Doppler USG’de sag, sol
karotis kommunis ve sag, sol internal karotis
arterler akim hizlar1 ve darlik dereceleri goz
oniinde bulundurularak degerlendirildigi Doppler
USG sonug¢ raporunda goriildii. Calismaya alinan
tlim hastalar esit dozda ve ikili antitrombotik ajan
kullanmaktaydi (ASA 100 mg ve klopidogrel 75
mg). Direnc testinden 6nce tiim hastalarin en az
yedi giin dilzenli antiagregan kullanmalan

48

Asetilsalisilik asit-klopidogrel direnci

konusunda bilgilendirildigi dosya notunda
goriildii. Kan numunelerinin %3.2 sitrath tiipe
alindig1 ve lgiincii saatte test uygulandig, direng
testinin Optik agregometri metoduyla, Chrono-Log
Corporation Model 700 cihaz1 kullanilarak
yapildig1 tibbi laboratuvar tetkik sonuglari raporu
ve laboratuvar sorumlu hekiminden edinilen bilgi
raporundan goriildii. Hastalarin direng testi
sonucglar1  yas, cinsiyet, obesite (viicut Kitle
indeksi=VKI) , tip 2 diyabetes mellitus (Tip 2 DM),
hipertansiyon (HT), kreatinin (Kr), HbAlc,
hemoglobin (Hb), diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) degeri, platelet (PIt) sayisi, ilag kullanim
sliresi, sigara, alkol kullanimu ile karsilastirildi.
Calisma Helsinki Bildirgesi yonergelerine
uygun olarak yapildi ve Saghk Bilimleri
Universitesi Diskapt Yildirnm Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (Karar
tarihi:13.12.2021. No:126/10). Bu c¢alisma
retrospektif dosya taramasi seklinde yapildig icin
olgulardan imzali onam alinmamistir.
Istatiksel Analiz: Veriler IBM SPSS 26.0
programina aktarilarak analize hazir hale
getirilmistir. Yapilan analiz sonrasinda tanimlayici
istatistikler sayi, ylizde, minimum ve maksimum
degerler, ortalama, standart sapma, medyan ve
ceyrekler acikligi ile sunuldu. Karsilastirma
yapilacak gruplarin bazilarinda kisi sayisinin 30’un

altinda olmasi nedeniyle bagimsiz iki grup
arasindaki farkliliklarin  degerlendirilmesinde
Mann Whitney U Testi kullanildi. Kategorik

degiskenler arasindaki iliskilerin belirlenmesi icin
Ki Kare testi uygulandi. Analizlerde istatistiki
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 60 hastanin 17’si
(%28,3) kadin, 430 (%71,7) erkekti. Yas
ortalamalar1 68 (45-87), VKIi ortalamalan 27,1’di
(20,8-38,5). 39 hastada (% 65) Tip 2 DM, 43
hastada (%71,7) HT, 38 hastada (%63,3) LDL
yliksekligi, 45 hastada (%75) HbAlc yiiksekligi
tespit edildi. 29 hasta (%48,3) sigara, 12 hasta
(%20) alkol kullaniyordu. Ortalama ASA kullanim
stresi 33 ay (0,5-120), ortalama klopidogrel
kullanim siiresi 12 aydi (0,25-60) (Tablo 1). ASA
direnci olan hasta sayis1 11 (%18,3) olarak
saptandi (Tablo 2). ASA direnci olanlarin yas
ortalamasi 72, direnci olmayanlarin yas ortalamasi
67 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel
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Tablo 1. Tanimlayici bulgular.

. Ceyrekler
Say1 Yiizde Medyan Aciklifn
Cinsivet Erkek 43 71,7
Y Kadin 17 283
Yas 69 12,75
Kilo 75 10,75
Boy (metre) 1,65 0,09
VKIi 26,82 3,25
LDL 112,95 54,00
LDL Normal 22 36,7
(0-100 mg/dL) * Yiiksek 38 63,3
HbA1C 6,50 2,65
HbA1C Normal 15 25,0
(3.5-6 mmol /mol Hb) * Yiiksek 45 75,0
Platelet 227500,00 93750
Plt Dusuk 2 3,3
Normal 55 91,7
. + ’
(150.000-372.026) Viiksek 3 50
Hemoglabin 13,75 2,47
Hb Dusuk 22 36,7
Normal 36 60,0
- t )y
(13.2-17.3 g/dL) Yiiksek 2 33
Diyabet Var 39 65,0
HT Var 43 71,7
Sigara Var 29 48,3
Alkol Var 12 20,0
. . Negatif 49 81,7
ASA Direnci Direncli 11 18,3
Stenoz Derece %70 tzeri ve okliide olanlar 35 58,3
%150-%69 arasinda olanlar 25 41,7
. . . Negatif 48 80,0
Klopidogrel Direnci Direncli 12 20,0
ASA Kullanim Siiresi (Ay) 19,00 56,00
.. 12 ay ve daha az 28 46,7
ASA Kullanim Siiresi 12 aydan fazla 32 533
Klopidogrel Kullanim Siiresi (Ay) 5,00 11,50
. .. 12 ay ve daha az 45 75,0
Klopidogrel Kullanim Siiresi 12 aydan fazla 15 25.0
Kreatinin 0,85 0,35
Kr Normal 52 86,7
(0.7-1.2 mg/dL) Yiiksek 8 13,3
t: Referans araligi
Tablo 2. ASA direnci (farklhilik analizleri).
ASA n Ortalama Standart .
Direnci Sapma P
Negatif 49 67 9,00
Yas Direncli 11 72 4,10 0,042
. Negatif 49 27,28 2,97
VKi Direncli 11 26,56 2,22 0,573
Negatif 49 117,05 44,68
LDL Direncli 11 115,60 28,08 0,811
Negatif 49 7,48 2,17
HBalC Direncli 11 7,31 2,21 0,566
Negatif 49 238836,73 65249,95
PLT Direngli 11 261545,45 59500,19 0,139
Negatif 49 14,09 1,80
Hb Direngli 11 12,40 2,08 0,014
.. Negatif 49 34,90 33,11
ASA Kullanim Siiresi (Ay) Direndli 1 2381 40,03 0,130

*Mann Whitney U Testi
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olarak anlamliydi (p=0,042). ASA direnci olanlarin
Hb degeri 12,4, direnci olmayanlarin Hb degeri
14,09°du, Hb degeri diisiikliigli ile anti-platelet
direnci arasinda anlamli bir iliski bulundu
(p=0,014).

Ki kare testinde aralarinda anlamli fark
olmamakla beraber ASA direnci olanlarda Tip 2
DM orani sayisal olarak daha yiiksekti. ASA
kullanim  siirelerinin  kargilastirilmast  i¢in
gerceklestirilen Mann Whitney U testinde gruplar
arasinda istatistiksel anlamliliga ulasmasa da

Tablo 3. Klopidogrel direnci (farklilik analizleri).

Asetilsalisilik asit-klopidogrel direnci

direngli hastalarin ASA kullanim siireleri daha
kisaydi. ASA direnciyle LDL diizeyi, platelet sayisi,
obesite, HT, sigara, alkol kullanimi, cinsiyet
arasinda anlamli iliski bulunmadi.

Klopidogrel direnci olan hasta sayis1 12
(%20) olarak saptandi (Tablo 3). Ki Kare testinde
klopidogrel direnci ile kadin cinsiyet arasinda
anlamli bir iliski bulundu (p=0,027). Klopidogrel
ile Tip 2 DM, HT, LDL, HbA1c, Hb diizeyi, plt sayisi,
klopidogrel kullanim siiresi, alkol, sigara, obesite
arasinda iligki saptanmadi.

Kl.opidf)grel N Ortalama Standart p*

Direnci Sapma
vas Dirench 1 66 o566 0598
v Dirench 1 2662 592 o144
LoL Dirench 1 10101 3150 0185
HBaC Dirench 1 50 275 443
PLT Dirench 1 Mis633s 4250770 0579
Ho Direnl 12 1297 153 0129
Klopidogrel Kullanim Siiresi (Ay) I];Iierg;t;i 41}2 1(5):22 ;g;gg 0,294

*Mann Whitney U Testi

TARTISMA VE SONUC

Ekstrakraniyal karotis arter aterosklerotik
hastalig1 hafif karotis intima-media kalinligindan
yuksek riskli hassas karotis plak varlig1 ve karotis
darligina kadar degisen bir yelpazede karsimiza
cikabilir. Cogunlukla asemptomatik olmasina
ragmen, bu bulgularin bir kism1 aym zamanda
gelecekteki inme, bilissel bozulma ve hatta 6liim
riskinin artmasiyla da giicli bir sekilde iliskilidir
(14). Yiiksek dereceli karotis arter stenozu (2%70)
olan hastalarda, sistematik bir inceleme ve meta-
analiz sonuglarinda, pozitron emisyon tomografi
(PET) ile ortaya konulan anormal oksijen
ekstraksiyonu ile gelecekteki ipsilateral inme
arasinda anlaml pozitif bir iliski bulunmustur
(15). Diger etiyolojik nedenlerin dislandig1 ve
internal  karotis sisteminde >%50 darlik
saptandiginda, semptomatik karotis stenozundan
soz edilmektedir (16). Stenoz yapan bir plak,
serebral kan akisim sinirlayabilir, bu da
hemodinamik degisiklikler, hipoperfiizyon ve
potansiyel olarak hipoksi ve enfarktiise neden
olabilir (14).

50

Glnlmiizde antitrombosit tedavi planinin en
sik kullanilan ajanlar1 ASA ve Kklopidogreldir.
Antitrombosit tedavinin ana faydasi, hassas
aterosklerotik  plaklar  lizerinde  trombiis
olusumunun ve ardindan gelen tromboembolizmin
onlenmesidir (17). Iskemik olaylarda
antitrombosit tedavinin bazi hastalarda beklenilen
etkiyi  saglayamamasi, diren¢  kavramiyla
iliskilendirilir (8). Arteriyel tromboembolizmi
onlemek icin trombosit inhibitoér tedavisi alan bu
hastalarin yaklasik %30'u tedaviye direnglidir
(18). Ikincil korunma icin ASA alan inme
hastalarindan, ASA tedavisine direngli olanlarin
%40'1n1n, ASA’ya yanit verenlerin ise yalnizca
%4,4linlin 2 y1l i¢inde ciddi bir vaskiiler olay
yasadigl bildirilmistir (19). ASA ve klopidogrel
direncinin, o6nemli o6lglide daha  ytksek
kardiyovaskiiler komplikasyon ve o6zellikle stent
trombozu riski tasidigl kabul edilir (20). Biitiin bu
veriler inmeyi Onlemek amaciyla kullanilan
trombosit inhibitorii ajanlara karsi direng
gelisiminin 6nemini acikca ortaya koymaktadir.
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Bu konuda yapilan calismalarda inme veya
TiA hastalarinda antiplatelet diren¢ oram oldukga
degisken olup, ASA i¢in %3 ila %85 ve klopidogrel
icin %28 ila %44 arasinda degisik oranlarda
bulunmustur (21). Karotis endarektomisinden
once yapilan bir diren¢ ¢alismasinda ASA alan
hastalarin %Z21'inde ve klopidogrel alanlarin
%42’sinde trombosit inhibitor tedavisine direng
bulunmus olup; toplam direng siklig1 %26,3 olarak
hesaplanmistir (18). Karotis endarterektomi veya
semptomatik karotis hastalifi 6ykiisii olan
hastalarda ASA direnci ve artmis inme riskini
arastirmak icin platelet fonksiyon analizérii (PFA)
kullanilarak yapilan c¢alismalarda ASA direng
prevalansinin %16 ile %21 arasinda oldugu tespit
edilmistir (22,9). TiA ve iskemik inme hastalarinda
ASA direnci, Verify Now-Aspirin Assay cihazi
kullanilarak yapilan testlerin %17'sinde, PFA-100
testinde %22, optik agregometri kullanilarak
yapilan testlerde ise %b5'inde bulunmustur
(23,24). Baska bir ¢alismada VerifyNow analizori
kullanilarak yapilan diren¢ testinde ASA direnci
%14 ve klopidogrel direnci %38,8 bulunmustur
(25). Antiplatelet direng prevalansinmin genis bir
araliga dagilmis olmasinin nedeni kullanilan farklh
yontemler ya da (23,24) hastalarin kullanmakta
oldugu ASA dozunun birbirinden farkli olmasi
olabilir (26).

Calismamizda iskemik inme ve TIA sonrasi
karotis renkli Doppler USG’de anlamh darlig1 olan
ve esit dozda ASA, klopidogrel kullanan hastalarda
optik agregometri yontemiyle yapilan testlerde,
hastalarin %18,3’tinde ASA, %20’sinde klopidogrel
direnci saptadik. ASA direnci literatiir degerleriyle
ortiismekte olup, klopidogrel direnci literatiirden
farklilik gdstermektedir.

Literatiirde diabetes mellitus, akut koroner
sendrom, pozitif troponin degeri (27), bobrek
yetmezligi, azalmis sol ventrikiil fonksiyonu (13),
kadin cinsiyet ve sigara, ASA direnciyle iliskili
bulunmustur (28). Klopidogrel direnci ile iliskili
risk faktorleri ise; kan sekeri seviyesi, diyabet,
yiksek sistolik ve diyastolik kan basinci (29,30),
yiksek HbAlc degeri, yiiksek trombosit sayisi,
yiksek C-reaktif protein degerleri, >65 hasta yasi
(28) olarak gosterilmistir.

Calismamizda da ASA direnci ile diisiik Hb
degeri ve ileri yas (>67) arasinda literatiire benzer
sekilde anlamh bir iliski saptadik. Aralarinda
anlamh fark olmamakla beraber ASA direnci
olanlarda; Tip2 DM orami daha fazlaydi. LDL, Kr,
HbA1lc diizeyi, Plt sayisi, HT, obesite, ASA kullanim
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sliresi, sigara, alkol kullanimi, cinsiyet ile ASA
direnci arasinda iligki saptamadik.

Klopidogrel direnci ile kadin cinsiyet arasinda
anlamli bir iliski saptadik. Klopidogrel direnci ile
HT, obesite, Tip2 DM, LDL diizeyi, Kr, HbAlc
diizeyi, Plt sayisi, klopidogrel kullanim stiresi,
alkol, sigara kullanimi arasinda iligki saptamadik.

Nonsteroidal antienflamatuarlarin, o6zellikle
ibuprofenin  birlikte  kullanimi,  COX-1'deki
kenetlenme bélgesini bloke ederek ASA'nin klinik
yararini engeller (31). Proton pompa inhibitdrleri
ASA’nin aktif formunun emilimini azaltabilir (32).
Nifedipin, verapamil ve diltiazemin de trombosit
inhibitor etkisi oldugu bildirilmistir (33). Calisma
grubumuzda bu ilaglardan yeterli sayida kullanan
hasta olmadigi i¢in degerlendirme disi biraktik.

Hem ASA hem de klopidogrele diisiik yanit
veren hastalarda, daha ytiksek bir idame dozunun
trombosit inhibisyonunu artirdigin1 ve direng
tedavisinde bir secenegin doz artirmak
olabilecegini gosteren c¢alismalar vardir (34-36).
Bu calismalar1 destekler sekilde ASA direnci,
disiik doz ASA (giinlik 81 mg) ve enterik kapl
preparat alan hastalarda daha sik goriilmiistiir
(37). Ote yandan ASA'min trombosit fonksiyonu
tizerindeki etkisini prospektif olarak inceleyen
baska bir ¢calismada ise ASA diren¢ sikliginin ASA
dozuna bagl olmadigi beyan edilmistir (38).
Calismamizda tiim hastalar esit dozda ASA ve esit
dozda klopidogrel kullanmaktaydi, bu durum
arastirmanin sonuglarinin degiskenligini
azaltmistir. Diger yandan tiim hastalarimiz enterik
kapl ASA tableti kullanmaktayd.

Biiyiik randomize calismalarla klopidogrel,
ASA ile kombine edildiginde ek klinik yarari
gosterildiginden, giderek artan bir sekilde birlikte
kullanilmaktadir (39). ASA ve klopidogrel, kendi
farkh  mekanizmalar1 aracihgiyla trombosit
aktivasyonu ve agregasyonu tuzerinde etkilidir,
ancak trombositle iligkili trombiis olusumunu
azaltma son ortak noktasim paylasirlar (40). Bu
nedenle, kombine tedavinin ekstra yararh etkisi
vardir (39). Calismamizda tiim hastalarimiz ikili
anti agregan tedavi kullanilmaktaydi.

Tiim bu tedavi prensiplerinin uygulanmasi
onemlidir, ancak tedavi basarisizliginin gostergesi
mutlaka laboratuvar antiplatelet direnci degildir.
Vaskiiler olaylarin 6nlenmesinde yaygin olarak
kullanilan  antiplatelet  ajanlar,  trombosit
aktivasyon ve agregasyonunun tim yollarim
inhibe etmez (41). ASA ve klopidogrel direncine
klinik faktorlerin yani sira genetik faktorler de etki



eder. Klopidogrel metabolizmasinda goérev alan
Sitokrom P450 sistemi ilizerinde etkili genetik
degiskenlige sahip CYP 2C19 polimorfizmi
klopidogrel diisiik yanitina katkida bulunan en
onemli genetik varyanttir (42,43). ASA direncinin

en Dbelirgin nedeni ise COX-1 geninin
polimorfizmleridir (44).

Serebral inmenin farkli etiyolojik
faktorlerden kaynaklaniyor olmasi

antiagregasyona ne denli 6zen gosterilse de simirh
bir hasta grubunda etkili oldugu unutulmamaldir.

Inme etiyolojisinde kardiyak emboli,
vaskiilopatiler, trombotik olmayan tikayic1 aterom
plaklari, iyatrojenik nedenler, hemodinamik

bozulma ve arteriyel vazokonstriksiyon veya
vazospazm gibi mekanizmalarin da yer aldif
diistintliirse, trombositlerin vaskiiler olaylardaki
roli sinirh bir hasta grubu i¢in gecerlidir (45).
Sonug olarak, ikincil inme onlemede Kisiye
6zel tedavinin amaci, hastanin klinik durumuna ve
iligkili risk faktoérlerine goére en uygun ilaci, dogru
dozda kullanmaktir. Ozellikle 67 yas listii hastalar,
kadin hastalar ve Hb degeri diisiik hastalarda
direng testi degerlendirmesini tavsiye ederiz.
Inmede risk faktorlerine yonelik koruyucu
tedaviyle, inme gecirme olasihiginin diisiiriilmesi,
onlemlerin basinda gelmelidir.
Calismanin kisithligi: Calisma nispeten kiiciik bir
hasta grubundan olusmakta olup, bu durum

calismanin  glicini  simrlandirmistir.  ASA-
klopidogrel direnci yalnizca bir kez o6l¢iilmiistiir,
direncin teyidi acisindan ikinci bir Odlgim

yapilabilirdi. Hastalarin ila¢ uyumu sadece sozli
olarak sorgulanmistir.
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