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Aspirin, koroner arter hastaliginda kullanilan en
snemli ilaglardan biridir ve hem akut koroner
sendromlarda hem de kronik koroner arter
hastaliginda sinif 1 indikasyondur. Aspirin bu
kadar sik kullaniimasina ragmen, ateromtrombotik
komplikasyonlar aspirin kullanimina ragmen halen
siklikla geligmektedir. Aspirin direnci son yillarda
ortaya atilan ve klinik pratikte gordiigiimiiz trom-
botik komplikasyaonlarin bir kismindan sorumlu
olabilecek bir durumdur. Yapilan gesitli caligmalar-
da, aspirin direnci in-vitro olarak degerlendirilmig
ancak bu sonuglar klinik son noktalarla ilis-
kilendirilmemistir. Ayrica, aspirin direncini kesin
olarak gosteren bir laboratuvar testi de yoktur. Bir

{izerinden trombosit
fonksiyonlarini baskilayan klopidogrel, son yillar-
da kullaniimaya baglanmigtir. Akut koroner
sendrom ve intrakoroner stent uygulanan hasta-
larda aspirin tedavisine eklenen klopidogrele de
direng olabilecegi yeni yapilan aragtirmalarda sap-
tanmigtir.

Bu yazida, literature gozden gegirilerek, aspirin
ve klopidogrel direnci mekanizmalar ve tanida kul-
lanilmakta olan testler 6zet olarak sunulmustur.

tienopridin olan ve ADP
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(Tiirk Girigimsel Kard. Der. 2006;10: 27-33)

GiRiS

Koroner kalp hastaligi ve ligkili aterosklerotik
hastaliklar gelismis Ulkelerde basta gelen morbidite ve
mortalite nedenidir ve Diinya Saglk Orgutd verilerine
gore 2020 yilina kadar tum dunyada 1. sirada olum
nedeni haline gelecektir. Asetilsalisilik asit, antiagregan
ozelligi sayesinde akut koroner sendromlar ve koroner
olaylardan sonra sekonder korumada etkinligi ispatlan-
mig olan gok ucuz dolayistyla yarar-maliyet orani cok
yiiksek bir ajandir. Ancak asetilsalisilik asitin morta-
liteyi ve olay sikiigini azalticr dramatik etkilerine rag-
men bazi hastalar halen asetilsalisilik asit tedavisi
almalarina ragmen tromboembolik olaylar yasamak-
tadirlar. Asetilsalisilik asit direnci denilen bu durum
cesitli caligmalarda degisik oranlarda goriimektedir.

Asetilsalisilik asit, antiagregan etkisini trom-
bositlerde bulunan siklooksijenaz enzimini (COX) geri
dénusstiz olarak asetilasyon ile inhibe ederek arasi-
donik asitten prostaglandin H2 olusumunu bloke
ederek gostermektedir. Bu enzim trombosit agregas-
yonunu aktive eden tromboxan A2 sentezi zincirinde ilk
enzimdir. Enzimin iki izoenzimi bulunmaktadir ve COX-
1 ve COX-2 olarak adlandirilirlar. COX-1 vicutta tim
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hiicrelerde varolup lokal doku perfiizyonu, hemostaz
ve gastrointestinal mukozanin korunmasi  gibi
prostaglandin fonksiyonlarindan sorumluyken, COX-2
ancak belli inflammatuvar szellikli uyarilara yanit olarak
ekprese olur. Asetilsalisilik asit COX-1'in goreceli
olarak spesifik bir inhibitorilyken COX-2'yi ancak ylk-
sek konsantrasyonlarda inhibe etmektedir. Bir bagka
deyigle asetilsalisilik asitin antiinflammatuvar etkileri
yiiksek dozlarda daha belirgin iken, antiagregan etkileri
goreceli olarak daha diistk dozlarda ortaya gikmak-
tadir. llging olarak COX-1 ayni zamanda vaskiler
endotel tarafindan vasodilatér ve antiagreagan ve
antitrombotik etkileri olan prostasiklin (PGI2) Ureti-
minde de kullaniimaktadir. Boylece asetilsalisilik asit
paradoksik olarak hem antitrombotik hem de trombo-
jenik etki gosterir. Asetilsalisilik asit direncinde bu
gozlemlerin direkt etkisi olabilecegdi diigtinilimektedir.
Asetilsalisilik asit direncinin muhtemel mekanizmalari
arasinda 1) Eritrosit aracili trombosit aktivasyonunun
yetersiz blokaji**, 2) F2 isoprostan 8-isoprostaglandin
(PGF2 alfa) olusumu™, 3) sigara igilmesi®®™, 4) Artan
katekolaminlerin trombosit agreagsyonunu artirmasi™*
ve 5) Kollajene kars artan trombosit sensitivitesi®
vardir. Asetilsalisilik asitin primer antitrombositer etkisi
tromboksan A2 yolunun inhibisyonu yoluyla olmak-
tadir, ancak prostaglandin yolundan bagimsiz baska
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cesitli potent trombosit agregasyon indiikleyicileri
vardir. Bunlar arasinda ADP (adenozin difosfat),
trombin, serotonin, trombosit aktive edici faktdr
(PAF), ve katekolaminler bulunmaktadir. Ayrica
COX-2 yoluyla meydana gelen tromboksan A2
biyosentezi de asetilsalisilik asit direncinde énemli rol
oynuyor olabilir. COX-2'nin tam olmayan inhibisyonu
TXA2 olusumuna neden olabilir.Asetilsalisilik asit
COX-2'yi inhibe edebilmektedir ancak bunun igin
klinikte kullanilan dozlardan fazlasi gerekir'*.
Vaskiler endotel hiicrelerinde ve diiz kaslarda bulu-
nan alternatif COX-2 yolu persistan tromboksan re-
timine ve asetilsalisilik asit inhibisyonunun by-pass
edilmesine yol agabilir. COX-2 inflamasyona duyarli
bir enzim oldugundan patogenezinde inflamasyonun
6nemli role sahip oldugu aterosklerozda kuvvetli se-
kilde aktive olabilir*®. Bir calismada disiik doz asetil-
salisilik asit alan (birinci giin 60 mg ardindan giinde
20 mg) kararsiz anginali hastalarin beste birinde
almayan hastalara gére idrarda daha yiiksek miktar-
larda tromboksan sekresyonu olmaktadir. Bu duru-
mun tama yakin ( > % 95) COX-1 inhibisyonu altinda
oldugu dikkate alindiginda bu bulgu COX-2'nin daha
énceden sanildiindan daha biiyiik rol oynayabile-
cegini dustndirmektedir®. Bunun diginda shear
stresin de (aterosklerozda varoldugu gibi) asetilsalisi-
lik asitden bagimsiz olarak trombosit agregasyonu
yapabildigi gosterilmistir ve bu etki tromboksan
olusumundan bagimsizdir?*#  Ayrica makrofajlar,
monositler ve vaskiler endotel hiicreleri gibi gekir-
dekli hiicrelerde COX-1 rejenerasyonu da yine per-
sistan TXA2 tretimine neden olabilir®*. Bunun disin-
da, GP (glikoprotein) lIb/llla fibrinojen reseptor alt bi-
riminin A2 polimorfizmi tasiyicilari, artmis trombin
olusumu ve alfa grandil salimi ile aktivasyon ile birlik-
te fibrinojen baglanmasi igin daha disik bir esige
sahip trombositlere sahiptirler ve bu kisiler asetilsa-
lisilik asitin antitrombotik etkilerine daha az duyarlidir-
lar®. Asetilsalisilik asit direncinin diger tanimlanmis
formlari koroner arter cerrahisi sonrasi artan trom-
bosit déngiisiine bagll tromboksan tiretme kapasite-
sine sahip yeni trombositlerin dolagima gikmasina
bagl direng®, sabit dozda kullanimda zaman iginde
gorilen asetilsalisilik asit direnci®, hastanin ilaci
kullanmamasina ya da yetersiz kullanmasina bagl
direng ve hekimlerin giinimiiz kanita dayali tibbinin
ortaya koydugu asetilsalisilik asitin yararl etkilerine
ragmen ilaci regete etmemelerine bagli direng olarak
sayllabilir.

Asetilsalisilik asit direncinin klinik anlamlari olup
olmadi§i yéniindeki kritik soruya iki galisma yanit ver-
mektedir. Gum ve arkadaslari® 326 hasta tizerinde
yaptiklari prospektif, randomize ve gift kér galismada
optik trombosit agregometre ile asetilsalisilik asit

TGKD Cilt 10, Sayi 1
Subat 2006:27-33

direncinin oldugunu saptadiklari 17 (%5.2) hastada
asetilsalisilik asit direnci olmayan hastalara gére
6ltim, miyokard infarktiisti ya da inme riskinin 3 kat
arttigini géstermislerdir. Heart Outcomes Prevention
Evaluation (HOPE) ¢alismasindan alinan asetilsalisi-
lik asit kullanan hastalarin danhil edildigi bir baska
calismada ise, tromboksan A2 metaboliti tromboksan
B2'nin idrar dlzeyleri élgulmistir. Dizeyler asetil-
salisilik  asit tedavisi almakta iken iskemik olay
yasayan hastalar ile yagsamayan hastalar arasinda
karsilastiriimistir. idrar TXB2 diizeyleri en ytksek
ceyrekte bulunan hastalar en disiik geyrekte bulu-
nan hastalara gére 2 kat artmig miyokard infarktisi
riski ile karsi karsiyadirlar. Arastirmacilar tromboksan
Uretiminin yetersiz supresyonunun (asetilsalisilik asit
direnci) artmis riskten sorumlu oldugu sonucuna var-
miglardir®. Asetilsalisilik asit direncinin klinik son-
lanim noktalari tizerinde etkisi olup olmadig§i sorusu
ileri genis prospektif randomize galismalarla belir-
lenecektir.

Asetilsalisilik asit direncini belirlemek igin kul-
lanilan teknikler kanama zamani®, tam kan ve trom-
bosit agregometre®?, trombosit agregasyon oran-
larinin 6lgimi®, trombosit reaktivite indeksi®, trom-
boksan metabolitlerinin 6lgtim(i®, akim sitometrisi®
ve PFA-100'dur®®%  Degisik metodlar arasinda
asetilsalisilik asit direncinin prevalansi konusunda
zayif uyum bulunmaktadir. Bu testlerin gogunun
sinirliigr in-vivo kosullari ex-vivo kosullarda tekrar-
layamamalaridir. Ornegin trombositten zengin plaz-
manin kullanildigi optik agregometre gibi testler
eritrosit-trombosit etkilesimlerinin protrombik etkilerini
hesaba katmamaktadirlar. Bu testlerden PFA-100™
umut vadeden bir tekniktir. Kolay kullanilabilir,
sonuglarin tekrar edilebilirligi yiksek ve hizli analiz
kabiliyeti olan bir tekniktir. Agregometrik tekniklere
gére daha yaygin olarak kullanilabilir ve hizli.yoruma
imkan verir. PFA-100, optik agregometriye gére
asetilsalisilik asit direncini saptamada daha duyarli
bulunmustur®. lyi bir asetilsalisilik asit direnci testinin
hizli, tekrarlanabilir, kolay kullanilir ve yorumlanir ve
trombosit agregasyonunun fizyolojik in-vivo sartlarini
temsil etmek igin tam kan kullanir olmasi gerekmek-
tedir®. Ultegra Rapid Trombosit Function Assay
(Accumetrics)® ve Tromboelastogram® da klinikte
kullanilan diger testler arasindadir.

Asetilsalisilik asit direncinin asilmasi, en azindan
azaltiimasi igin cesitli ¢ézumler éne strtimustir.
Asetilsalisilik asit dozunun artirilmasi bunlardan birisi
olabilir. Ancak bir calismada bunun yararli olmadigi
belirlenmistir‘. Asetilsalisilik asit dozu ile asetilsalisilik
asit direnci arasinda zit yonli iligki ex vivo calis-
malarda gosterilmistir. Asetilsalisilik asit dozunun 325
mg'dan 1300 mg'a ¢ikariimasinin asetilsalisilik asit
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direnci insidansini %25'ten %8'e indirdigi gdste-
riimigtir”. Bu gozlem vyiksek dozlarda COX-2
inhibisyonuna bagh olabilir. 80-325 mg arasinda
COX-1'in % 95'i inhibe olurken COX-2 inhibisyonu
igin ginde 500 mg'dan fazla dozlar gereklidir'. Bu
doz-etki dogrusu klinik olarak ¢nerilen dozlar olan
75-325 mg arasinda dahi mevcuttur. Bu nedenle
klinikte 6nerilen dozlarda énerilen maksimum doza
¢lkmak uygun olabilir. Ancak su anda bu aralik
lizerinde bir doz igin klinik endikasyon yoktur. Asetil-
salisilik asit dozunun daha fazla artirilmasi antitrom-
botik etkiye bir katki yapmazken* kanama ve
gastrointestinal komplikasyonlarin artmasina yol
agar*****, Bir diger mantikli yaklagim asetilsalisilik asiti
alternatif bir antitrombotik tedaviyle kombine etmek
ya da yer degistirmek olabilir. Klopidogrel, bir
tienopiridin analogudur, makul bir adaydir. Zira
antitrombotik etkisini asetilsalisilik asitten farkli bir
nokta olan ADP aracili trombosit agregasyonu lize-
rine gosterir“®. Karacigerde asetilasyon ile bi-
yotransformasyona ugradigi ve aktive oldugu kabul
edilir’’. Klopidogrel dustik afiniteli ADP reseptérini
trombositin dmrii boyunca geri déniissiiz olarak isgal
etmektedir’*. Oral uygulamadan sonra hizla absorbe
ediimekte ve oral dozdan 1 saat sonra tepe kon-
santrasyona ulagiimaktadir. Ardisik dozlardan 3 giin
sonra kararll plazma konsantrasyonlarina ulagiimak-
tadir. Ana dolasan metabolitin yari 6mri yaklagik 8
saattir. 400 mg'lik bir dozun ardindan 2 saat
icerisinde trombosit fonksiyonunun belirgin olarak
inhibe edildigi gosterilmistir ve bu etki 48 saate kadar
strmektedir. Tedavinin kesilmesinden sonra 1 hafta
icinde trombosit fonksiyonlari normale dénerss's2,
Klopidogrelle gtinimlze kadar gerek akut koroner
sendromlarda gerekse kararli koroner arter
hastaliinda bir dizi galisma yapilmigtir. CREDO
calismasinda akut koroner sendrom (ST elevasyon-
suz miyokard infarktisi ya da kararsiz angina pek-
toris) gegirmekte olup PKG (perkiitan koroner girigim)
planianan hastalar islemden 3 ile 24 saat 6ncesinden
300 mg klopidogrel yiikleme dozu veya plaseboya
randomize edilmislerdir®. Stent uygulandiktan sonra
ise tim hastalara 28 giin streyle agik etiketli sekilde
klopidogrel verilmis, 28 giinden sonra klopidogrel
ylklenen hastalara 1 yil streyle klopidogrel devam
edilirken diger gruba plasebo verilmistir. Klopidogrel
ile 6n tedavisinin major kardiyak adverse olaylarda
% 19'luk bir istatiksel agidan anlamsiz azalma mey-
dana getirdigi tespit edilmigtir. Ne var ki, PKG igle-
minden en az 6 saat 6nce ylkleme dozu yapilan
hastalarda 28 giin sonunda majér olaylarda % 38.6
(p< 0.05) azalma meydana gelmisken islemden énce-
ki son 6 saat igerisinde yikleme verilen hastalarda
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majér olaylarda azalma meydana gelmemistir. Bu da
kararsiz angina pektoris ya da ST elevasyonsuz
miyokard infarktlisti gegiren hastalarda tani konulur
konulmaz, planlanmis kateterizasyon ve muhtemel
PKG 6ncesinde klopidogrel baglamanin 6énemini
vurgulamaktadir. Toplamda ise klopidogrel + aspirin
ile 1 yillik tedavinin PKG sonrasi 1 aylik klopidogrel
tedavisine kiyasla 6lum, miyokard infarktiisii ve inme
hizlarinda %26.9'luk bir géreceli risk azalmasi
sagladigi gosterilmistir (%8.5'a karsi %11.5,
p= 0.02)*. CREDO ¢alismasinin sonuglari kararsiz
angina ve ST elevasyonsuz miyokard infarktiisi
hastalarinda 6zellikle erken ve uzun dénemli Klopi-
dogrel kullanimini desteklemektedir. CURE (Clopi-
dogrel in Unstable angina to prevent Recurrent
Events) calismasinda kararsiz angina pektoris/ST
elevasyonsuz miyokard infarktiisti gegiren ve aspirin
( 75-325 mg), heparin veya LMWH ve diger standart
tedavileri almakta olan hastalar 300 mg yiikleme
dozunu takiben 75 mg/giin dozunda klopidogrel veya
plaseboya randomize edilmislerdir. Aspirin arti klopi-
dogrel kolunda kardiyovaskiler &lim, M| veya
inmede dsiik ve yiksek riskli hasta grubunun her
ikisinde % 20'lik bir risk azalmasi saglanmistir. Elde
edilen yarar ilk 24 saat gibi kisa bir stirede ortaya gik-
mistir ki, bu da gok erken bir antitrombotik ve klinik
etkiyi gostermektedir®. Bunlara ilave olarak yararl
etkiler 1 yillik klopidogrel tedavisi ile birlikte devam
etme egilimindedir. PKG-CURE caligmasi ise CURE
galismasinin bir alt galismasidir ve PKG uygulanan
kararsiz angina pektoris ve ST elevasyonsuz
miyokard infarktiisti hastalarini igermektedir. Bu
calismada da PKG oncesinde erken klopidogrel
tedavisinin 30 giin ve 1 yil sonunda kardiyak olaylar-
da % 31 azalma sagladigi gosterilmistir®. CAPRIE
(the Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of
Ischemic Events) calismasi 3 yila kadar takip edilen
aterosklerotik vaskiler hastaligi olan 19185 hastada
yapilmis genig Olgekli bir randomize galigmadir.
Galisma aspirine karsi (325mg /giin) klopidogrelin
guvenilirligi ve etkinligini test etmek lzere tasarlan-
mistir.  Calisma popllasyonuna yakin zamanl
miyokard infarktiisti (son 35 giin igerisinde), yakin
zamanli inme (son 6 ay igerisinde) veya semptomatik
periferik arter hastaligi olan hastalar dahildir.

Primer son noktalari ise dlumcil veya élumciil
olmayan inme, 6limcll veya oélimcil olmayan
miyokard infarktiisti ve diger vaskiler élimlerin bir-
lesik insidansidir. Ortalama 1.9 yillik takip sonunda
klopidogrel kolunda anlamli oranda daha daha az bir-
lesik olaylar gelismistir (aspirin ile yillik % 5.83 riske
karsilik klopidogrel ile yillik % 5.32 risk; géreceli risk
azalmasi % 8.7; p= 0.043). Her iki grup arasinda
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