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1. KISALTMALAR

ADP: Adenozin Difosfat

PKG: Perkutan Koroner Girigim

COX: Siklooksijenaz

PAR: Proteaz aracili reseptor

CAMP: Siklik Adenozin Monofosfat

AC : Adenozin Siklaz

VASP: Vazodilator Uyaricili Fosforilasyon

USAP: Unstable Angina- Kararsiz Angina Pektoris
NSTEMI: ST Elevasyonu Olmayan Miyokard Enfarktiisii
STEMI: ST Elevasyonu Olan Miyokard Enfarktiisii
ESC: European Society Of Cardiology

LTA: Light transmitance Aggregometry

WBA: impedans Platelet Aggregasyon

PFA-100: Platelet Function Analyser-100

SAT: Subakut stent trombozu

MACE: Major Adverse Cardiac Events, Major Kardiak Olay
CYP P450: Sitokrom P450

RPA: Rezidiiel Trombosit Aktivitesi

PPI: Proton Pompa Inhibitorii

DM: Diabetes Mellitus

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

PRU: P2Y12 Reaction Unit

DES: Drug-Eluting Stent- Ila¢ salinimli Stent

BMS: Bare Metal Stent- Ciplak Metal Stent

VKi: Viicut Kitle Indeksi

Vs: -e karsi



2.0ZET

Giris: Trombosit aktivasyonu ve agregasyonunun inhibe edilmesi akut koroner sendrom ve
perkutan koroner girisim sonrasinda kritik 6neme sahiptir. Klopidogrel tienopiridin tiirevi bir
ilag olup, etkisini trombosit agregasyonunu ADP P2Y 12 reseptorlerini inhibe ederek gosterir.
Klopidogrelin aspirin ile kombine edilerek antitrombosit tedavi uygulanmasi akut koroner
sendrom geciren ve perkutan koroner girisim uygulanan hastalarda kabul goren tedavi
yaklagimidir.

Klopidogrel ile trombosit agregasyonunun inhibe edilmesi hastalar arasinda degiskenlik
gosterebilir. Klopidogrel direnci yeterli antitrombosit tedaviye ragmen klopidogrel
reseptoriiniin devam eden aktivitesi olarak tanimlanip, klopidogrel sonras1 yiiksek trombosit
reaktivitesinin bagta stent trombozu ve kardiyovaskiiler oliim olmak iizere, olumsuz

kardiyovaskiiler olay riski ile iliskili oldugu ortaya konmustur.
Amac : Klopidogrel direnci ile obezite, serum leptin diizeyi ve CYP2C19 gen polimorfizmi
arasindaki iliskiyi aragtirmak.

Gerec¢ ve Yontem: Caligmamiza, hastanemiz acil servis veya kardiyoloji poliklinigine

basvurmus, koroner arter hastaligi tespit edilip perkutan koroner girisim uygulanmis 100 adet
hasta dahil edilmistir. Hastalarin demografik Ozellikleri, kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorleri, viicut kitle indeksleri, klopidogrel ile etkilesebilecek ilag kullanimlari,
biyokimyasal parametreleri, sol ventrikiil fonksiyonlari, serum leptin seviyeleri ile
CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 mutant allel varligi klopidogrel direnci olan ve olmayan grupta
karsilastirilmistir. Calismamizda klopidogrelin trombosit inhibisyon diizeyi, Verify Now ©
P2Y12 sistemi ile ol¢giilmiis olup PRU > 240 olan hastalar direngli kabul edilmis, PRU < 240
olanlar ise klopidogrel yanitinin oldugu seklinde degerlendirilmistir. Ayrica, leptin diizeyi
> 15 ng/ml olmas1 hiperleptinemi olarak kabul edilmistir.
Bulgular: Calismamizda CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 mutant allelerinin varhigi ile
klopidogrel direnci arasinda iliski istatiksel anlamliliga ulasmamistir. (p=0.073). Tek basina
CYP2C19*2 allel varligi da yine istatiksel anlamliliga ulasmamaktadir. (p=0.141) Benzer
bicimde, PRU degeri acisindan karsilastirildiginda tiim mutant allelerde (CYP2C19*
12+22+13) 260.88+70.97 iken, normal allel sahibi bireylerde 213.69+70.99°dir. (p=0.093)
Klopidogrel direnci olan ve olmayan grupta sirasiyla leptin diizeyi 8.03 + 7.27 ve 5.48+ 5.82
iken bu farklilik istatiksel anlamliliga ulasmadi. ( p= 0.116) Leptin diizeyi >15 olan grupta
ise klopidogrel direnci anlamli olarak daha fazla idi. (p=0.017) Leptin diizeyi > 15 hastalarda
PRU degeri daha yiiksek olup, istatiksel olarak anlamli iligki saptandi. (292.18+70.11 vs
5)



208.76+66.98, p= 0.001) Benzer bigimde, VKI > 30 hastalarda, istatiksel olarak anlamli
derece daha fazla sayida hastada klopidogrel direnci izlenmistir.( p=0.015)

Sonuc : Obez, leptin diizeyi yiiksek hastalarda klopidogrel direnci daha fazla goriilmektedir.
Bu hasta grubunda, klopidogrel tedavi dozunun arttirilmasi diistintilebilir. Klopidogrel direnci
ile CYP2C19 gen polimorfizmi arasindaki iliski i¢in daha fazla mutant allel tasiyan hasta

sayisina ve yeni ¢caligmalara ihtiyag vardir.



SUMMARY

Introduction: Platelet activation and aggregation play a crucial role after acute coronary
syndrome and percutaneous coronary intervention. Clopidogrel is a thienopyridine derivative
that inhibits platelet aggregation by blockade of platelet ADP P2Y12 receptor. Combination
with aspirin for patients with acute coronary syndrome and percutaneous coronary
intervention is accepted treatment approach. Inhibition of platelet aggregation by clopidogrel
can vary between patients. Clopidogrel resistance can be described as the persistent activity
of clopidogrel receptor despite an adequate antiplatelet regime. High platelet reactivity after
clopidogrel was shown to be associated with adverse cardiovascular events, particularly stent
thrombosis and cardiovascular death.

Purpose: The aim of the study is to investigate relationship between clopidogrel resistance
and obesity, serum leptin levels and CYP2C19 gene polymorphism

Methods: In this study, 100 patients who have undergone percutaneous coronary intervention
for coronary artery disease after their admission to hospital emergency department or
cardiology clinic were included. Patients” demographic data, risk factors for cardiovascular
disease, body mass index, use of drugs that can interact with clopidogrel, biochemical
parameters, left ventricular functions, serum leptin levels and the presence of CYP2C19 * 2
and CYP2C19 * 3 mutant allele were compared between clopidogrel resistant and responsive
groups. Clopidogrel platelet inhibition level is measured by the Verify Now © P2Y12 system.
Patients whose PRU level > 240 were accepted resistant to clopidogrel, while PRU <240
ones were evaluated as responsive to clopidogrel. In addition, leptin levels > 15 ng / ml was
considered to be hyperleptinemia.

Results: In our study, relationship between the presence of CYP2C19 *2 and CYP2C19 *3
mutant alleles and clopidogrel resistance did not reach statistical significance. (p=0.073). The
presence of CYP2C19 * 2 allele alone did not also achieve statistical significance. (p=0.141)
Similarly, in terms of PRU value, patients carrying mutant alleles (CYP2C19* 12+22+13)
PRU were 260.88+70.97, while patients carrying normal alleles PRU were 213.69+70.99
(p=0.093). Leptin levels were respectively 8.03 £ 7.27 and 5.82 + 5:48, in clopidogrel
resistant and responsive groups. However, this difference did not reach statistical significance.
( p= 0.116). Clopidogrel resistance is significantly more in patients with leptin level > 15.
(p=0.017) PRU value was higher in in patients with leptin level > 15, statistically significant
relationship was found. (292.18+70.11 vs 208.76+66.98, p= 0.001). Similarly, in patients



with BMI> 30, statistically significant greater number of clopidogrel resistance was
observed. ( p=0.015)

Conclusion: Clopidogrel resistance is seen more in obese, hyperleptinemic patients.
Increasing the dose of clopidogrel should be considered in this group. For the relationship
between clopidogrel resistance and CYP2C19 gene polymorphism, more patients carrying
mutant alleles and new studies are needed



3. GIRIS VE GENEL BIiLGILER

Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu akut koroner sendroma yol acabilecek
aterotrombozun patogenezinde ve perkutan koroner girisimler sonrasinda ¢ok &nemli role
sahiptir.’ Klopidogrel tienopiridin tiirevi bir ilag olup, etkisini trombosit aktivasyonu ve
agregasyonunu  adenozin difosfat (ADP) P2Y12 reseptorlerini inhibe ederek gdsterir.??
Kardiovaskiiler hastaligi bulunan hastalarda aspirine alternatif bir ilagtir. Ayrica akut koroner
sendrom gegiren ve perkutan koroner girisim (PKG) uygulanan hastalarda aspirin ile kombine
edildiginde ek antitrombosit etki saglar.’ Bu kombinasyon subakut stent trombozunu

onlemede altin standarttir.’

Klopidogrel ile trombosit agregasyonunun inhibe edilmesi hastalar arasinda degiskenlik
gosterebilir.’”  Yetersiz trombosit inhibisyonu artmis kardiyovaskiiler olay riski ile
birliktedir.®® Klopidogrel direnci olarak ifade edilen bu yetersiz yamtin mekanizmasi tam
anlagilamamakla birlikte, ¢cok sayida altta yatabilecek mekanizma One siiriilmiistiir. Son
yillarda yapilan calismalar P2Y12 reseptor ve sitokrom P450 gen polimorfizmi, obezite ve
metabolik sendrom, yetersiz ilag alimi, ilag-ila¢ etkilesimleri ( Ornegin proton pompa

inhibitdrleri) gibi nedenlerle klopidogrele yanitin azalabilecegini gostermektedir.**™

3.1 TROMBOSIT AKTiVASYONU VE ATEROSKLEROZDAKI ROLU

Trombositler aktive olup, hizla mobilize olmalarindan o6tiirii hemostatik plak olusumunda
onemli role sahiptirler. Fakat aterosklerotik lezyon altindaki matriks proteinleri ile temas
kurduklarinda olumsuz sonuglara da neden olabilirler. Bu nedenle, antitrombosit tedavi
girisimsel kardiyolojinin 6dnemli bir parcas1 haline gelmistir. 12

Trombositler, megakaryosit kokenli, nukleusu olmayan hiicreler olup 7-10 giin yasam
siiresine sahiptir. Damar yataginin endotel tabakasi ile anlamli bir etkilesim olmaksizin
karsilagirlar. Vaskiiler hasar durumunda ise trombosit adezyonu, aktivasyonu ve agregasyonu
ile sonuglanan asamalar baglar. Aterosklerotik damar mekanik olarak acildiginda (6rnegin
perkiitan koroner girisim ile) veya plak riiptiirii olustugunda kan trombojenik maddeler ile
karsilasir ve trombositler bu patofizyolojik siirece dahil olur.”

Vaskiiler hasar sonrasi, trombositler endotel hasar bolgesine ydnelerek hemostatik plak
olusturur. Bundan sonrasi trombositlerin subendotelyal matrikse baglanma yetilerine ve

trombositlerin hizlica sekilsel ve biokimyasal degisiklik gostermesine baglidir. Siire¢ sirasiyla
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trombosit adezyonu, trombosit agregasyonu ve nihayet stabil plak olusumu ile devam
edecektir.** ( Sekil-1)
Trombaositlerin

yer
degistimesi

A

Adezyon Agregasyon Stabil plak olusurmun

Gt ¥

Sekil 1 Plak olusum siireci (Kaplan ve ark. Role of platelets in atherothrombosis ‘den
modifiye edilmistir.)

3.1.1 Trombosit Yiizey Membran Reseptorleri

Trombositler agonistler i¢in reseptorlere sahip olup, bunlarin 6nemli bir boliimii integrin
ailesine ait glikoproteinlerdir.™ integrinler a zinciri ve non kovalen baglanan B zincirinden
olusur. Bunlardan GP Ib/IX/V trombosit adezyonunda, 6zellikle subendotelyal matriks ile ilk
baglantida islev goriir. *® Bu da GP Ilb-Illa ( cubp3) aktivasyonuna yol acip agregasyona
neden olur. ' GP Ib/IX/V vaskiiler hasar bolgesine 16kositlerin yonlendirilmesi ve trombin
aracili trombosit aktivasyonu ve koagiilasyonda da gorev alir. *® GP llb-Illa trombosit
yiizeyindeki en yaygin integrin proteinidir. Dinlenme halinde fibrinojen veya von Willebrand
faktore bagli degillerdir. Aktivasyonla birlikte trombosit i¢i yogunluklari artar, proteinde
sekilsel degisim ortaya ¢ikar. Bu da ligand baglanma bolgelerini ortaya g¢ikarip, yiiksek
afiniteli bir durum yaratir. Sonugta GP Ilb-Illa ( anbp3) aktivasyonu olusup agregasyona
neden olur. Parenteral GP Ilb-IIla inhibitorleri( absiksimab, ebtifibatid, tirofiban) iskemik

olaylarin azaltilmasinda ve perkutan koroner girisim uygulanan hastalarda basarili olmustur.*®

3.1.2 Trombosit Adezyonu

Trombositler vaskiiler hasar durumunda GP Ib/IX/V kompleksi yoluyla von Willebrand
faktore baglanirken, subendotelyal kolajen GP Ia/lla reseptoriine baglanir. Von Willebrand
faktor yoluyla olusan adezyon hizla ayrisabilir, bu nedenle tek basina trombiis olusturmaya
yetmez. Bu bile GP VI reseptorlerinin ( kolajenden gelen sinyaller ile trombosit akitvasyonu

saglar) kolajenle baglant1 kurmasina yeter.20'21(Seki1 2)
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3.1.3 Trombosit Aktivasyonu

Agonistler aracilig1 ile olusan trombosit aktivasyonu trombosit morfolojisinde hizla
degisiklige yol agar. Aktivasyonla birlikte diizgiin disklerden, diizensiz kenarli yapilara
donerler. Aktive trombositler depolanmis grantilleri salip, oldukca giiglii bir vazokonstriktor
ve trombosit agonisti olan tromboksan A2 ‘yi olusturur. Trombaksan A2 arasidonik asitten
siklooksijenaz ( COX) ve tromboksan sentaz enzimleri ile sentezlenir. Aspirin bu yolda
siklooksijenazi inhibe ederek etki gt')sterir.zz’23

GP VI ‘nin kolajen tarafindan uyarilamasi trombosit graniillerinden ADP ‘nin salinmasina
neden olur. Tromboksan A2 ile ADP trombosit aktivasyonunu saglayan zincirleme bir
reaksiyona yol agar. Ciinkii bu maddeler otokrin ya da parakrin olarak pozitif geri bildirim ile
trombositleri devamli olarak uyaran bir sisteme sahiptir.

Trombin, GP Ib reseptorlerine baglanip, trombosit aktivasyonu ve agregasyonuna etki eden
bir diger maddedir.?* Trombin, trombosittten tromboksan A2 iiretimini artirir. Endotel
hiicrelerinde veya monositlerde bulunan doku faktorii, koagiilasyon faktorii VIIa ‘y1 uyarip
trombin tiretilmesini saglar. Bu da protrombinin trombine doniisiimiinii protrombinaz ile
aktive trombosit ylizeyinde gergeklestirir. Trombin fibrinojeni fibrine gevirir. Trombin ayrica
trombosit membranindaki proteaz aracili reseptorleri ( PAR ) uyararak giiclii trombosit
uyartmi saglar. Insan trombositleirnde dzellikle PAR-1 ve 4 bulunmaktadir. SCH 530348 ve
E5555 PAR inhibitérii olarak etkinligi arastirilan molekiillerdir.?® Fibrinin GP llb-Illa

reseptOriine baglanmasi pihtt saglamliginin olusumuna yardim eder. (Sekil 2)

3.1.4 ADP ve Trombosit Agregasyonu

ADP ‘nin trombosit agregasyonunu uyarmasi yaklasik yarim ylizyildir bilinen bir olgudur.
Fakat G protein aracili reseptorlerinin anlasilmasi nispeten yeni bir konudur. ADP trombosit
yiizeyinde iki P2Y reseptoriinii uyarir: Gq aracili P2Y1 ve Gi aracili P2Y12. P2Y1 ve P2Y12
reseptOriiniin uyarilmasi fibrinojenle baglanan GP IIb-IIla reseptoriiniin ortaya ¢ikmasina

yardim eder.

P2Y1 etkisi ortadan kaldirilirsa trombosit aktivasyonu hemen hi¢ gerceklesmez. P2Y12
eksikligi olanlarda ise, P2Y1 tek basina trombositte sekil degisikligi ve gegici trombosit
agregasyonu olusturur. Fakat tam agregasyonun olmasini saglayan sekonder dalga olusmaz. 26
Klopidogrel, prasugrel ve tikagrelor P2Y 12 reseptoriinii inhibe ederek antitrombositer etkinlik

gosterir.
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Sekil 2 Trombosit adezyon ve agregasyon siireci. (Kaplan ve ark. Role of platelets in

atherothrombosis ‘ den modifiye edilmistir)

3.1.5 Trombosit ve inflamasyon

Trombositler aterotrombozda rol oynayan iltihabi yanit {iriinlerinin ve biiylime faktdrlerinin
depolanmasini saglarlar. Adezyon molekiilleri (fibrinojen, fibronektin, von Willebrand faktor,
P- selektin, GP IIb-IIla ( a11bf3), trombospondin ), bilyiime triinleri ( PDGF, TGF-B, EGF ),
kemokinler, sitokin veya sitokin benzeri maddeler (CD40 ligands, interlokin 1), koagiilasyon

faktorleri ( faktor V, faktor XI, protein S ) bunlarin arasindadir.?’

Von Willebrand faktorle birlikte, P selektin trombosit ve 16kosit adezyonundan sorumludur.
Von Willebrand faktér ve P selektin endotel icerisinde Weibel- Palade cisimcigi ve
trombositte o graniillerinde depolanir. Birlikte 16kosit gocii ve makrofaj birikimini saglar.
Apolipopoprotein E eksikligi olan farelerde trombosit P selektininin ateroskleroza duyarli

endotelde 16kosit gociinde dnemli rolii oldugu gé‘)sterilmistir.28

Trombositten salinan bir diger proinflamatuar madde CD40 ligandidir. CD40 ligand1 n&trofil

ve monositler i¢in ciddi bir uyar1c1d1r.29
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3.1.6 Trombositlerin ateroskleroz patogenezindeki etkisi

Insanda ateroskleroz gelisiminde trombositlerin rolii ile ilgili olarak eldeki veriler trombosit
aktivasyonunun koroner arter hastaligi, transplant vaskiilopatisi ve karotis arter hastaliginda
arttigini gostermektedir. Trombosit aktivasyonunun karotis arterde duvar kalinliginin artmasi
ile iliskili oldugu belirtilmistir. Ayrica, baz1 trombosit kokenli kemokinler ve biiylime
faktorleri aterosklerotik plaklarda bulunmustur. Aspirin ve klopidogrel gibi antitrombositer

ilaclarin ateroskleroz ilerlemesini engellemede etkili olmadig: diisiiniilmektedir. 30
3.2 KLOPIDOGREL ETKi MEKANIZMASI

Klopidogrel tienopiridin tiirevi bir ilag olup trombosit agregasyonunu geri doniisiimsiiz olarak
trombosit yiizeyindeki ADP P2Y12 reseptérlerine baglanarak inhibe eder.®® Sitokrom P450
enzim sistemi ile aktif metabolitlerine doniisen bir 6n ilagtir. Aktif bilesenler ADP P2Y12
reseptorli etkinligini inhibe ederek, sonrasinda gerceklesecek glikoprotein IIb-Illa yolagini
bloke eder. Bu yolak trombosit agregasyonu ve fibrin ile baglanmay1 sagladigindan kritik

oneme haizdir.*?

3.2.1 ADP ve Reseptorii

Adenozin difosfat, trombositlere iki G proteini aracili reseptor ( P2Y1 ve P2Y12) ve bir de
katyon kanali aracili reseptorle ( P2X1) baglanir. P2Y1’in aktive olusu trombosite hizli ve
gecici bir kalsiyum girisine neden olur, fakat trombosit agregasyonunda onemli bir rol
oynamaz. P2Y1 Gq aracilidir, fosfolipaz C’y1 aktive eder ve hiicre i¢i kalsiyumda gecici bir
artis ve trombositte sekil degisikligine neden olur. Agregasyonda daha zayif etkinlige sahiptir,
ancak P2Y12 etkinligi i¢in gereklidir. 3

P2Y 12 reseptorii Gi aracilidir. ADP’nin baglanmasi Gi proteinini o ve By alt tinitelerine ayirir.
By iinitesi trombosit graniillerinden sekresyonu artirir. Gi o {linitesi adenilat siklaz ( AC )1

inhibe ederek siklik adenozin monofosfat ( cAMP ) seviyesini azaltir. Bu azalma protein
Kinazlarim aktivasyonunu engeller. Protein kinazlar artik vazodilatér uyaricili fosfoprotein
(VASP)‘i fosforilleyemecektir. VASP fosforilasyonu glikoprotein IIb-IIla  reseptor

aktivasyonunda ¢ok Oneme sahiptir. By {nitesi ise; fosfotidilinositol 3 kinazi aktive eder,
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bdylece P2Y12 aracili trombosit graniil sekresyonunu ve glikoprotein IIb-Illa reseptor

aktivasyonunu saglar. 3 (Sekil 3)
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nacrs dig N N N AWAWA § %
s 151 \J u u —
FIY, P2y, PIX,
=
@ @ PLC Ca
PGE, P PISK Car** 2> TrombosIt gkl CshIzimI

\.mﬂp \

Granbl sekre syonunun

artimi “:'r
; l 4

GPIbAa raseptar

atvory  — | TROMBOSIT AGREGASYONU

It &5

Sekil 3 Klopidogrel etki mekanizmasi ve ADP reseptorleri *° ( Nguyen ve ark. (2005)
Resistance to clopidogrel: A review of the evidence. J Am Coll Cardiol. ¢ den modifiye

edilmistir.)

3.2.2 Klopidogrel Farmakokinetigi

Klopidogrel, sitokrom P450 enzim sistemi ile aktif metabolitlerine doniisen bir 6n ilagtir.
Klopidogrelin ancak az bir kismi (% 15) P450 ile metabolize olur. Geri kalan kismi

esterazlarla inaktif karboksilik asit tiirevlerine yikilir. 3

Klopidogrel standart dozu ( 75 mg) yaklasik olarak ADP aracili trombosit agregasyonunun
% 50’sini inhibe eder. Klopidogrele yanit doz ve zaman bagimlidir. 300 mg yiikleme dozu 4
saatte % 38-40 trombosit agregasyon inhibisyonuna, 600 mg ise % 55-59 inhibisyona yol

acar. " 900 mg verilmesi ile ek antitrombositer etkinlik izlenmemistir.*®
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Antiagregan etkinligi yaninda klopidogrel, C reaktif protein ( CRP ) ve aktive olan
trombositlerdeki iltihabi belirtegleri azaltir. CD40 ligand ve CD62 P selektin gibi belirtegler
perkutan koroner girisimde artar ve klopidogrelle etkinligi diiger.® Klopidogrel ayrica
trombosit- 16kosit bilesigini ST elevasyonlu olmayan miyokard enfarktiisiinde ( NSTEMI)

azaltir. ©°

3.3 KLOPIiDOGRELIN KLINiK KULLANIMI

3.3.1 USAP/NSTEMI ‘da Klopidogrel Kullanim

USAP( Unstable Angina- Kararsiz Angina Pektoris ) /NSTEMI ( ST elevasyonu olmayan
miyokard enfarktiisii) ‘da klopidogrelin etkinligi ile ilgili olarak iki 6nemli ¢aligmadan
bahsedilebilir: CURE ¢alismas1 ve PKG uygulananlardaki alt grup ¢alismasi olan PCI-CURE

calismasi.

CURE (Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events) ¢alismasi, USAP veya
NSTEMI ile hastaneye basvuran hastalarda yapilmistir. 12 562 hasta, 300 mg klopidogrel
ardindan, giinde 75 mg klopidogrel ve aspirin ya da sadece aspirin ( 75-325 mg ) almak iizere
iki gruba randomize edilip, ortalama 9 ay (3-12 ay aras1 ) takip edilmistir. ikili antitrombosit
tedavisi alan grupta, primer sonlanim noktast olan kardiyovaskiiler nedenlerle 6liim, 6liimle
sonuglanmayan MI ve inmede %20°lik gorece risk, % 2.1°lik mutlak risk azalmasi izlenmistir.
Alt grup analizleri, klopidogrelin faydasinin kullanilan diger ila¢ tedavilerinden ve
revaskiilarizasyon alip almamasindan bagimsiz oldugunu gostermistir. CURE calismasinda
hayat1 tehdit eden kanama oraninda artis olmasa da, major kanama klopidogrel grubunda daha
fazladir. CURE c¢alismasi, erken girisimsel tedavi uygulanmayan hastalarda yapilmis olup,
hastalarin bir boliimiine (% 23’iine ) revaskiilarizasyon uygulanmistir.*** Bu nedenle, USAP
ve NSTEMI bagvuran ve girisimsel tedavi planlanmayan hastalarda aspirin ile birlikte
klopidogrel kullanimini destekler yonde veriler sunmaktadir. CURE-alt grup ¢aligmalarinin
birinde, klopidogrelden en biiyiik fayday1 daha once revaskiilarizasyon girisimi uygulanmis

hastalarin aldig1 gozlemlenmistir.*”
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Sekil 4 CURE ¢alismasina gore primer sonlanim noktasi agisindan plasebo grubu ile
klopidogrel grubunun karsilastirmasi **

(www.clinicaltrialresults.org/Slides/CoreCureSlideKit9-06-011.ppt’den alinmustir.)

CURE c¢alismasinin bir alt grubu olan ve PKG yapilmis 2658 hastay1 i¢ceren PCI-CURE
calismasinda hastalar, PKG’den 6nce 300 mg klopidogrel yiikleme dozu ile birlikte aspirin
veya sadece aspirin alacak sekilde randomize edilmis, ardindan biitiin hastalara PKG’den
sonra 2-4 hafta boyunca klopidogrel veya tiklopidin verilmistir. Hastalar, sonrasinda sekiz ay
icin tekrar klopidogrel veya plasebo alacak sekilde randomize edilmistir. Buradaki temel
amag, PKG oncesi yiikleme dozunun ardindan uzun siireli klopidogrel tedavi yonteminin,
yiikkleme dozu yapilmadan klopidogrel tedavisi ve PKG sonrast dort haftalik klopidogrel
uygulamas1 yontemine goére daha iyi oldugunu kanitlamaktir. Perkiitan koroner girisim
uygulanmasi ardindan primer sonlanim noktasi olarak belirlenmis olan 30 giin igindeki
kardiyovaskiiler o6liim, MI ve acil hedef damar revaskiilarizasyonunda, klopidogrel ile
%30’luk gorece risk, %1.9’luk mutlak risk azalmasi ve ¢alismanin sonunda kardiyovaskiiler
olim ve o&liimle sonuglanmayan Mi’da % 31°’lik gorece risk azalmasi izlenmistir.
Klopidogrelin, PKG oncesinde, birinci ve sekizinci ayin sonunda plaseboya gore daha etkili
oldugu kanitlanmistir. PCI-CURE c¢alismasi, USAP ve NSTEMI ile bagvuran ve girisimsel
tedavi uygulanacak hastalarda PKG 0Oncesi baslanan ve islem sonrasinda da devam eden uzun
stireli klopidogrel tedavisinin, major kardiyovaskiiler olaylar1 hem erken hem ge¢ donemde

azalttigini ortaya koymustur. ***
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Sekil 5 PCI-CURE c¢alismasinda klopidogrel ve plasebo grubunda 30 giinliik olay siklig
karsilastirmast ~ ** (www.clinicaltrialresults.org/Slides/CoreCureSlideKit9-06-011.ppt’den
alinmistir.)
2011 ESC ( European Society Of Cardiology) kilavuzuna goére NSTEMI tedavisinde
klopidogrel ile ilgili oneriler soyledir: *°
e Klopidogrel, 300 mg yiikleme, 75 mg/ giin dozunda prasugrel veya tikagrelor
kullanamayan hastalarda onerilir.( Sinif I; Kanit diizeyi A)
e Klopidogrel, prasugrel veya tikagrelor gibi bir secenek yoksa, girisimsel yaklagim
izlenecek hastalarda 600 mg yilikleme ( Ya da 300 mg PKG o6ncesi, 300 mg PKG
sirasinda) yapilacak sekilde onerilir. ( Swnif I; Kanuit diizeyi B)

3.3.2 ST Elevasyonlu MI’da Klopidogrel Kullanimi

STEMI (ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii) ‘da klopidogrel kullanimi ile ilgili ti¢ temel
¢alisma bulunmaktadir: CLARITY TIMI-28, COMMIT/CCS2 ve PCI-CLARITY c¢alismalari

CLARITY-TIMI 28 c¢alismasi (Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy-
Thrombolysis in Myocardial Infarction 28) ST yiikselmeli MI ile bagvuran 3491 hastada
yapilmis olup, hastalar 300 mg yiikleme dozu, ardindan 75 mg /giin klopidogrel veya
plaseboya randomize edilmis ve tedavi baglamasi ardindan sonraki 2-8 giinde biitiin hastalara
koroner anjiyografi uygulanmistir. Calismanin amaci, fibrinolitik tedavi verilmis, aspirin ve
heparin gibi standart tedavileri alan hastalarda, klopidogrelin tiim nedenlere bagli 6liim,
infarkta neden olan arterin tikaniklig1 ve tekrarlayan MI’dan olusan primer sonlanim noktasini

nasil etkileyecegini belirtlemektedir. Primer sonlanim noktas: plasebo grubunda % 21.7,
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klopidogrel grubunda %15 bulunmus, %36 goreceli ve %6.7°lik mutlak risk azalmasi
izlenmistir. Klopidogrel alan grupta daha iyi koroner akim ve miyokard perfiizyonu
saglanmistir. Klopidogrel ile plaseboya gore daha az diizeyde ciddi darlik ve infarkta neden
olan arterde daha genis lumen ¢ap1 izlenmis ve intrakoroner trombiis daha az goriilmiistiir.
Fibrinolitik, antiagregan ve antikoagulan tedavi almis bu hastalarda, Klopidogrel ile major

kanama ve intrakraniyal kanama oranlarinda artis izlenmemistir. 4446

36% _ Odds Ratio 0.64
| Odds Reduction (95% CI 0.53-0.76)
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Sekil 6 CLARITY-TIMI 28 ¢alismasina gore klopidogrel ile plasebo grubun primer sonlanim
noktasinin karsilastirilmasi 46

(wwwe.clinicaltrialresults.org/Slides/ CLARITYLBCTFINAL.ppt’den alinmistir)

Placebo

Clopidogrel

Odds Ratio 0.80
(95% C10.65-0.97)
P=0.026

Percentage with endpoint (%)

Sekil 7 CLARITY-TIMI 28 ¢aligmasina gore 30 giinliik olay oraninin karsilastiriimasi 40
(www.clinicaltrialresults.org/Slidess CLARITYLBCTFINAL.ppt’den alinmistir)
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COMMIT/CCS2 (The Clopidogrel Metoprolol Myocardial Infarction Trial/Second Chinese

Cardiac Study) calismast MI calismalar1 arasinda en biiyiikk caligmalardan olup, 45.852
fibrinolitik tedavi uygulanmis hasta alinmig, hastalarin tiimii aspirin alirken, hastalarin yarisi
plasebo diger yaris1 da klopidogrel alacak sekilde randomize edilmistir. Oliim, tekrarlayan MI
ve inmeden olusan primer birlesik sonlanim noktasinda klopidogrel ile % 9 oraninda gorece
risk azalmasi saglandigi gosterilmistir. Ayrica, bu tedavi hayati tehdit eden kanamalar
arttirmamistir. COMMIT/CCS2 c¢alismasinda, aspirine ilave edilen klopidogrelin STEMI
geciren hastalarda fibrinolitik ve antikoagulan gibi standart tedavilerden bagimsiz olarak

mortalite ve morbiditeyi azalttig1 saptanmustir. **%’

Placebo + ASA
2311 evemts {10.1%)

Ciopigogral + ASA
2125 evemts (9.3%)

oo

9% (SE3) reladove risk

reducton (2P=0.002)

e 14 - 21 2%
Days since randomiisation (up 20 28 days)

Sekil-8 COMMIT/CCS2 c¢alismasina gore klopidogrel ile plasebonun primer son nokta
karsilastirilmas:  *" (www.clinicaltrialresults.org/Slides/fCOMMIT_ACC_clop_final.ppt’den

alinmistir)

CLARITY-TIMI-28 ve COMMIT/CCS2 c¢alismalari, fibrinolitik tedavi basta olmak fiizere,
STEMI tedavisine klopidogrel eklemenin, mortalitede azalma sagladig: ve infarkta neden olan

arterin agikliginda artmaya yol agtigini ortaya koymustur.**%4’

PCI-CLARITY (The PCI-Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy) g¢alismasina
CLARITY-TIMI-28 calismasina dahil edilen hastalar alinmistir. Stent uygulanan hastalara en
az 300 mg klopidogrel yiiklemesi yapilmis ve giinde 75 mg dozda devam edilmistir. Perkiitan
koroner girisimden once Kklopidogrel alanlarda, PKG ardindan 30 giin ig¢indeki
kardiyovaskiiler 6liim, tekrarlayan Mi ve inmeden olusan sonlanim noktas1, klopidogrel
grubunda daha diisiik bulunmustur (%3,6 vs % 6,2; p=0.008). Bu ¢alismanin sonuglari, ST
yiikselmeli MI’da klopidogrelin erken kullanimint ve PKG uygulananlarda islem Oncesi

klopidogrel kullanimini desteklemektedir.***®
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Sekil-9 PCI-CLARITY 30-Giinliik olay sikligmimn karsilastiriimas “®

( wwwe.cardiosource.com/img/Clopidogrel ACSOverview.ppt’den alinmistir.)

ESC 2012 STEMI kilavuzuna gore klopidogrel ile ilgili oneriler soyledir: *°
e Primer PKG uygulandiginda; klopidogrel, prasugrel veya tikagrelor bulunmuyorsa
veya kontraendike ise onerilir. (‘Sinif I; Kanit Diizeyi C)
e Fibrinolitik tedavi uygulandiginda; klopidogrel aspirine ek olarak verilmelidir. ( Sinif
I; Kanit Diizeyi A)

3.3.3 Perkiitan Koroner Girisimlerde Klopidogrel Kullanimi

CREDO (The Clopidogrel for the Reduction of Events During Observation) calismasi,
perkiitan koroner girisim uygulanmis hastalarda klopidogrel kullaniminin etkinligi ile ilgili
olup, elektif olarak PKG uygulanan 2216 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. PKG 6ncesi bir
gruba 3-24 saat once klopidogrel 300 mg ve aspirin birlikte (Klopidogrel grubu) verilmis,
diger gruba plasebo ve aspirin (Plasebo grubu) verilmistir. PKG uygulanmasi sonrasi, tim
hastalara aspirin ve klopidogrel, 28 giin boyunca verilmistir. Ardindan, klopidogrel grubunda
1 y1l boyunca klopidogrel verilmeye devam edilmis, diger grupta ise kesilmistir. PKG 6ncesi
klopidogrel yiiklemesi yapilan klopidogrel grubu ile plasebo grubu arasinda primer sonlanim
noktast olan oliim, MI ve acil revaskiilarizasyonda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusmamustir. ( Plasebo: % 8.3, klopidogrel % 6.8, p=0.23) 44*°
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Sekil-10 CREDO c¢alismasi PKG oncesi klopidogrel yiikleme grubunda primer sonlanim
noktasi karsilastirmasi 50

(www.theheart.org/documents/nonMenultems/823207/ppt/credo_030303.ppt’den alinmistir)

PKG’den 3-6 saat, 6-12 saat ve 24 saat dnce verilmesi karsilagtirildiginda, sadece PKG’den
en az alt1 saat dnce klopidogrel verilen hastalarda 28 giin sonunda plaseboya gore %37’lik
gorece risk azalmasi oldugu goriilmustir. Ancak, bu farklilik istatistiksel anlamliliga
ulasmamustir. (p=0.051). PKG uygulanmasi ardindan sadece dort hafta boyunca klopidogrel
kullanan grupla ile klopidogrele bir yil boyunca devam eden grup kiyaslandiginda,
klopidogrele devam eden grupta primer sonlanim noktalar1 agisindan %44,4’liik gorece ve

%3’ liik mutlak risk azalmas1 oldugu gésterilmistir.M’SO

Elektif PKG’den en az alti saat once 300 mg yiikleme dozunda verilen klopidogrel,
konvansiyonel antitrombosit tedavi yontemi olarak bilinmektedir. ISAR-CHOICE
caligmasinda (Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Choose Between 3 High
Oral Doses for Immediate Clopidogrel Effect), 300, 600 ve 900 mg’den olusan ii¢ farkl
klopidogrel dozunun antitrombosit etkileri karsilastirilmis; 300 mg klopidogrelden 600 mg’ye
cikmak daha fazla plazma konsantrasyonu ve daha fazla trombosit inhibisyonu saglarken,

dozun 600 mg’den 900 mg’ye ¢ikarilmasinin ek bir faydasinin olmadig1 goriilmiistiir. 38,44

BASKET-LATE calismasinda (Basel Stent Kosten Effektivitats Trial) hasta grubunun biiyiik
bir kismi1 AKS hastalart olup, paklitaksel kapli, sirolimus kapli ve diiz metal stent takilan
hastalar alti ay boyunca klopidogrel kullanmig, ardindan klopidogrel kesilmistir. Alt1 ay
boyunca kardiyovaskiiler olay gelismeyen olan hastalar, klopidogrel kesilmesinin ardindan

ge¢ trombotik olaylar agisindan bir yil boyunca izlenmistir. Bu ¢alisma, klopidogrel
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tedavisine ne kadar siire devam edilmeli sorusunu yanit aramaktadir. °* Ilag kapli stent takilan
hastalarla, diiz metal stent takilan hastalar karsilastiritlmis ve klopidogrel kesildikten sonraki
bir yil i¢inde primer sonlanim noktas1 olan kardiyak &liim veya MI ilag¢ kapli stent grubunda
daha fazla bulunmustur. (% 4.9 vs % 1.3; p=0.01). Ayrica, Sliimle sonuglanmayan Mi ve
kardiyak 6liim oranlar1 da ila¢ kapli stent grubunda daha fazla izlenmistir. Restenoz oranlari
ise her iki stent grubunda benzer diizeydedir. Anjiyografik olarak gdsterilen tromboz ve
trombotik Kklinik olaylar olarak tanimlanan geg stent trombozu, ilag kapli stent grubunda %2.6
iken, diiz metal stent grubunda ise %1.3 oranindadir. Ancak, bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0.23). BASKET LATE calismacilari, ge¢ stent trombozunun dnlenmesi
icin klopidogrel-aspirin ile olusan ikili antitrombosit tedaviye daha uzun siire devam etmenin

gecici ¢ozlim secenekleri arasinda en iyisi oldugunu belitmislerdir. 44

2010 ESC Miyokardiyal Revaskiilarizasyon kilavuzuna gore klopidogrel ile ilgili oneriler su
sekildedir: >
o Elektif PKG uygulanan vakalarda klopidogrel verilmelidir. ( Sinif I; Kanit Diizeyi A)
o Elektif PKG oncesi > 6 saat dncesinde 300 mg, > 2 saat dncesinde 600 mg yiikleme
dozu onerilir. ( Sinif I; Kanit Diizeyi C)

3.4 KLOPIDOGREL DIRENCIi

Aspirin ve klopidogrelin akut koroner sendromlu veya perkutan koroner girisim uygulanmis
hastalarda ikili kullanimi, mevcut ACC/AHA ve ESC kilavuzlarina gore standart tedavi

yontemidir. 5354

Bu tedaviye ragmen bazi hastalar en kotiisii  stent trombozu olacak sekilde
tekrarlayan iskemik olaylar gelistirebilir.”> Klopidogrele antitrombosit yanit: hastalar arasinda
degisebilmektedir. *® Trombosit aktivitesinde yetersiz azalma olan hastalar diisiik yanitl,

yanitsiz veya direncli hastalar olarak nitelendirilir.

Klopidogrel direnci veya diger bir degisle klopidogrel yanitsizligi, yeterli diizeyde
antitrombosit tedavite ragmen klopidogrelin hedefi olan P2Y 12 reseptoriiniin devam eden
aktivitesi olarak tanimlanr. >’ Klopidogrel direnci farkli toplumlarda % 4 ila 44 arasinda
degisir. *® Laboratuar olarak klopidogrel direnci rezidiiel trombosit aktivitesini tespit eden test
ve secilen esik degere gore degisir. Ornegin, optik agregometri testinde yiiksek rezidiiel
trombosit aktivitesini belirlemede trombosit inhibisyonunun % 20’den az olusu baz alinir. >

Gurbel ve ark. gore ise tedavi 6ncesi ve sonrast ADP ile uyarilan trombosit agregasyonu

22



arasindaki fark < %10 ise klopidogrel direnci sézkonusudur. *° Verify Now © P2Y 12 testinde
ise esik deger olarak 230-240 PRU (P2Y12 Reaction Unit) degeri belirlenir. Cilinkii bu PRU

araliginin klinik olumsuz olaylarla yiiksek korelasyon gosterdigi ortaya konmustur. 60

3.4.1 Klopidogrel Direnci Mekanizmalan
Klopidogrel diren¢ mekanizmalar1 tam olarak ortaya konamamistir. Olas1 mekanizmalar su
sekilde siniflanabilir:
Klinik Faktorler

e Kotii hasta uyumu

e Yetersiz absorbsiyon

¢ Dozun yetersizligi

e Akut koroner sendrom ( Trombosit aktivitesi artmis)

e Diabettes Mellitus /Insiilin direnci

e Artmuis viicut kitle indeksi

e Karaciger P glikoprotein lizerinden ilag etkilesimi

e (CYP2CA4 enzim sistemi lizerinden ilag¢ etkilesimi

Hiicresel Faktorler
e Artmis trombosit yikimi
e Artmis ADP salinimi
e Trombosit ylizeyinde P2Y12 reseptor yogunlugunun azalmasi

Genetik Faktorler
e P2Y12 reseptor polimorfizmi

e CYP3A ve CY2C19 gen polimorfizmi

3.4.2 Klopidogrel Direncinin Klinik Onemi

Cok sayida galisma yetersiz diizeyde trombosit inhibisyonunun tekrarlayan olumsuz klinik
olaylar, stent trombozu ve islem sonrasi MI ile iliskili oldugunu gostermistir. 1 Bu caligmalar
STEMI, NSTEMI nedeniyle PKG uygulanmis veya elektif olarak PKG uygulanmis hastalari
icermektedir. (Tablo 2). Bunlarin igerisinde stent trombozu ciddi bir komplikasyon olarak

ayrica sunulmustur. (Tablo 3)
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e ¥il  Hasts Says Hasts Elopidogre Elopidogre Taiip Klirii Sorvug
Poplasyone Do fmg) Direng Testi  Snesi jay]
YDVID
Mstetziy 004 50 STEMI izstalarmds 200/ 78 LTA {ADP 3 5 Tekrariayan Kandipovasioiler
e A, Primear FUE pemaii] oy 1. gepradin AT
T gepregin RS TH
2. we 4. geyreiche izlenmedi
Surel ve Ark. 2008 152 Al olmeyan PES 200 weys 500778 LTARDR 20 5 KW SO0, W, LA, e
ol 35 heastada daba yiisek; tromibosit
aErerasyon dafarige primer
sonnoictaya ulagpids (53217% vs. 35215%, p=0a0Z]
Cuizsat ve Ak 2005 105 KETEMI Rastalareds 200/ 73 LTA {aDP 20 1 KW Sidm stant troendony, inme
PEE oL veye weya teirarkygan AKS: ik gpnei
jeragidoniic 2sit s, difer gapraiar: OF 22480 0 45108
1emg | i)
Hodhhaloer we Ark. 2005 302 El=ictif PES 500/ 73 LTA {ADP 3 1 WILCE dagieme &, geyrei B39, 3 gayrek
el %31, 2. geyreie %603, 1. geprei 03
iSmighar ya Ak 05 19 Eararh Angine veys o0 [ 7 LTA {aDP 20 ] K S0, WAL, e < HIR 370500 O
AES ighn PES pmad L] 1.08-12.85p=00037
Eilichen v AT, 2007 100 il olmayan PEGE ~fen a bir @y 73 mg LTA (ADP 3 12 Klopicograle s trombosit
il veya neictinibes olan veya olmayanianda
pragidonil 2sit %70 vs. %2 iskamik olay p=0U001
1mg [/ ml|
Patti we Ark. 002 160 PG (STEMI qicariemig| 600/ 73 vieritghow 1 gardiyas 10T, W, HOR - ik geyrak v difer
PE¥LZ gEpraiier: OF 5.1;3%98 0, 1.3-12 3p=0.0232
Prioz we Ark. 08 320 g zplh stent ile PEE 500/ 73 veritghon ] KW D, WAL daine yilicsek inandipovasiodler Gim
FEVIZ {25 ws. %0 ; p=0.04], birkegii sonnoicta (3653 vs. %1; p=0.00E]
Maroscci we Ark, 2008 522 AES padenityle PES 00 /78 veritykow 1z B S0 HR 2850705 01 L0S5.07 0024
FEviZ Sl o miapan Mk HR2.255%50 CL145-7.58 =004
Tablo 2 Klopidogrel direncinin klinik sonuglarma iligkin yapilan ¢aligmalarin

degerlendirmesi ®* (Vlachojannis GJ, Dimitropoulos G, Alexopoulos D. Clopidogrel

Resistance: Current Aspects and Future Directions. Hellenic J Cardiol 2011; 52: 236-245)

calsma h{ Hasta Say Hasta Klopidogre! Klopidogre Takip Stent Trombozu
Popiilazyonu Dozu (mg) Direng Testi Siresi [ay)
Barragan ve Ark. 2003 1684 Koroner stentli f150 WASP 1 SAT gelizmis hastalarda
hastalar daha yuksek trombaosit reaktivitesi
[5663.3 vs. %39.8 p=0.0001)
Ajzenbergve Ark. 2005 103AT hastasi Koroner stentli 200/75  EIPA - 3AT gelismis hastalarda

Gurbel ve Ark.

Buonamicive Ark.

Price ve Ark.

Geisler ve Ark.

Tablo 3 Klopidogrel direnci iliskili olarak stent trombozu ¢aligsmalarinin degerlendirilmesi

ve 22 kontrol

2005 20 5AT hastasi
ve 100 kontrol

2007 304
2008 330
2010 1019

hastalar

Koroner stentli
hastalar

Herhangi bir nedenle
ilag salimmli stent

Herhangi bir nedenle
ilagsalimml stent

Herhangi bir nedenle
PKG

600/

600/

600/

300 LTA [ADP 5 ve 20
pmelfL)

LTA [ADF 10
75 pmalfL)

75 WenfyMow
F2Y12

75 LTA [ADP 20
pmeal/L)

daha yiksek trombaoszit reaktivitesi
[p=0.0008)

- 3AT gelizmis hastalarda
daha yuksek trombaoszit reaktivitesi
[%$65.3 vs. ¥51.2; p=0.001)

& Stent trombozu yamit vermeyenlerde
8.6, yanit verenlerde %2.3 p<0.001

HR 2.08%85Cl, 1.32-7 16, p=0.008

& Yamitvermeyenlerde dahs yuksek
stent trombozu oran (34,6 vs. %0,
p=0.004)

3 Stent trombozu hastalaninda daha yuksek

trombasit agregasyonu (p=0.003)

61
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3.4.3 Klopidogrel Direncinin Tespitinde Kullamilan Laboratuar Yontemler
Hastanin klopidogrele yanit1 degisik yontemler ile tespit edilebilir. Bu yontemler arasinda
Optik  Agregometri (Turbidimetrik Trombosit agregasyonu — Light transmitance
Aggregometry- LTA ) trombosit fonksiyon testleri arasinda altin standart olarak kabul edilir.
Fakat zaman alici olmasi, teknik bilgi gerektirmesi nedeniyle 6zellesmis laboratuarlar ile
sinirlanmustir. 62

Yapilan ¢aligmalarda farkli trombosit fonksiyon testlerinden LTA ile en giiclii korelasyonu
Verify Now © P2Y12 testi géstermektedir.63 POPULAR c¢alismast 6 farkli trombosit testini
kargilagtirmistir (  LTA, VerifyNow © P2Y12, Platelet Works, Impact- R, PFA-100,
Innovance PAF P2Y). ® Klinik sonuglara gore, altin standart kabul edilen LTA ile en yiiksek
korelasyon Verify Now testi ile saptanmistir. Ayrica, VerifyNow ve daha az oranda LTA nin,
klopidogrelin aktif metabolitinin plazma seviyesi arasinda yiiksek korelasyon oldugu ortaya

konmustur. 6

Trombosit fonksiyon 6l¢iim yontemleri su sekilde siniflandirilabilir:

1. ADP ile stimulasyon yontemleri
e  Optik Agregometri- Turbidimetrik trombosit agregometri-LTA
e VerifyNow P2Y12
e Impedans platelet agregometri (WBA)
e Plateletwoks
e Platelet Function Analyzer-100 — PFA-100
2. P2Y 12 igin spesifik test: VASP Fosforilasyon (Flow sitometri)

3.4.3.a Optik Agregometri (Turbidimetrik Trombosit Agregasyonu)

Light Transmitance Agregometry-LTA olarak bilinen bu yontem 1960’larda bulunmus,
trombosit fonksiyon testleri arasinda altin standart kabul edilmistir. Testte ekzojen tombosit
agonistine yanit sonucunda meydana gelen trombosit agregasyonunun, 1sik gecirgenliginde
olusturdugu artis olgiiliir, ancak lipemi ve hemoliz ile sonug etkilenir. Yaygin kullanimina
ragmen laboratuarlar arasinda ciddi farkliliklar vardir. Diger dezavantajlar1 ise trombositten

zengin plazma, yiiksek 6rnek hacmi gerektirmesi, zaman tiiketici bir islem olmasidir. 06,67
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Sekil 11 Sekiz kanalli ve dort kanalli Optik Agregometri (Light Transmitance Agregometry-
LTA) (Pakala R. Currently available methods for platelet function analysis: advantages and
disadvantages. Cardiovascular Revascularization Medicine, VVolume 12, Issue 5, Pages 312-
322’den alinmustir)

3.4.3.b VerifyNow ©P2Y12:

VerifyNow sistemi sitratli tam kanda, fibrinojen kapli taneciklerin agonistle uyarilmasina
dayali bir sistemdir. Bu agonistler karigtirma boliimiinde bulunan ADP, TRAP (thrombin
receptor—activating peptide) ve arasidonik asittir. Antikoagiile kanin karistirma boliimiine
eklenmesinin ardindan trombositler aktive olur. Trombosit yiizeyindeki aktive olmus
GpllIb/Illa reseptorlerine taneciklerin fibrinojen araciligi ile baglanmasi sonucu, trombosit

agregasyonu olusur. Ardindan 151k gegirgenligindeki degisim P2Y12 reaksiyon iinitesi (PRU)

olarak belirtilir. Basit ve hizl1 bir test olmasi, az miktarda kanin yeterli olmasi gibi avantajlara
66,67

sahiptir. Test i¢in hematokrit ve trombosit sayis1 onemlidir.

Sekil 12 VerifyNow sistemi ( Karon B. ve ark. Laboratory Methods for Evaluating
Effectiveness of Anti-platelet Therapy. Clinical Laboratory News April 2011: Volume 37,

Number 4 ‘ten alinmigtir)
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Karistirma bglimi

—— ::-; S Taneciklerin
I§|k T - p* — agliitinasyonuyla
m— - T birlikte 151k
KEI'anIEI —_— e — " gecirgenliginde
P —— 2% '*, . olusan artig dlcilir.
b
/p Fibrinojen

5o,
> e ‘o®e

Fibrinojen Kaph Tanecikler

Aglutinasyon olusmus

karnstirma baliminde tam kandaki tanecikler solisyonun disinda

trambositler spesifik agonistlerle kalir.
aktive olur.

Sekil 13 Verify Now © P2Y12 testinin 6l¢iim mekanizmas: (Michelson A. Methods for the
Measurement of Platelet Function. Am J Cardiol 2009;103[suppl]:20A—26A’dan alinmistir)

3.4.3.c Plateletworks:

Plateletworks, GplIb/Illa ile baglantili trombosit agregasyonunu 6lgen diger bir metod olup,
trombosit sayisinin agonistle ve agonistsiz karsilagtirilmasina dayanir. Tam kanda galisilmasi
ve az miktarda kan 6rneginin yeterli olmasi gibi avantajlart yaninda, ¢ok fazla ¢alisilmamis

. : 7
olmasi gibi dezavantajlar1 da vardar.®”®

: o

iy

Sekil 14 Plateletworks sistemi (Pakala R. Currently available methods for platelet function

analysis: advantages and disadvantages. Cardiovascular Revascularization Medicine, Volume

12, Issue 5, Pages 312-322’den alinmistir)
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3.4.3.d Platelet Function Analyzer-100 — PFA-100

PFA-100, sitratli tam kanda CEPI (kolajen-epinefrin) veya CADP (kolajen- ADP) ile kapli bir
aciklik iceren kartuslarin yiiksek kesme hizlarinda aspire edilmesine dayal bir sistemdir. Bu
agonistler, trombosit agregasyonunu uyararak acgikligin kapanmasina ve kan akiminin
durmasina neden olur. Acikligin kapanmasina kadar gegen siireye kapanma zamani ismi
verilir. PFA-100 ayrica, fizyolojik kesme hizin1 gosterir ve in vitro kanama zamani cihazi
olarak bilinir. Avantajlari; basit olmasi, hizli sonu¢ vermesi, 6rnek hazirlamaya gerek
olmayis1 ve tam kanda calisilabilmesidir. En énemli dezavantajlar1 ise kapanma zamaninin
Von willebrand faktor diizeyi ile hematokrite bagimli olmasi ve klopidogrele olan yaniti

izlemede yetersiz olmasidir. %"

©000

oocoo0
0000

Sekil 15 PFA-100 sistemi (Pakala R. Currently available methods for platelet function
analysis: advantages and disadvantages. Cardiovascular Revascularization Medicine, Volume
12, Issue 5, Pages 312-322°den alinmistir)

3.4.3.e Tam Kanda impedans Agregometri ( Whole Blood Aggregometry- WBA)

Impedans Agregometri, iki ince elektrod yiizeyinde trombositler toplandiktan sonra, baglanan
trombositlerin elektrotlar arasinda elektriksel impedansi arttirmasina dayanan ve antikoagiile
edilmis tam kanda calisilan bir yontemdir. Impedans agregometrenin en 6nemli avantajlari
daha fizyolojik olmasi ve trombositten zengin plazmanin ayrilmasina ihtiya¢ duyulmamasidir.
Buna kargin, impedans agregometre daha fazla kan hacmi gerektirir, daha zaman alic1 ve

daha pahalidir. 67.69
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Sekil 16 WBA sistemi- Tam Kanda Impedans Agregometri (Pakala R. Currently available
methods for platelet function analysis: advantages and disadvantages. Cardiovascular

Revascularization Medicine, Volume 12, Issue 5, Pages 312-322’den alinmistir)

3.4.3.f Vazodilator-Uyaricih Fosfoprotein Fosforilasyonu (VASP-Fosforilasyon)

VASP fosforilasyon araciligi ile P2Y12 inhibisyonunu ol¢iimii ig¢in flow sitometri Kiti
gerekmektedir. VASP, intraseliiler bir protein olup bazal durumda fosforile olmayip, CAMP
aracili bir dongii ile fosforile olur. Bu dongii, Prostaglandin E1 ile aktive olur; ADP ile inhibe
olur. VASP fosforilasyonu P2Y 12 inhibisyonunu gosterirken, defosforilasyon P2Y 12 reseptor
aktivitesini gosterir. CAMP, protein kinaz-A’y1 aktive eder, bu da VASP’ 1 fosforilleyerek
VASP-P’ye ¢evirir. ADP ve Prostaglandin E1 varliginda, VASP-P diizeyi, P2Y12

inhibisyonu ile orantilidar, """

VASP — VASP-P
Sekil 17 VASP fosforilasyonu (Michelson A. Methods for the Measurement of Platelet

Function. Am J Cardiol 2009;103[suppl]:20A-26A’dan alinmistir)
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VASP yonteminin avantajlari, klopidogrelin hedefi olan P2Y12 ile baglantili olmasi, az
miktarda kan gerektirmesi ve tam kanda ol¢iim yapilmasidir. Bunun yaninda, sitratli kan
tiiplerinde bekletilip, topluca caligilabilmesi nedeniyle klinik calismalar icin uygundur.’

Dezavantajlari ise flow sitometri kiti ve tecriibeli teknisyen gerek‘[irmesidir.67

Test Fonksiyon Olurnlu Y anleri Kisithliklan

LTA ADF ile uyanlmig trombasitten zengin Altin Standart alarak Zaman, igglcl ve
plazmada agregasyonu aydinlatma gici kabul edilir tecribe gerektirir
olarak dlger

WASP Adenilat siklazin inhibisyonu P2¥12 igin spesifiktir Pahal, zaman alc
yoluyla YASP fosfarilasyonunun Flow Sitometri gerektirir

inhibisyon dizeyini dlger

PFA-100 “askiler hasar sonrasinda geligen Basit we Hizhdir Yon Willebrand faktdre ve
trombositten zengin trombis olugumuny trombosit sayisina bafimhdir.
taklit ederek trombosit agregasyonunu LTA ile zayif karelasyon gdsterir.
hesaplar

WWEBA ADP eklenmesinin & dakika sonrasinda Antitrombosit etkiye Spesifik dedildir.
tam kanda iki elektrot arasindaki daha duyarhdir. Omek LTA ile zayif karelasyon gdsterir.
elektriksel direnci dlger daha rahat hazirlamr

WerifyMow Fibrinajenle kapl tanecikler igeren sistermnde Hizh otomatik Cihazin ayan yoktur
trombosit agregasyonunu dlger. ADP trombosit kullamrnn kolay, tecribe
agonisti olarak, PGET ise hicre igi serbest gerektirmez, LTA le en
kalsivumu baskilayici olarak bulunur ivi karelasyon veren testtir

Tablo 1 Trombosit Fonksiyon Testlerinin Karsilagtirmas: (Vlachojannis et al. Clopidogrel
Resistance: Current Aspects and Future Directions. Hellenic J Cardiol 2011; 52: 236-245’ten

alinmistir.)

3.5 GENETIK DEGISKENLIK VE CYP2C19 GEN POLIMORFiZMINIiN
KLOPIDOGREL METABOLIZMASINA ETKISI

Sitokrom P450 (CYP450) enzim sistemi ilag metabolizmasinda ¢ok onemlidir. Cogunlukla
karacigerden sentezlenmekle birlikte, akciger, karaciger ve bagirsakta da bulunabilir.
Sitokrom P450 enzimleri renkli ( chrome), hiicresel ( cyto ) proteinler olup hem pigmentleri
( P) barindirir. Bu pigmentlerde karbon monokside maruz kaldiginda 450 nm dalga boyunda
15181 absorbe eder. 50’den fazla CYP450 enzimi vardir. CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4, CYP3AS5 ilaglarin % 90’nindan fazlasini metabolize eder.

Hepatik CYP450 enzim sisteminde de, P2Y 12 reseptorlerinde de polimorfizmin klopidogrel
yanit1 etkileyecegi diisiiniiliir. Son c¢alismalarda ise P2Y 12 genetik polimorfizmin etkisinin
daha az oldugu, buna karsin CYP450 enzim polimorfizminin klopidogrel yanitinda etkili

oldugu gosterilmistir.™
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Klopidogrel aktivasyonu kismen CYP3A (A4 ve A5‘ten olusur) sistemince yonetilir. ™
CYP3A4 karacigerde baskin olan formdur. CYP3AS ise karacigerde polimorfik olarak
sunulur, total CYP3A aktivitesinin % 50’sini olusturabilir. ° Klopidogrelin CYP3A4 ile
metabolize oldugu saptanmasinin ardindan, diger CYP3A subsratlar1 ( 6rnegin atorvastatin )
ile birlikte kullanilirsa etkinliginin diisecegi tezi ortaya atildi.”” Pravastatin ise CYP3A ile
metabolize edilmediginden bu tiir etkiye olmadig: belirtildi. Ayrica, rifampisinin, CYP3A4
aktivitesini arttirarak klopidogrelin antitrombosit etkinligini arttirdigi; buna karsin
ketakonazoliin CYP3A4 inhibitorii olarak klopidogrel metabolizmasini azalttig1 saptanmaistir.
78

Angiolillo ve ark. CYP3A4 geni 1VS10+ 12G > A polimorfizminin klopidogrel etkinligini
azaltabilecegini ve trombosit aktivasyonunu degistirebilecegini gostermistir. ® CYP3A5
polimorfizmi ise kisiler aras1 klopidogrel yanmiti farkliliginda daha az Oneme sahiptir. 80
CYP3AS5 ile ilgili bir calismada ise CYP3AS ekspresor genotipe sahip olanlarda, non
ekspresor genotipe sahip olanlara gore daha fazla klopidogrel yanitt oldugunu gostermistir.
Yine non ekspresor genotipe sahip olanlarda stent implantasyonu sonrasi daha fazla olumsuz

olay gergeklesmistir.gl

3.5.1 CYP2C19 Ve Klopidogrel Direnci

CYP2C19, CYP450 enzim sistemi igerisinde klopidogrel yaniti en ¢ok incelenmis
enzimlerden biridir. CYP2C19 klopidogrel metabolizmasindaki 1. asamanin %45’i; 2
asamanin ise %20 ‘sinden sorumludur. Saglikli goniillii bireylerde yapilmis farmokogenetik
bir ¢aliymada klopidogrel yanitinin CYP2C19 genetik durumundan fazlasiyla etkilendigi
gés‘terilmistir.82 CYP2C19 polimorfizmi etnik gruba ve genetik yapiya gore bagli olmakla
birlikte % 30 ila % 55 arasinda degismektedir. ** Klopidogrel yanitin1 hem farmakodinamik
hem de farmakokinetik olarak etkilemektedir.

CYP2C19 oldukga polimorfik olup 25°ten fazla bilinen alleli mevcuttur. Bunlar igerisinde
CYP2C19*1 alleli normal fonksiyonlu olup, en sik fonksiyon kaybi ( loss-of-function) ile
seyreden alleli CYP2C19*2 allelidir. CYP2C19*2 ve *3 total polimorfizmin % 85-90 ‘nini
olusturur. Buna tezat bicimde, klopidogrelin artmis aktivitesi ile seyreden alleli ise
CYP2C19*17 allelidir. CYP2C19 genotipine bagli olarak olusan fenotipler 4 gruba
ayrilmigtir: Cok hizli metabolize edenler, yogun (ya da normal) metabolize edenler, orta

diizeyde metabolize edenler ve zayif metabolize edenler.  ( Tablo 4)
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Fenotip Genotip Diplotip Grnekleri

Cok hizh metabolize ediciler: iki tane artrmis aktiviteli allel *1/*17, *17/*17
Normal veya artmis aktivite (hastalann (*17) veya bir normal (*1) + bir artmis

%5 - %630'u) aktiviteli allel (*17)

Yogun metabolize ediciler: iki fonksiyonel allel igeren bireyler (*1) *1/*1

Homozigot normal aktivite (wild type)
(hastalann %35-%50'si)

Orta derecede metabolize ediciler: Bir fonksiyonel allel (*1} + bir fonksiyon kaybi alleli *1/*2,*1/*3
Heterozigot veya orta derecede aktivite (*2-*8)
(hastalann %18-%45'i)

Disiik metabolize ediciler: iki fonksiyon kaybi igeren allellerde (*2-*8) *2/*2, *2[*3, *3/*3
Homozigot,mutant,disik veya yetersiz
aktivite (hastalarin %2-%15')

Tablo 4 CYP2C19 genotipine gore fenotip siniflamasi (Scott et al. Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium guidelines for cytochrome P450-2C19 (CYP2C19) genotype and
clopidogrel therapy. Clin Pharmacol Ther 2011°den modifiye edilmistir)

En az bir diisiik fonksiyonlu CYP2C19 alleline sahip olmak, saglikli gen tasiyanlara gore
plazmadaki aktif metabolitte % 32.4 azalmaya neden oldugu gosterilmistir. % Bu durum
ozellikle CYP2C19*2 alleli igin gegerlidir. 1400 hastadan fazla akut koroner sendrom gegiren,
aspirin ve klopidogrel kullanan hastanin oldugu Giusti ve ark. yaptig1 calismada CYP3A4
IVS10+12G/A ve CYP2C19*2 ve P2Y12 reseptorii (P2Y12 T744C) polimorfizminin
trombosit fonksiyonu iistiine etkisi incelenmistir.® Sadece yiiksek riskli, klopidogrel alan
hastalarin CYP2C19*2 gen polimorfizmi durumunda yiiksek trombosit reaktivitesi gosterdigi
ortaya konmustur. Bagka bir ¢alismada Frere ve ark. 600’iin {istiinde NSTEMI vakasinda
CYP3A4, CYP3AS ve CYP2C19 polimorfizminin klopidogrel yanitina etkisi arastirmugtir.®’
Sonugta CYP2C19*2 alleli, CYP3A4*1B ve CYP3A5*3 ile kiyaslandiginda ADP ‘ye daha

fazla trombosit yanit1 olusturdugu saptanmustir.

EXELSIOR (Impact of Extent of Clopidogrel-Induced Platelet Inhibition During Elective
Stent Implantation on Clinical Event Rate ) ¢alismasinda ise 797 hasta PKG sonrasi 1 yil ikili
antitrombosit tedavi altinda takip edilmistir.?® CYP2C19*2 fonksiyon kaybi polimorfizmine
sahip olanlarin homozigot olanlara goére 600 mg yiikleme dozu sonras1 daha yliksek rezidiiel
trombosit agregasyonu (RPA) gosterdigi ortaya konmustur. Bu durum hem klopidogrel

yiikleme dozu sonrasi hem de taburculuk 6ncesi gegerlidir.
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CYP2C19*2 gen polimorfizminin klinik yansimasi da incelenmistir. Collet ve ark. yaptigi
calismada 18-45 yaglar1 arasinda MI gegirmis 378 hastada CYP2C19*2 gen polimorfizmi
bakllmls.89 Primer sonlanim noktas1 kardiovaskiiler 6liim, 6liimle sonuglanmayan MI, acil
revaskiilarizasyon olarak belirlenmistir. Yeni kardiovaskiiler olaya riski ve stent trombozu
CYP2C19*2 polimorfizmine sahip olanlarda daha fazla bulunmustur. Sibbing ve ark.’nin
yaptig1r 2485 perkutan koroner girisim uygulanmis hastada 600 mg yiikleme dozu sonrasi 30
giin igerisinde stent trombozu incelenmis ve CYP2C19*2 alleline sahip olanlarda daha fazla
oldugu saptanmistir.”® RECLOSE (Low Responsiveness to Clopidogrel and Sirolimus- or
Paclitaxel-Eluting Stent Thrombosis) ¢alismasina gore CYP2C19*2 polimorfizminin stent

trombozu i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu ortaya konmustur. ot

Ayni diizeyde calisma olmamakla birlikte CYP2C19*3 allelinde de benzer bir sonug elde
edilmistir. Lee ve ark. tarafindan yapilan 387 klopidogrel kullanan hastada CYP2C19*3

allelinde klopidogrel direnci igin bagimsiz bir risk faktérii olabilecegi belirtilmistir. %

3.5.2. Ilac-ilac Etkilesimleri

Proton pompa inhibitérleri (PPI)

Klopidogrel direnci konusunda ¢ok arastirilan ilag gruplarindan biri proton pompa
inhibitorleridir. 1kili antitrombosit tedavi gastrointestinal kanama riskini de beraber
getirmistir. Bu durum olusursa ilaglar1 kesilmesine neden olacaktir ve sonugta koroner stent
uygulanimi sonrast olumsuz sonuglara neden olacaktir. Bu sebepten proton pompa
inhibitorleri 6zellikle yiliksek riskli hastada siklikla profilaktik olarak verilmektedir. Cogu PPI
CYP P450, daha spesifik olarakta CYP2C19 tarafindan metabolize edilir. * Omeprazol daha
¢ok bu yolla metabolize edilir. Buna karsin esomeprazol, pantoprazol, lansoprazol bu yolla

daha az metabolize edilir. Rabeprazol CYP2C19 ile en az metabolize edilendir. %

[k olarak Gilard ve ark. omeprazol kullanan hastalarda klopidogrel aktivitesinin azaldigin
gostermistir.”® Daha sonra PACA ( Proton Pump Inhibitors And Clopidogrel Association)
calismasinda omeprazol ile pantoprazol karsilastirilmis, sonugta omeprazol grubunda daha
fazla klopidogrel yanitsizligi oldugu belirtilmistir. % Mevcut veriler 15181inda 6nce European
Medicines Agency, sonrasinda US Food And Drug Administration omeprazol ve

klopidogrelin beraber kullaniminin uygun olmadigin1 belirten bildiriler yayinlamistir.
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Statinler

Ik olarak Lau ve ark. atorvastatinin, pravastatinden farkli olarak klopidogrelin antitrombosit
etkinligini azalttigim gostermistir. ' Fakat sonrasinda olusan bilgiler ¢eliskilidir. Bununla
birlikte klopidogrel ile statin birlikte kullaniminin klinik sonuglarinin olumsuz olmadigina
iliskin cok sayida veri vardir. Ornegin, CREDO, GRACE ve MITRA PLUS calismalarinda
statin ve klopidogrelin birlikte kullaniminin olumsuz klinik olay ile iliskili olmadigini

gostermistir. 20,9798

PROVE-IT TIMI 22 ( Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy—
Thrombolysis inMyocardial Infarction 22) ¢aligmasinda ise 4162 akut koroner sendrom tanili
hasta 80 mg atorvastatin veya 40 mg pravastatine randomize edilmis. Primer sonlanim noktasi
MI, kararsiz angina pektoris, revaskiilarizasyon ve inme olarak belirlenmistir. Onceki
bulgularin tersine atorvastatin grubunda daha az kardiyovaskiiler olay saptanmlstlr.99
CHARISMA ve EXELSIOR calismalar1 da CYP3A4 ile metabolize edilen statinlerde artmis

88,100

olay riski izlenmedigini ortaya koymustur. Bu nedenle giincel veriler statinlerle

klopidogrelin beraber kullaniminin giivenli oldugu yoniindedir.

3.6 DIABETES MELLITUS, INSULIN DIRENCi VE TROMBOSIT YANITI
Diabetes mellitus (DM), siklikla hizlanmis ateroskleroz ile iliskili olup klinik olarak erken
koroner arter hastaligi, artmis serebrovaskiiler olay riski ve ciddi periferik arter hastalig ile

101

sonuclanir. Tip 2 diabetli hastalar 2 ila 4 kat daha fazla koroner arter hastaligi riskine

sahiptir. Ayrica MI gecirmemis diabetli hastalar, diabetik olmayan fakat myokard enfarktiisii

gecirmis hastalara gore aymi oranda akut koroner sendrom gegirme riskine sahiptir.'%**%%

Bunun yaninda, DM‘li hastalar daha fazla tekrarlayan iskemik olay riskine sahiptir.104
Diabetli hastalarda goriilen trombosit disfonksiyonu bu hasta grubunda goriilen artmis

aterotrombotik komplikasyon riskini aciklayan nedenlerden biridir. %°

DM‘de artmis trombosit agregasyonu ilk olarak 1965 yilinda tanimlanmistir. 1% Sonrasinda,
DM ‘li hastalardaki trombositlerin dogal antiagregan agonistlere (6rnegin prostasiklin ve
nitrik oksit) azalmis duyarhhiga sahip oldugu belirtilmistir.” Son galismalar trombosit
yanitinin degismesinde; metabolik degisiklikler, oksidatif stres ve endotel disfonksiyonunun

onemli rol oynadiginm géstemlistir.lo8
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Tip 2 diabetin 6zelikle baglangi¢c asamasinda artmais insiilin ile birlikte oldugu, insiilin direnci
ile iligkili oldugu bilinen bir durumdur. Trombositler insiilinin etkiledigi hedeflerden biridir
ve insiiline baglanan reseptore sahiptir.109 Insiilinin genel olarak degisik agonistlere karsi
trombosit yanitini azalttigi diisiiniiliir. ** Tip 2 DM hastalarinda ise azalmis trombosit- insiilin
reseptor sayist ve afinite saptanmistir. Bu da azalmis insiilin duyarliliginin, diabette trombosit
hiperaktivitesini agiklayabilecegini gosterir.**! Burada su soru giindeme gelir: Trombositler
insiilin direncinin gerceklestigi yerlerden biri midir? Insiilin trombosit iizerindeki etkisini
inceleyen Trovati ve ark. insiilin direngli olgularda insiiline azalmis trombosit yaniti

oldugunu, bu nedenle insan trombositlerinde insiilin direnci izlendigini belirtmistir.**?

Diabetik hastalarda trombositlerin aspirine daha az duyarli oldugu bilinmektedir.*** Daha da
onemlisi, azalmis duyarlilk veya zayif yamt, artmus iskemik olay riski ile iliskilidir."*
Aspirine zayif yamt tromboksan A2 yeterli diizeyde baskilansa bile gergeklesebilir. Ozellikle
artmis hiicre- hiicre iletisimi ( trombosit ve eritrosit arasinda) ve trombositin ADP ‘ye artmis

yanit1 diabetik hastalarda bu duruma neden olabilir. 115-116

Bu da ADP reseptor antagonisti
olarak klopidogrelin neden diabetik hastalarda iskemik olaylar1 6nlemede daha etkili
oldugunu agzlklar.117 Klopidogrel ile aspirini karsilastiran CAPRIE ( The Clopidogrel versus
Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events ) c¢alismasinda klopidogrel ( 75 mg/giin) ile
aspirin (300 mg/giin) 19185 gecirilmis inme, myokard enfarktiisii veya kanitlanmis periferik
arter hastalifi olan hastaya randomize edilmistir.™™® Calisma grubunun yaklasik % 20’si
diabetiktir. Bhatt ve ark. retrospektif olarak CAPRIE c¢alismasinin diabetik alt grubunu

incelemistir. Bu grupta vaskiiler primer son nokta klopidogrel kullanan grupta daha azdir. 1

CURE (The Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events ) ¢alismast 12 562
akut koroner sendromlu hastada aspirin ile aspirin- klopidogrel kombinasyonunu
karsilastirmistir. Primer son nokta ( kompozit vaskiiler 6liim, MI veya inme) diabetik alt
grupta tlim hasta popiilasyonuna benzer bicimde klopidogrel aspirin kombinasyonunda daha
az olmustur. Ancak olay orani diabetik grupta daha fazladir. Yiiksek olay orami diabetik
hastalarda artmis trombosit reaktivitesine baglanabilir. Diabetik hastalar klopidogrel

kullansalar da daha fazla trombosit agregasyonu ve aktivasyonu gosterir. 42

Diabetik hastalarda klopidogrel yanitinin nasil oldugu Angiolillo ve ark. tarafindan
arastirilmistir. Aspirin ve klopidogrel kombinasyonu uygulanan hastalar diabetik ve diabetik

olmayan olarak karsilastinlmistir. Sonucta diabetik hastalarda daha fazla klopidogrel
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yanitsizligi oldugu ve diabetik hastalarda daha fazla trombosit reaktivitesi izlendigi
belirtilmistir. Ayrica, azalmis duyarliligin diabetik hastalardaki aterotrombotik riskin fazla
olusuna etki edebilecegi Vurgulammlstlr.119 Tip 2 DM ‘li PKG uygulanan hastalarda 300 mg
yiikleme dozu sonrasi 24 saatte yanitsizlik oranm1 4 kat daha fazladir. Trombosit reaktivitesi
klopidogrel idame fazinda da yiiksektir ve Ozellikle hastaligin ileri asamasindaki insiilin
ihtiyac1 olanlarda belirgindir.”®® Bu bulgular neden diabetin ileri asamasindaki (insiilin
ihtiyac1 olan) hastalarda aterotrombotik olay riskinin fazla olusunu agiklayabilir. Ayrica, ilag
kapli stentlerle ilgili ¢alismalarin neden diabeti stent trombozu 6ngérmede kullandigini da

agiklayabilir, 1#1%2

Diabetik hastalarda klopidogrel yanitinin azalmasini birkag mekanizmaya baglanabilir.
P2Y12 yolagimin aktivitesinin artis1 bunlar igerisinde tip 2 DM °‘li hastalarda daha énemlidir.
123 nsiilinin trombosit aktivasyonunu P2Y12 yolunu inhibe ederek azalttigi gosterilmistir.
Insiilin trombosit iizerindeki reseptdre baglanarak P2Y12 ‘yi inhibe eder. Fakat, diabetik
hastalarin trombositleride insiilin direncinden muzdariptir ve sonucta insiiline olan duyarlilik
azalir. Nihai sonug, P2Y12 yolaginin aktivitesinin artisidir. Klopidogrel direnci ile iligkili
diger mekanizmalar ADP maruziyetinin artigi, sitoplazmik kalsiyum seviyesinin artigi ve

trombosit dongiisiiniin artisidir.

3.7 LEPTIN VE KLOPIDOGREL DIRENCi

Leptin, obezite geninin {riini olan 167 aminoasitten olusan, memelilerde enerji
depolanmasini diizenleyen bir proteindir. Leptin yoklugunda ya da mutasyonu durumunda
hiperfajiye ve obeziteye neden olup, bu durum leptin uygulanmasi ile diizeltilir. Yiiksek leptin

seviyeleri istah1 azaltip, metabolizmay1 hizlandirarak kilo kaybini artirir. 124

1950°de Ingalls ve ark. yeni bir mutant obez fare(ob/ob) serisi tanimlamistir.*® Bu farelerin
Ozelligi hiperfaji ve azalmis enerji tiiketimi (azalmis metabolik hiz, 1s1 tretimi ve fiziksel
aktivite) nedeniyle ciddi obez oluslariydi. Sonrasinda 1973’de Coleman tarafindan obez
farelerin dolagimi normal farelere baglaninca kilonun normallestigi bildirildi.**® Bu da obez
farelerin dolasiminda eksik bir madde oldugunu gosteriyordu. Nihayet, 1994°te Zhang ve ark.

127 o
Kisa bir stire

Rockefeller Universitesi’nde obezite geninin kodladig1 bu proteini izole etti.
sonra rekombinan obezite gen {iriinii obez farelere verilince obezitenin diizeldigi goriildii. 128
Bu gen iiriinii Latince leptos ( Tiirkgesi zayif ) kelimesinden tiiretilerek leptin olarak

adlandirildi. Sonrasinda leptinin etkileri iizerine aragtirma siireci basladi.
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Leptin 6ncelikli olarak adipositlerde bulunur ve leptin seviyesi obezite ile artar. ** Leptin
adipositler disinda ¢ok sayida hiicrede bulunur ve bagka fizyolojik gorevleride vardir. Ornegin
immiinolojik fonksiyonu, anjiogenezi, kemik olusumunu, fertiliteyi etkiledigi ortaya
konmugtur, 30131132133 Leptin ayrica proinflamtuar sitokinler ( IL-6) ile yapisal ve islevsel
benzerlige sahiptir. Bu da adipositokin olarak siniflandiriimalarinin temelini olusturur.™*
Leptin ve/veya reseptOriiniin monositler, lenfositler, vaskiiler dokular, pankreas, iskelet kasi
ve miyokard gibi ¢ok sayida hiicrede bulunusu leptinin obezite ile iliskili hastaliklarda pivot

vazifesi gordiigiinii ve pleitropik etkiye sahip oldugunu gésterrnektedir.135

Bunun yaninda, su anda leptinin fizyolojik ve patolojik olarak anjiogenez ve vaskiiler
hastaliklarda etkili oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda leptin-eksik veya leptin olan
fakat leptine baglanan antikor olan farelerde kararsiz bir trombiis olustugu, arterial hasara
zayiflamig trombotik yanit olustugu, trombosit agregasyonunda bozukluk meydana geldigi
goriilmiistiir.™*® Sonugta, leptinin obezite ve kardiyovaskiiler risk baglantisinda rol oynadig
6ne siiriilmiistiir. ™’ WOSCOPS ( West of Scotland Coronary Prevention ) caligmasi leptinin

koroner arter hastalig1 agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur.138

3.7.1 Leptin direnci

Leptin diizeyinin, leptine olan duyarlilik azaldiginda yetersiz yanita cevap olarak ( relatif
leptin yetmezligi) artig1 bilinmektedir.** Bu bilgi ¢cogu obez hastada leptin diizeyinin az degil
tam tersine yiiksek seviyede olusuyla desteklenir. Bu nedenle yiiksek dozda ekzojen leptin

verilse bile yeterli diizeyde kiloya diisiilememektedir. **°

Ilging bicimde, 1999 yilinda trombositler iizerinde de leptin reseptdrii uzun formunun oldugu
bulunmustur. Bu da leptinin reseptorii aktive ederek trombosit agregasyonunu

uyarabileceginin diisiindiirmiistiir.**

Leptinin obez ve saglikli farelerde trombosit
agregasyonunu uyardigi géisterilmistir.142’143 Buna karsit olarak Ozata ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada hem obez hem saglikli hem de leptinden yoksun bireylerde ADP, kolajen
ve epinefrin ile trombosit agregasyonunda leptinin etkisi olmadigim 6ne siiriilmiistiir.***

Sonrasinda ise kanitlar agregasyonu uyardig1 yoniindedir.
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Yiiksek konsantrasyondaki leptinin ADP ile sinerjistik etki ederek trombosit agregasyonunu
uyardig1 gosterilmistir. Bu da leptinin protrombik etkisinin obez hiperleptinemik hastalarla

sinirlt oldugunu gosterebilir. 145

Obez hastalarda hiperleptineminin leptin direncine bagli oldugu bilinmektedir. Benzer
direncin trombosit iizerinde de olup olmadigi arastirilmistir. Corsonello ve ark. yaptigi
calismada leptinin insanda trombosit agregasyonunu ADP aracili olarak doz bagimli bigimde
uyardigini, fakat obezlerde agregasyon yanitinin zayifladigini 6ne siirmiistiir. Trombositlerin
obezitede leptin direncinin goriildiigii yerlerden biri olabilecegi one siiriilmiistir. **° Daha
sonra Dellas ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada obez bireylerde ADP aracili trombosit
agregasyonunun arttigr, bunun kismen leptin diizeyinin artmasindan kaynaklanabilecegi
belirtilmistir. Bunun yaninda, obez bireylerde trombositlerin leptinle olusan ADP aracili

trombosit agregasyonuna direncli olmadig: belirtilmistir. *’

3.7.2.Leptin ve Klopidogrel Direnci

Klopidogrel, ADP aracili trombosit agregasyonunu P2Y12 reseptoriine baglanarak inhibe
eder. Hiperleptineminin ADP aracili trombosit agregasyonunu uyardigi gosterildiginden
klopidogrel etkinliginin azalabilecegi disiiniilmiistiir. Bu konuda Gatto ve ark. 153 perkutan
koroner girisim uygulanan hastada klopidogrel yanitsizligt PRU > 240 olarak alinmis. Yanit
az olan bireylerde leptin diizeyinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Leptin diizeyi ile

klopidogrel direnci arasinda ciddi bir iliski oldugu 6ne stiriilmiistiir. 148

3.8 KLOPIDOGREL DIRENCINE YAKLASIM
Klopidogrele zayif yanit ile kardiovaskiiler olay riski arsinda net bir iligki vardir.
Klopidogrele yetersiz yanit durumunda ne yapilacegi konusu agikligi kavusmamistir. Fakat,

klopidogrel direncini asmak igin bir kag yol denenebilir. Bunlar; daha yiiksek yiikleme veya

idame dozu veya alternatif antitrombosit ilaclara gegmektir.
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3.8.1 Klopidogrel dozunu ayarlama

600 g ylikleme dozu yapilan hastalarda, 300 mg ile kiyaslandiginda yanitsizlik oraninin daha
az oldugu ve daha fazla trombosit inhisbisyonu sagladigi ortaya konmustur. ISAR- CHOICE
calismasina gore 600 mg’dan daha fazla klopidogrel ek bir yarar saglamamaktadir. *®
OASIS-7 calismasi 25087 USAP/Akut MI  hastasin1 yiiksek doz ( 600 mg yiikleme,
sonrasinda 150 mg/giin bir hafta ) ve standart doz ( 300 mg yiikleme, sonrasinda 75 mg/giin)
olmak tizere ikiye ayirmistir. 30 giinde primer son noktada ( kardiyovaskiiler 6liim, MI, inme)
standart grup % 4.4 iken, yiiksek doz grubunda % 4.2 olmustur. Fakat PKG uygulanan
hastalarda yiiksek doz grubunda stent trombozu % 30, MI riski %22 azalmistir.**® Buna karsin
GRAVITAS c¢alismasi ilag kapli stent uygulanmis hastalarda 150 mg ‘in 75 mg klopidogrele
Ustiinliigiinii gésterememistir. %0 Bonello ve ark ise klopidogrel ylikleme dozunu, VASP
yontemi ile Olgiilen trombosit fonksiyonuna gore belirleme fikrine dayali bir calisma
yiirlitmiislerdir. Bunun gilivenli bir yontem oldugunu ve klopidogrel direnci olan hastalarda

PKG sonras1 klinik sonuglar1 olumlu etkiledigini belirtmislerdir. 1
3.8.2 Silostazol

Silostazol gii¢lii bir fosfodiesteraz inhibitorii olup hem trombositlerde hem de diiz kas
tizerinde etkilidir. Silostazolun eklenmesi ile li¢lii antirombosit tedavi uygulanmasi bagta stent
trombozu olmak iizere olumsuz olay gelisimini azaltir."®* Bu konuda yapilmis ACCEL-
RESISTANCE c¢alismasi silostazoliin klopidogrel standart dozuna eklenmesinin, yiiksek doz

( 150 mg/giin) klopidogrel kullanimina gore daha etkili oldugunu géstermistir.153

3.8.3 Prasugrel

Prasugrel yeni tienopridin tiirevi bir ilag olup, klopidogrel gibi oral olarak kullanilir ve P2Y12
reseptoriinii hedef alir. Klopidogrelden farkli olarak c¢ogunlukla CYP3A ve CYP2BG6 ile
metabolize edilir. Klopidogrel metabolizmasinda 6nemli olan CYP2C19 ve CYP2C9 ‘un
etkisi azdir. Bu da s6z konusu allellerde mutasyon durumunda neden prasugrelin
etkilenmedigini agiklar. >

Prasugrelin hizlica trombosileri inhibe ettigi ve yiiksek doz klopidogrelle karsilastirildiginda
bile daha etkili oldugu gosterilmistir. Wiviott ve ark. 201 PKG uygulanan hastada prasugrel
(60 mg yiikleme ve 10 mg idame ) ile yiliksek doz klopidogreli ( 600mg yilikleme ve 150
mg/giin idame ) randomize etmis.”™ Prasugrel grubunun daha fazla trombosit inhibisyonu
sagladigin1 gostermistir. Buna karsin yakin zamanda yayinlanan TRILOGY ACS (Targeted

Platelet Inhibition to Clarify the Optimal Strategy to Medically Manage Acute Coronary
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Syndromes) ¢alismasina gore ise PKG uygulanmayan, revaskiilarize edilmemis AKS gec¢irmis
olan hastalarda prasugrelin klopidogrele iistiinliigii olmadig1 ortaya konmustur. *°

Prasugrelin CYP2C19*2 polimorfizmi durumunda ise klopidogrele iistiinliigii belirgindir. >
Pena ve ark’nin yaptig1 baska bir ¢alismada stent trombozu gelismis, klopidogrel direnci olan
7 hastada, klopidogrel idame dozu 300 mg ‘a kadar cikilsa bile hi¢birinde prasugrelin

olusturdugu antitrombosit etki olusturulamamastir.

3.8.4 Tikagrelor
Tikagrelor oral, direk etkili bir ilag olup diger tienopiridinler gibi ADP P2Y12 reseptoriinii

hedef alir. Fakat klopidogrel ve prasugrelden farkli olarak, reseptore geri doniisiimlii olarak

158 PLATO calismast 18 624 akut koroner sendromlu hastada tikagrelor ( 180 mg

baglanir.
yiikleme, ardindan 90 mg giinde iki kez idame ) ile klopidogreli ( 300 — 600 mg yiikleme, 75
mg/ giin idame ) karsilastirmistir. 159 Tikagrelor grubu daha az kardiyovakiiler olay riskine
sahiptir, fakat major kanama oarani daha fazladir. RESPOND c¢alismasina gore tikagrelor,
stabil koroner hastaligi olan hastalarda klopidogrel direncini agsmada etkili bir yontem olabilir.

Ayrica tikagrelor etkinligi, klopidogrele yanit veren ile vermeyen grupta aynidir. **°

3.8.5 Kangrelor

Kangrelor, tienopiridin grubu olmayan ADP P2Y12 reseptdr antagonisti olup intravendz
olarak uygulanir. CHAMPION-PLATFORMve CHAMPION -PClgalismalarma gore

kangrelor klopidogrele iistiinlilk gosterememistir. 161,162

Fakat klopidogrel ile tedavi edilmis
hastada ek trombosit inhibisyonu saglayabilir. Ayrica, klopidogrel ile inhibe edilmis trombosit

agregasyonunda kisiler arasi farkli yanit olusumunu azaltabilir.*®®

4. AMAC

1. Perkutan koroner girisim uygulanmis, bu nedenle klopidogrel kullanan hastalarda
klopidogrel direnci ile serum leptin diizeyi arasindaki iliskinin arastirilmasi

2. Leptinin obezite geninin iriinii olmasi nedeniyle, obezite ve klopidogrel direnci
arasindaki iligkinin ortaya koymak

3. Metabolik sendrom ve insiilin direnci ile klopidogrel direnci arsindaki iligkinin

arastirilmasi
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4. Koroner arter hastaligi olan bireylerde CYP2C19 * 2 ve * 3 allellerinin siklig
aragtirilarak, iilkemizde yayginlig1 konusunda bilgi edinmek

5. CYP2C19*2 ve™3 allelleriyle klopidogrel direnci arasindaki iliskinin arastirilmasi

6. Klopidogrel direnci ile koroner arter hastaligi risk faktorleri ( Diabetes Mellitus,
hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara kullanim1), klopidogrel ile etkilesebilecek proton
pompa inhibitorleri ve statin grubu ilaglar ve sol ventrikiil EF ile klopidogrel direnci

arasindaki iliskinin arastirilmasi

5. GEREC VE YONTEM

Calismaya 01/01/2012-30/04/2012 tarihleri arasinda perkutan koroner girisim uygulanmus,
klopidogrel kullanan 100 hasta dahil edildi. Hastalardan detayli anamnez alinarak, fizik
muayenelerini takiben ¢aligsma kriterlerine uygun hastalar ¢alismaya alindu.

5.1 Dahil edilme kriterleri

Hastanemizde koroner arter hastaligi saptanip; 300 mg klopidogrel yiiklemesi yapilip, takiben
75 mg /giin idame tedaviye gecilen veya en az 5 giin 75 mg/giin klopidogrel almis olan
perkutan koroner girisim uygulanmis 30-85 yas arasi erkek ya da kadin hastalar dahil edildi.

5.2 Calisma dis1 birakilma Kriterleri

1. Malignite 6ykiisii olan hastalar

2. Aktif enfeksiyon hastalig1 olan hastalar

3. Inflamatuvar hastalik (Bag doku hastalig1 gibi) olan hastalar
4. Tlerlemis karaciger hastaligi olan hastalar

5. Son dénem bdbrek yetmezligi olan hastalar

6.Yakin zamanda geg¢irilmis serebrovaskiiler hastaligi olanlar
7.Tiozolidinedion tedavisi alan hastalar

8.Kortikosteroid tedavisi alan hastalar

9.Hipotiroidi ve hipertiroidisi olan hastalar

10.1leri Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 olan hastalar
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12. Hematokrit diizeyi % 30’un, trombosit sayis1 100.000’in altinda olanlar

13.Glikoprotein Ilb-IIIa inhibitorii kullanimi1
5.3 Veri Toplama Yontemleri

Tim hastalara agsagidaki belirtilen yontemlerin uygulanmasi planlanda.
1. Verify Now metodu kullanilarak klopidogrel ile trombosit inhibisyon diizeyinin
saptanmasi
2. CYP2C19 gen polimorfizminin genotiplendirilmesi.
3. Tiim hastalardan ELISA (enzyme linked immuno sorbent assay) metodu kullanilarak
serum leptin diizeylerinin Sl¢giilmesi
4 Hastalarin koroner arter hastaligi risk faktorlerinin, viicut kitle indeksleri ve bel
cevrelerinin  belirlenip aclik insiilin, aclik kan glukozu, HbAlc ve lipit profilinin
saptanmasi
5.4 Antropometrik Olciimler
Hastalarin boy ve kilolar1 dlgiilerek viicut- Kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Viicut- Kitle
indeksi, hastanin kg cinsinden agirliginin, metre cinsinden boyunun karesine bdliinmesi ile
hesapland.
VKI degeri

18.5 kg / m*'nin altinda Zayif

18.5-24.9 kg / m? arasinda olanlar ~ Normal kilolu
25-29.9 kg / m? arasinda olanlar Fazla kilolu
30-39.9 kg / m? arasinda olanlar Obez

40 kg / m*'nin tizerinde olanlar Morbid obez
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Hastalarin viicut-kitle indeksleri yaninda, bel ¢evreleri dlciilerek abdominal obezite agisindan
degerlendirildi.

6.CALISMA PROTOKOLU

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin yas, cinsiyet, Ozgeg¢mis, soygecmis bilgileri,
aliskanliklari, KVH risk faktorleri, mevcut tedavileri ve tiim sistemik fizik muayene bulgulari
ile VKI ve bel gevresi kaydedildi. Calisma yerel etik komite tarafindan onaylandi. Tiim
hastalar ¢alisma konusunda bilgilendirildi ve aydinlatilmis onam formu imzalatild1
Biokimyasal ve genetik analiz i¢in gerekli tam kan kateter laboratuarinda arterial sheath yan
portundan ve PKG sonrasi 12-24 saat sonra vendz olarak alindi. Klopidogrel inhibisyon
diizeyi ise 300 mg klopidogrel yiiklemesi yapilip, takiben 75 mg /giin idame tedaviye gecilen
veya en az 5 giin 75 mg/giin klopidogrel alan hastalarda islemden 12-24 saat sonra vendz kan
aliarak belirlendi. Hastalarin sol ventrikiil fonksiyonlart General Electric Vivid 3 cihazi ile

degerlendildi.

6.1 Biyokimyasal Degerlendirme

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan 8-12 saat agligi takiben brakial venden ve arterial
sheath yan portundan 10 cc kuru tiipe kan alinarak santrifiijlendi. Total kolesterol, diisiik
dansiteli kolesterol (LDL-K), yiiksek dansiteli kolesterol (HDL), trigliserid, aglik kan sekeri,
kan tire azotu (BUN) ve kreatinin, AST, ALT, aghk insiilin diizeyi diizeyleri hastanemiz
biyokimya laboratuvarinda “Roche Hitachi Cobas 6000 cihazi kullanilarak enzimatik
yontemlerle 6l¢iildii. Plazma 6rnekleri daha sonraki leptin 6l¢timleri igin derhal -80 santigrat
derecede saklandi. Tiim hastalarda hemoglobin, hemotokrit diizeyi ve trombosit sayisi
ol¢iildii. Hastadan EDTA’11 tiipe 2 cc kan alinarak genotiplendirme i¢in +4 santigrat derecede

saklandi.

6.2 VerifyNow ile Klopidogrel inhibisyonu Tayini

Klopidogrelin inhibitor etkisi VerifyNow P2Y 12 testi (Accumetrics, San Diego, CA, USA) ile
Olctildii. VerifyNow P2Y 12 ilacin P2Y 12 reseptorii iizerindeki etkisini dlgen, kartus tabanh
olarak tasarlanmis hizli bir trombosit fonksiyon testidir. Test, ADP ve ADP’nin P2Y1
reseptOriine baglanmasini engellemek iizere 22 nmol prostaglandin E1 igerir. VerifyNow
P2Y12 kartusunda fibrinojen kapli mikropartikiiller trombosit iizerindeki reseptorlerine

baglanmak {izere bulunmaktadir. Cihaz agregasyonu 1s1k gecirgenligindeki artis olarak olger

ve bunu bir algoritma ile PRU( P2Y 12 Reaction Unit) olarak ifade eder. Yiiksek PRU, ADP
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aracili trombosit reaktivitesinin yliksek oldugunu gosterir. Caligmamizda PRU > 240 olmast

klopidogrel direnci olarak degerlendirilmistir.

6.3 Genetik Analiz
Klopidogrel kullanan 100 hastada 2cc EDTA’l1 vakumlu tiiplere kan 6rnekleri alindi.
6.3.1 Genomik DNA izolasyonu

100 hasta bireyden DNA izolasyon kiti (HibriGen Quick Blood DNA isolation kit) kullanarak
genomik DNA izolasyonu gerceklestirildi. Santrifiij tiipiine gecen ve genomik DNA iceren

s1v1 analiz zamanina kadar +4 °C’de saklandi.

6.3.2 Allel Spesifik Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
Mutasyon analizleri i¢in, genin bu degisimleri kapsayan allel spesifik primer ¢iftlerini iceren

bir kit (CY2C19 kit, Seegene, Korea) PZR ile ¢ogaltildi.

PZR BILESENLERI ul/TUP | SON KONSANTRASYON
Steril ultra saf su 5

Master mix 15 1X

DNA 5

Toplam hacim 25

Tablo 5 PZR karisimi

6.3.3 Agaroz Jel Elektroforezi

Elektroforez yiiriitme tamponu olarak hazirlanan 5X TBE stok, dH,O ile 1/10 oraninda
sulandirildi. Hazirlanan %2.5 (w/v)’luk agaroz jele, 10 pl PZR iirlint, 2-3 pl ylikleme
tamponu ile karistirilarak yiiklendi ve 120V’°da 20 dakika yiiriitiildiikten sonra jel, UV 151k
altinda incelenerek CYP2C19 geninin polimorfizm noktalar1 (CYP2C19*2 ve 3 ) incelenerek
genotiplendirildi.
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Sekil 18 CYP2C19 genotipleme agaroz jel elektroforez goriintiisii

Kan Ornegi

I—I DNA izolasyonu
o

DNA

PZR kullanilarak
CYP2C19 genotipleme

PZR urunleri

U

Agaroz jel elektroforezi

Sekil 19 CYP2C19 genotiplemenin 6zeti

6.4 Serum Leptin Diizeyinin Tayini

Serum leptin kantitatif diizeyleri, ELISA yontemi ile LEPTIN (DIAsource ImmuneAssays
SA, KAP2281,Belgium) test kiti kullanilarak ol¢iildii. Bu testte insan leptininin farkh
epitoplarina karst monoklonal antikorlar kullanir. Kalibratorler ve oOrnekler mikrotiter
duvarlarinda kapli bulunan monoklonal antikor ( Mab1) ve HRP (horseradish peroksidaz) ile
isaretli monoklonal antikor ( Mab2) ile reaksiyona girer. Mabl-insan leptini- Mab2- HRP’
den olusan bir sandivi¢ meydana gelmesini saglayan inkiibasyon donemi ardindan, mikrotiter

plate, baglanmamis enzim isaretli antikorlar1 ¢gikarmak tizere yikanir.
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Bagli enzim isaretli antikorlar kromojenik reaksiyonla dl¢iiliiriir. Kromojenik solusyon eklenir
ve inkiibe edilir. Reaksiyon durdurma soliisyonu ile durdurulur. Mikrotiter plate ardindan
uygun dalga boyunda okunur. Substrat turnover miktar1 kolorimetrik olarak absorbans
Olctilerek belirlenir. Bu da leptin konsantransyonu ile orantilidir. Bir kalibrasyon egrisi ¢izilir

ve Orneklerdeki leptin konsantransyonu, kalibrasyon egrisinden ara degerleme ile belirlenir.

7. ISTATIKSEL ANALIZ VE BULGULAR

Bu calismada istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 16.0 siiriimii
paket programi ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiksel
yontemlerin (ortalama, standart sapma) yani sira Kategorik degiskenlerin, sikliklarinin ve
oranlarinin karsilastirilmasinda Ki-kare, gerekli yerlerde Fisher Kesin Ki — kare testi
uygulanmustir. iki grubun parametrik varsayimm karsilandig1 degiskenlerinin ortalamalarinin
karsilagtirilmasinda Student-T testi, parametrik varsayimlarin saglanmadigi durumlarda
Mann-Whitney U testi kullamlmistir. Ug ve daha fazla sayida grubun siirekli degiskenlerinin
karsilastirilmasinda parametrik varsayimlar karsilanmadiginda verilerde Kruskal Wallis
kullanilmistir. Klopidogrel PRU diizeyine etki edebilecek faktorleri belirlemek icin tekli ve
coklu lojistik regresyon analizleri kullanilmistir. Tekli lojistik regresyon modelinde p<0.10
diizeyinde anlamlilik gosteren degiskenler ¢ok degiskenli regresyon modeline alinmistir.

Sonuglarin istatistiksel anlamlilig1 i¢in p < 0,05 diizeyi esas alinmustir.

Calismaya perkutan koroner girisim uygulanmis, bu nedenle klopidogrel kullanan 100 hasta
alimmustir. Calismaya katilanlarin 18°1(%18) kadin, 82’s1 (%82) erkek olup yaslar1 38 ila 85
arasinda (ortalama 63.92+9.22) degismektedir. Hasta popiilasyonunun genel 6zellikleri Tablo

6’da verilmistir.

N=100 Yizde

Yas 63.92+£9.22 *
Cinsiyet (Kadin) 18%

Klinik Durum %380 Stabil KAH - %20 AKS
DM 36%
Hipertansiyon 77%
Hiperlipidemi 96%

Sigara (iciyor) 45%

Stent tipi %54 DES - %46 BMS

*: Ortalama ve Standart Sapma
Tablo 6 Hasta popiilasyonunun genel 6zellikleri
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Biyokimyasal Parametreler Min-Max Ortalama + Standart sapma

Klopidogrel PRU 47-401 218.34+72.08
Leptin 0.11-38.88 6.4216.48
Aclik insiilin 1.95-107.8 20.13+21.47
Aclik Kan Sekeri 83-202 113.71+25.13
HbAlc 4.7-11.2 6.33+1.34
Trombosit Sayisi (bin) 100-371 216.31+56.7
Genetik Parametreler N %
CYP2C19 *11 allel 91 91
CYP2C19 *12 allel 5 5
CYP2C19 *13 allel 2 2
CYP2C19 *22 allel 2 2
Klinik Parametreler Min-Max Ortalama + Standart sapma
VKi 21.9-37.5 27.99+3.40
Bel gevresi 82-106 94.9045.03
Sol ventrikil EF 23-65 51.53+9.25
ilag Kullanimi N %
PPI-H2 reseptdr blokeri * Pantoprazol 93 93
PPI-H2 reseptor blokeri * Esomeprazol 4 4
PPI-H2 reseptor blokeri * Lansoprazol 2 2
PPI-H2 reseptor blokeri * Famotidin 1 1
Statin (Kullanan) 92 92

Tablo 7 Hastalarin biokimyasal, genetik parametreleri, bazi klinik 6zelliklerinin ve ilag
kullaniminin dagilimi

Calismaya katilanlardan; klopidogrel PRU degeri > 240 olanlar direngli, < 240 olanlar ise
yanit var olarak siniflandirilmistir. Buna gére katilimcilarin 37’si (%37) Klopidogrel direnci
var, 63’1 (%63) ise klopidogrele yanit1 var (direng yok) olarak degerlendirilmistir. Leptin
diizeyi 15’ten kiiciik olan 89 (%89), VKI 30’dan kiiciik 70 (%70) kisi bulunmaktadir. Bu

klinik 6zelliklerin dagilimi Tablo 8’de verilmistir.

N:100 N %
Klopidogrel Direnci \\;2:( 2:73 g?
T 0
o n

Tablo 8 Calismada Kullanilan Bazi Degiskenlerin Kesme Puanlarina Gére Dagilimi
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Klopidogrel direnci olmayan grubun yas ortalamasi 62.73(+8.99) iken klopidogrel direnci
olan grubun yas ortalamasi 65.94(x9.37)dir. iki grubun arasinda yaslar1 arasinda istatistiksel
olarak bir fark bulunmamaktadir (p>0.05). Benzer sekilde EF, Bel ¢evresi, VKI ve trombosit
sayist degiskenleri acgisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur

(p>0.05). Karsilastirmaya iliskin verilerin dagilimi1 Tablo 9’da verilmistir.

N=100 Klopidogrel Direnci
Yok(n=63) Var(n=37)
Ort+SS Ort+SS t p

Yas 62.73£8.99 65.94+9.37 -1.700  0.092
EF 52.1749.12 50.43+9.49 0.908  0.366
Bel Cevresi 94.82+4.67 95.02+5.65 -0.193 0.848
VKi 27.42+2.91 28.38+3.45 -1.491  0.139
Trombosit Sayisi 216.04+57.65 216.75+55.95 -0.060 0.952
Studen t Test **p<0.01

Tablo 9 Klopidogrel Direnci Olan ve Olmayan Katilimcilarin Normal Dagilim Gosteren

Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Klopidogrel direnci olmayan grubun leptin diizeyleri ortalamasi 5.48(+5.82) ve medyani1 3.55
iken klopidogrel direnci olmayan grubun leptin diizeyi ortalamasi 8.03(+7.27), medyani
4.72°dir. Klopidogrel direnci olan ve olmayan grubun leptin, HbAlc, aclik kan sekeri ve
insiilin diizeyleri arasinda istatitiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Karsilastirmaya iligskin verilerin dagilimi Tablo 10°da verilmistir.

N:100 Klopidogrel Direnci
Yok(n=63) Var(n=37)
Medyan Ort+SS Medyan Ort+SS z p
Leptin 3.55 5.48+5.82 4.72 8.03+7.27 -1571  0.116
Achk Insiilin 12.24 19.68+19.70 12.14 20.89+24.47  -0.096  0.923
Achik Kan Sekeri 103.00 111.98+23.36 109.00 116.64+27.97 -0.836  0.403

HbAlc 5.70 6.24+1.28 5.90 6.49+1.45 -1.169  0.242
Mann-Whitney U, *p<0.05,

Tablo 10 Klopidogrel Direnci Olan ve Olmayan Katilimcilarin Normal Dagilim Gostermeyen

Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi
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Leptin diizeyine gore katilimcilarin Klopidogrel PRU degerleri karsilastirilmistir. Leptin
diizeyi >15 olan grubun klopidogrel PRU diizeyleri, leptin <15 grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksektir (p<0.01). Karsilastirmaya iliskin verilerin dagilimi Tablo 11°de

verilmistir.
N:100 Leptin Diizeyi
<15 (n=89) >15 (n=11)
Medyan Ort+SS Medyan Ort+SS z p
Klopidogrel Diizeyi 204.00 208.76+66.98 302.00 292.18+70.11  -3.355 0.001"

Mann-Whitney U, **p<0.01,
Tablo 11 Leptin Diizeyine Gore Katilimcilarin Klopidogrel PRU Diizeylerinin

Karsilagtirilmasi

CYP2C19 allellerinde normal allel ( wild-type) olan CYP2C19 *11, mutant heterozigot allel
olan CYP2C19 *12, CYP2C19 *13 ve mutant homozigot allel olan CYP2C19 *22 allellerinin

caligmaya alinan hastalardaki oranlari tablo 12 ‘de gdsterilmistir.

CYP2C19

5%  2%2%

B CYP2C19 *11 allel
B CYP2C19 *12 allel

CYP2C19 *13 allel
B CYP2C19 *22 allel

Tablo 12 CYP2C19 normal ve mutant allel tipleri



CYP2C19 mutant alleli saptanan hastalarda klopidogrel direncinin goriilme oran tablo 13‘de

belirtilmistir.
CYP2C19 *12 allel CYP2C19 *13 allel
H Klopidogrel H Klopidogrel
' Direng var Direng var
m Klopidogrel M Klopidogrel
Direng yok Direng yok
CYP2C19 *22 allel
0
m Klopidogrel
Direng var
H Klopidogrel
Direng yok
Tablo 13 CYP2C19 allel tiplerinde klopidogrel direng oranlart
N=100 Klopidogrel Direnci
Yok(n=63) Var(n=37) r p
N(%b) N(%0)
11 60(%065.9) 31(%34.1)
b . 12 2(%40.0) 3(%60.0)
CYP2C19 (alleli) 13 1(%50.0) 1(%50.0) 4.875 0.146
22 0(%0.0) 2(%100)
b 11 60(%065.9) 31(%34.1)
CYP2Cld 12+13+22 3(%33.3) 6(%66.7) 2467 0.073
11 60(%665.9) 31(%34.1)
"CYP2C19 12+22 2(%28.6) 5(%71.4) 4129  0.141
13 1(%50 1(%50)
X 11 60(%65.9) 31(%34.1)
CYP2C19(N:93) 1.394 0.123
22 0(%0.00) 2(%100)

ay/?2 b 2

X® suireklilik diizeltmesi degeri,

Fischer Exact X

*p<0.05

Tablo 14 Klopidogrel Direnci Olan ve Olmayan Hastalarin CYP2C19 Allellerine Gore

Karsilastirilmasi
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Katilimeilarin  CYP2C19 tiplerine gore Klopidogrel PRU diizeyleri karsilastirilmigtir.
CYP2C19 tiplerine gore Klopidogrel PRU diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamaktadir (p>0.05) Karsilastirmaya iliskin verilerin dagilimi Tablo 15 ‘te

verilmistir.
N:100 Klopidogrel PRU
Medyan Ort£SS 22 p

CYP11(n:91) 21200  213.69+70.99
CYP12(n:5) 256.00 255.40+76.37

4.200 0.241
CYP13(n:2) 22150  221.50+51.61
CYP22(n:2) 31400  314.00+73.53
N:100 Medyan Ort+SS ®z p
CYP11(n:91) 21200  213.69+70.99

-1.680 0.093
C YP12+13+22(n:9) 258.00 260.88+70.97
N:92 Medyan Ort+SS ®z p
CYP11(n:91) 21200  213.69+70.99

-1.695  0.090
CYP22(n:2) 31400  314.00+73.53
N:92 Medyan Ort+SS ®z p
CYP11(n:91) 21200  213.69+70.99

-1.680 0.093
CYP 12+22(n:7) 258.00 260.88+70.97

aKruskal Wallis, , “Fischer Exact X

Tablo 15 Klopidogrel PRU degerinin CYP2C19 Allellerine Gore Karsilastiriimasi

Klopidogrel direnci olan grupta leptin diizeyi 15’in iizerinde olanlarin orani diren¢ olmayan
gruba gore istatistksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p<0.05). Yine klopidogrel direnci
olan grupta BMI 30’un iistiinde olanlarin orani da direnci olmayan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksektir(p<0.05). Karsilagtirmaya iligkin verilerin dagilimi Tablo

16’da verilmistir
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N=100 Klopidogrel Direnci

Yok(n=63) Var(n=27) r p
N(%) N(%6)
Cinsi Kadin 10(%55.6) 8(%44.4) 0.20 0.651
nslyet Erkek 53(%64.6) 29(%35.4) 205 62
A Stabil KAH 49(%61.3) 31(%38.8)
Klinik Durum AKS 14(%70.0) 6(%30.0) 0.217 0.641
Yok 41(%64.1) 23(%35.9)
DM 0.006  0.938
Var 22(%61.1) 14(%38.9)
a - . Yok 18(%78.3) 5(%21.7)
Hipertansiyon var 45(%58.4) 32(%41.6) 2195 0.138
e Yok 4(%100) 0(%0.00)
Hiperlidemi Var 59(%61.3) 37(%38.5) 1.037 0.294
I¢miyor 36(%65.5) 19(%34.5)
*Sigara iciyor 27(%60.0) 18(%40.0)  0.125  0.723
a L BMS 26(%56.5) 20(%(43.5)
Stent Tiirii DES 37(%68.5) 17(%3L5) 1.062  0.303
0, 0,
bStatin Kullanim “:::;‘:;‘yr‘“ 567((&7652)) 325((@)23?) 0123  0.707
bopy. . Pantoprazol 57(%61.3) 36(%38.7)
PPI-H2 Blokeri s er PPI ve H2 reseptor blokeri 6(%85.7) 16143 078 0.2%
0, 0,
°PPI- H2 Blokeri Ezr'noti in 621(((;?50? 307(g/j’03;£) 0.126  0.529
. Leptin <15 60(%67.4) 29(%32.6) .
Leptin Diizeyi Leptin >15 3(%27.3) 8727y >t 00U
AVKi BMI <30 50(%71.4) 20(%28.6)  5.957 0.015*
BMI >30 13(%43.3) 17(%56.7)

8X“ siireklilik diizeltmesi degeri, "Fischer Exact X° *p<0.05

Tablo 16 Klopidogrel Direnci Olan ve Olmayan Katilimcilarin Kategorik Nitelikteki

Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Calismaya katilanlarin baz1 sosyodemografik ve klinik verilerine tek degiskenli lojistik
regresyon analizi uygulanmigtir. Bu analizde p<0.10 diizeyinde anlamlilik gosteren
degiskenler ¢cok degiskenli regresyon analizine sokulmustur. Bu degiskenlere ait veriler tablo

17°de verilmistir.
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Degisken B SEE | Wald | df | Sig Exp(B) | Giiven Arahg:
Sabit -0.532 | 0.207 | 6.603 | 1 | 0.010 | 0.587

Yas 0.040 | 0.024 | 2.788 | 1 | 0.095 | 1.041 0.993-1.091
Hipertansiyon 0.940 | 0.556 | 2.859 | 1 | 0.091 | 2.560 0.861-7.611
BMI 0.100 | 0.068 | 2.183 | 1 | 0.140 | 1.105 0.968-1.261
Leptin 0.061 | 0.034 | 3.325 | 1 | 0.068 | 1.063 0.995-1.136
VKI Kategorik 1.185 | 0.454 | 6.820 | 1 | 0.009 | 3.269 1.344-7.953
Leptin 1.708 | 0.714 | 5725 | 1 | 0.017 | 5.517 1.362-22.351
Kategorik

CYP2C19 1354 | 0.741 | 3.337 | 1 | 0.068 | 3.871 0.906-16.538

Tablo 17 Klopidogrel Direnci Uzerinde Etkisi Oldugu Diisiiniilen Degiskenlerin Tek

Degiskenli Lojistik Regresyonu

Coklu lojistik regresyon analizinde model ileriye dogru adimsal ekleme yontemi kullanilarak

elde edilmistir. 2. adimda anlamli degisiklige neden olan tiim degiskenler modele girmistir.

Coklu lojistik regresyon analizine gore BMI kategori ve Leptin Kategori degiskenleri nihai

modele alinmistir. Diger degiskenler sabit kaldiginda BMI'mm 30°dan biiylik olmasi

klopidogrel direnci olmas1 ihtimalini 2.875 kat, leptin diizeyinin 15’in iizerinde olmasi ise

direng ihtimalini 4.532 kat arttirmaktadir. Bu analize iligkin bulgular tablo 18’de verilmistir
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Giiven Arahg
Degisken B S.EE | Wald | df | Sig | Exp(B)
Alt | Ust
: - 0.22 0.15
Sabit 0324 | 7 2041 | 1 3 0.723
Adim 1 :
VKI 0.45 0.00
Kategori(1) 1.185 4 6.280 | 1 9 3.269 | 1.344 | 7.953
Sabit 0.240 0'f7 0417 | 1 O.:l 1.271
Adim?2 | VKI 0.46 0.02
Kategori(>30) 1.056 g 5088 | 1 4 2.875 | 1.148 | 7.198
Leptin 0.73 0.04 19.14
Kategori(>15) 1.511 5 4226 | 1 0 4532 | 1.073 4

fleri Dogru Adimsal Ekleme (WALD) p<0.05

Tablo 18 Klopidogrel Direnci Uzerinde Etkisi Oldugu Diisiiniilen Degiskenlerin Cok
Degiskenli Lojistik Regresyonu

Model Ileriye dogru adimsal ekleme yontemi kullanilarak elde edilen smiflama tablosuna
gore simiflandirma bagar1 orant %66 olarak bulunmustur. Bu siniflandirmaya ait veriler Tablo

19°da gosterildigi gibidir.

Adim 2 Klopidogren Dogru Siniflandirma

Direnci(Tahmin %

edilen)

Yok Var
Kl?pldogrel Direnci Yok 47 16 74.6
(Gozlenen)
var 18 19 51.4

Siniflandirma
Yiizdesi 66.0

Tablo 19. Klopidogrel Direnci Uzerinde Etkisi Oldugu Diisiiniilen Degiskenlerin Cok
Degiskenli Lojistik Regresyon Modelinden Elde Edilen Siniflama Tablosu
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8. TARTISMA

Aspirin ve klopidogrelin perkutan koroner girisim uygulanmis hastalarda birlikte kullanimu,
kisa veya uzun vadede major kardiak olay riskini, 6zellikle stent trombozunu azaltmasi
bakimindan hayati neme sahiptir.164 Fakat ge¢mis ¢alismalar, klopidogrel etkinliginin kisiler
aras1 degiskenlik gosterdigini, bununda rezidiiel trombosit aktivitesinin yiiksek olmasina

neden oldugunu gostermistir.*®

Klopidogrel sonrasi yiiksek trombosit aktivitesine sahip
olanlar, klopidogrele normal yanit verenlere gore daha fazla iskemik olaya maruz kalmustr.®®

Trombosite klopidogrel yanit1 ; klinik, hiicresel ve genetik nedenlerle farklilik gt')sterebilir.167

CYP2C19 gen polimorfizmi:

Genetik nedenler arasinda basta CYP2C19 olmak tizere, CYP izoenzimlerini kodlayan
genlerde, tek nukleotid polimorfizmleri gelismis olmasi 6nemli yer tutar. Ciinkii, bunlarin
klopidogrelin aktif metabolitinin {iretimini ve farmakodinamik etkilerini azalttigi, koroner
stent uygulanmis hastalarda iskemik olaylarin artmasina neden oldugu gdsterilmistir.'****° Bu
durum FDA(Food and Drug Administration)’in ve ACC/AHA’nin klinik uyar
yayinlamalarina neden olmustur. 1017 cyP2C19°u kodlayan gende en az 25 tek nukleotid
polimorfizmi tanimlamistir. Bunlarin icerinde CYP2C19*2 alleli en ¢ok ¢alisilmis olandir ve
klopidogrelin  aktif metabolitinin serum konsantrasyonunu, dolayisiyla trombosit
agregasyonun inhibisyonunu azaltir.’’> CYP2C19 geninde her iki allelde mutasyona
ugradiginda (m/m) zayif metabolizasyon s6z konusudur. Zayif metabolizasyon olan bireylerin
sikligi toplumdan topluma degismektedir. Beyaz Amerikalilarda % 2,5, Afro-Amerikalarda
%2, beyaz Avrupalilarda %3,5 olup; Japonlarda %18-22,5, Cinlilerde %19,8 ‘e varan
diizeylerdedir.*”® Bizim ¢alismamizda zayif metabolizasyon olan hasta oran1 % 2 “dir. Her iki

hastada CYP2C19*2 homozigot olup, CYP2C19*3 i¢in homozigot birey izlenmemistir.

Scott ve ark ve ark. *2 ve *3 allel sikligini farkli etnik gruplarda belirtmistir.( Tablo 20)
Bizim ¢alismamizda *2 alleli, heterozigot ( bir normal, bir mutant allel) % 5, homozigot (her
iki allelde mutant) % 2 olmak iizere toplam % 7’dir. CYP2C19*3 alleli i¢inse homozigot
hasta izlenmemis, 2 hastada ( %2) heterozigot polimorfizm izlenmistir. Ulkemizde, bilindigi
kadariyla kardiyoloji alaninda bu gen polimorfizmi incelenmemistir. Ancak, gastroenteroloji
alaninda dispepsi yakinmasi olan 100 hastada, Celebi ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada bu
oran CYP2C19*2 i¢in % 13, CYP2C19*3 i¢in %] olarak saptanmustir. 17 Bu caligmada da,
bizim ¢aligmamiza benzer bigimde CYP2C19*3 icin homozigot polimorfizm saptanmamus,

CYP2C19*2 homozigot ise % 1 saptanmustir. Bu veriler 1s18inda, CYP2C19*2 polimorfizm
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sikliginin asya toplumlarindan ziyade, bat1 toplumuna daha yakin oldugu sdylenebilir. Fakat,
bizim bulgularimizda CYP2C19*2 sikligi diger caligmalara gore daha azdi, CYP2C19%*3

siklig1 ise asya toplumalarina daha yakin bir degerdeydi.

Allel Afrika Amerika Avrupa Dogu Asya Ortave Giliney Asya Bizim Calismamiz
*2(%) 15 12 15 29 35 7
*3(%) 0.5 0.03 0.4 8.9 2.4 2

Tablo 20 CYP2C19*2 ve CYP2C19*3’in cografi lokalizasyona gore degisimi ve ¢alismamiz

verileriyle karsilagtirmasi

Daha onceki galigmalarda CYP2C19 mutant alleli tastyicilarinin kardiyovaskiiler olay, stent
trombozu ve 6lim igin artmus riske sahip olduklari belirtilmistir.?*® Buna gore fonksiyon
kayb1 alleli tastyanlarda, tagimayanlara gore kardiyovaskiiler olay veya oliim riski 1,5 ila 2 kat
daha fazladir. Ayrica, CYP2C19’un en azindan bir azalmis fonksiyon gdsteren allelini tagiyan
hastalarda stent trombozu riski, tasimaya gore 3-4 kat daha fazladir. 175176 cyp2C19*2 gen
polimorfizmi ile ilgili yapilan bir metaanalizde, 8000’den fazla koroner arter hastaligi olan
hasta 1 ay ile 8.3 yil arasi takip edilmistir. *’" CYP2C19*2 gen polimorfizmi ile klopidogrel
alan hastada kardiyovaskiiler olay riski incelenmis ve kardiyovaiiler olay riski ile iligkili
oldugu sonucuna varildi. Bu konunun gelisimine bakarsak ilk olarak Giusti ve ark.%,
CYP2C19*2 gen polimorfizmi ile klopidogrel sonras1 yiiksek trombosit reaktivitesi arasinda
iliskiyi ortaya koymustur. Sonrasinda bu bilginin klinik yansimasi iizerine Trenk ve ark.
tarafindan yapilan caligmada, 1 yil igerisinde tekrarlayan kardiyovaskiiler olay ile
CYP2C19*2 gen polimorfizmi arasinda iliski kuramamustir. 1’8
calismada (Mega ve ark, Collet ve ark, Shuldiner ve ark.) CYP2C19*2 ile klinik sonug

arasinda anlamli iliski oldugu yéniindedir. ® *"**% Son olarak Sibbing ve ark., CYP2C19*2

Fakat sonrasinda c¢ok sayida

gen polimorfizmine sahip olanlarin artmis stent trombozu riski ile karsi karsiya oldugunu
Vurgulamlstlr.go llging olarak metaanalize gére kisa takip siiresi olan ¢aligmalarda
kardiyovaskiiler olay, uzun vadeli cailsmalara gore daha fazladir. Bizim ¢alismamizda
CYP2C19*2 gen polimorfizminin iilkemizde koroner arter hastalig1 olanlardaki yayginligim
tespit etme yaninda, bunun klopidogrel sonrasi yiiksek trombosit reaktivitesi ile iliskisini
saptamayl amaglamigtir. Bulgularimiza gore mutant allel tasiyan 9 hastanin 6'sinda

klopidogrel direnci s6z konusudur. Ancak PRU > 240 klopidogrel direnci olarak kabul
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edildiginde mutant allel tastyiciligr ile klopidogrel direnci arasindaki iliski istatiksel olarak
anlamli diizeye ulasamamistir. (p= 0.073). Analiz PRU degerine gore yapildiginda da
CYP2C19 *11 alleli PRU 213.69+70.99, CYP2C19 * 12+13+22 allellerin PRU
260.88+70.97 saptanmakta, fakat bu farklilik istatiksel anlamlilia ulasamamaktadir. ( p
=0.093) CYP2C19*2 alleli i¢in bakildiginda homozigot olan 2 hastanin 2’sinde de klopidogrel
direnci varken, heterozigot allel tasiyan 5 hastanin 3’linde vardir. Fakat bu verilerde
klopidogrel direnci ile iliski agisindan istatiksel anlamliliga ulagmamistir. Bu durum 6ncelikli
olarak mutant allel saptanan hasta sayisinin goreceli olarak daha diisiik olmasina baglanabilir.
Ozellikle heterozigot CYP2C19%*2 allel tasiyan hasta sayisinin diger calismalara kiyasla daha
az olmast bu durumda dikkat c¢ekici bir unsurdur. Calismamizda CYP2C19*2 gen
polimorfizmi ile klinik sonu¢ arasindaki iliskini saptanmasi amag¢lanmamustir. Ancak,
caligmamizda islem sonrasi stent trombozu gelisen bir hastada klopidogrel direnci izlenip,
genetik analizde homozigot CYP2C19 *22 polimorfizmi saptanmistir. CYP2C19*3 alleli ise
2 hastada saptanmis, bunlardan 1’inde direng izlenmistir. Bu sonugla istatiksel olarak anlamli
degildir. Ancak, CYP2C19*2 gen polimorfizmi ile kiyaslandiginda daha az goriilen
CYP2C19*3 gen polimorfizmi ile ilgili yorum yapabilmek i¢in bu mutant gen saptanan hasta

sayisiin fazlaligina ihtiyag vardir.

CYP2C19*2 veya *3 ile iliskili klopidogrel yanitsizligi durumunda alternatif antitrombosit
ilaglara gegmek uygun olabilir. Prasugrel ile ilgili Mega ve ark., Brandt ve ark. tarafindan

yapilan ¢alisamalarda tasiyici olanlarda, olmayanlarla benzer diizeyde aktif metabolit diizeyi

e ; c i 181,182
ve trombosit inhibisyonu gézlenmistir. ‘%8

183,184

Bir diger P2Y 12 inhibitorii olan tikagrelor ile
yapilan ¢aligmalarda , tikagrelorun bu gen polimorfizminin etkilerine duyarli olmadigt
saptanmistir. CYP2C19*2 alleli tasityan AKS nedeniyle PKG uygulanmis hastalarda prasugrel

kullanim1 durumunda 6liim, inme, MI, stent trombozu riskinde artis s6z konusu degildir.

Bu sonuglara ragmen, genetik analiz rutin Kklinik pratikte pahali olusu, teknik ekipman ve
tecrilbe gerektirisi nedeniyle sik kullanilmaz. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada
CYP2C19*2 tasiyicihi@inin yiiksek residiiel trombosit aktivitesi i¢in en giiglii dngordiicii
oldugu, fakat bunun biitiin klinik ve demografik veriler degerlendirildiginde residiiel
trombosit aktivitesinin sadece % 11.5’ini agikladigi vurgulanmustir. *°> Bu nedenle, perkiitan

koroner girisim uygulanmis biitiin hastalara genetik analiz uygulanamayabilir.
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DM ve Insiilin Direnci :

Tip 2 DM ‘ye trombosit fonksiyon bozuklugunun eslik etmesi, bununda aterosklerozu
hizlandiric1 etkisi ve aterotrombotik olay riskini arttirdigi bilinen bir olgudur. 186-187 ok
sayida caligmaya gore klopidogrele yanitsizlig1 diabetik hastalarda, diabetik olmayanlara gore
daha fazladir.™* Angiolillo ve ark. yaptig1 ¢alismada 300 mg yiikleme dozu sonrasi elektif
PKG uygulanan tip 2 DM hastalarinda 24 saatte klopidogrele yanitsiz hasta sayisinin dort kat
daha fazla oldugunu ve trombosit reaktivitesinin klopidogrelin idame doneminde de yiiksek
oldugunu belirtmistir. Klopidogrel yanitsizliginin en fazla diabetin ileri asamasindaki insiilin
ihtiyac1 olan hastalarda goriildiigiinii vurgulanmigtir. Buna karsin Geisler ve ark. AKS
nedeniyle yatan diabetik hastalarda, 600 mg yiikleme sonrasi klopidogrel yanitinin daha az
oldugunu gostermis; Angiolillo ve ark.’nmin yaptigi calismaya atifta bulunurak 600 mg
Klopidogrel yiiklemenin de ozellikle AKS ‘li diabetik hastalarda yeterli yaniti saglamadigi
belirtmislerdir. '®® Bizim g¢alismamizda hasta popiilasyonunun % 36’s1 diabetikti. DM
hastalarinin % 13.8’1 AKS tanisi ile yatirilmisti. DM hastalarimin 14 ‘inde ( % 38,9)
klopidogrel direnci izlendi, istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.( p = 0.93). Benzer
bicimde hastalarin insiilin diizeyi, aclik kan sekeri ve HbAlc diizeyleri ile klopidogrel direnci
arasinda anlaml iligki izlenmemistir.

Diabetik hasta grubunda klopidogrel yanitsizligi durumunda ne yapilabilecegi birkag
caligmada arastirilmistir. OPTIMUS (Optimizing anti-Platelet Therapy In diabetes MellitUS)
caligmasinda klopidogrel daime tedavisi altinda tip 2 DM ‘si olan yiiksek trombosit
reaktivitesi olan hastalar alimmustir.*® Bu calismaya gore 150 mg klopidogrel kullanimi, 75
mg klopidogrel kullanimina goére Onemli diizeyde daha fazla trombosit inhibisyonu
saglamaktadir. Fakat, anlamli sayida hastada trombosit reaktivitesi, tedavi esiginin {izerinde
kalmistir. Tip 2 DM °‘li hastalarda P2Y12 inhibisyonunu arttirmanmn diger bir yolu
klopidogrele silostazol eklemektir. OPTIMUS-2 calismasi trombosit i¢ci cAMP  seviyesini
silostazol ile arttirarak, klopidogrel inhibitor etkinliginin ytikseltildigini gostermistir. 190 By da
iclii antitrombosit tedavi (aspirin, Klopidogrel ve silostazol) alanlarda klinik sonuglarin

ozellikle diabetik hasta grubunda neden daha iyi oldugunu gosterebilir. 191

Glikoprotein IIb/I1la inhibitorlerinin diabetik hastalarda, 6zellikle AKS ile bagsvurduklarinda
faydali oldugu g('isterilmistir.192 Fakat, bu ilaglar intravendz olarak uygulandigindan,
klopidogrele yetersiz yanit durumunda idame donemde kullanilamaz. Bu nedenle yeni P2Y12
antagonistleri kullanilabilir. TRITON (Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes

by Optimizing Platelet Inhibition) TIMI 38 calismasinda AKS ile bagvuran PKG uygulanmig
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13608 hastada prasugrel ve klopidogrel karsilastirlmistir. **° Hastalar 60 mg prasugrel
yiikleme ve 10 mg /gilin idame veya 300 mg klopidogrel ve 75 mg/giin idame alacak sekilde
randomize edilmistir. Primer son nokta olan kardiovaskiiler 6liim, 6liimle sonug¢lanmayan
6lim veya inme, prasugrel grubunda anlamli olarak daha azdir. ( %12.1 vs %9.9, p<0.001).
Burada dikkate deger bir noktada, prasugrel tedavisinden en fazla fayda goéren grubun diabetik
hastalar olmasidir. ** Diabetik olan 3146 hastada, primer son nokta prasugrel grubununda
anlamli olarak daha azdir. ( %12.2 vs %17.0, p<0.001) Yeni antitrombotik ajanlarin ¢ikmasi

ile diabetik hastalarda tedavi stratejisi giincellenip, bireysellestirilebilir.

Daha once yapilan c¢alismalarda VKI yiiksek olan bireylerde de trombosit reaktivitesi
artmistir. Bu hastalardaki trombositler insiilinin inhibitér etkisine zayiflamis yanit verirler.
Angiolillo ve ark. 300 mg klopidogrel yiiklemesi sonras1 yiiksek VKI olanlarda suboptimal
trombosit yanit1 goriildiigiinii belirtmistir.**> Bizim calismamizda hastalarm VKIi klopidogrel
direnci olan grupta 28.38+3.45; klopidogrel yaniti olan grupta ise 27.42+2.91 saptanmis,
istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. ( p =0.139) Ancak sadece VKI’ye gore obez
olarak tanimlanabilecek, VKI > 30 hastalar alindiginda bu hasta grubunda istatiksel olarak
anlamli derece daha fazla hastada diren¢ izlenmistir.( p=0.015 ) Diger degiskenler sabit
kaldiginda BMI'in 30’dan biiyiikk olmas1 klopidogrel direnci olmasi ihtimalini 2.875 kat
arttirmaktadir. Bel cevresi dikkate alindiginda ise klopidogrel direnci ile bu parametre

arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. (p =0.848)

Tlac¢ kullanima -

Klopidogrel direnci ile iligkili dnemli noktalardan biride klopidogrelle bereber kullanilan
ilaclar arasindaki etkilesimdir. Proton pompa inhibitorleri, klopidogrel metabolizmasini
etkiledigi bilinen bir ilag grubu olarak incelenmistir. Klopidogrelin CYP2C19 enzimi
tizerinde PPI ile yarismali etkisi bu durumu agiklayabilir. PPI’lar igerisinde omeprazoliin
klopidogrel etkinligini azaltici etkisi varken; pantoprazol ve esomeprazoliin bu tiir bir etkisi

gosterilememistir. 196

Bu nedenle 6nce Mayis 2009°da European Medicines Agency, ardindan
Kasim 2009°da US FDA klopidogrel ile omeprazol arasindaki negatif etkilesimi vurgulayip,
uyarida bulunmustur. Bizim ¢alismamizda hastalarin hepsi PPI veya H2 reseptor blokorii
kullanmaktaydi. 93 hasta pantoprazol, 4 hasta esomeprazol, 1 hasta lansoprazol, 2 hasta
famotidin kullanmaktaydi. Hig¢bir hastada omeprazol kullanilmamistir. PPI kullanimi ile H2
reseptor kullanimi arasinda klopidogrel direnci agisindan anlamli fark izlenmedi. (p = 0.529 )

Sadece pantoprazol ile diger ilaglar karsilastirildiginda da anlamli fark saptanmadi. (p= 0.255)
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Erken donem caligmalari statin kullanimimin klopidogrel etkinligi tizerinde, CYP3A4 enzim
yolunu paylagmasi nedeniyle olumsuz etkisi olabilecegini belirtsede; yeni calismalar statin ile
klopidogrel arasinda anlamli bir iliski olmadigini, ikisinin birlikte kullaniminin giivenli
oldugunu gostermistir. 197198199 Bi7im calismamizda hastalarin % 92’si statin kullanmaktaydi.
Statin kullanan hastalarda % 38 oraninda direng izlenirken, istatiksel olarak anlamli fark
izlenmedi. (p =0.707)

Obezite ve Leptin Diizeyi:
Obezite; ateroskleroz, tromboz, inme ve MI igin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve bu nedenle

ozellikle gelismis iilkelerde ciddi bir saglik sorunudur. 200

Yakin zamanda yapilan caligsmalar
metabolik diizensizlikler, koagiilasyon sitemindeki degisiklikler yaninda, artmis leptin
diizeyininde kardiyovaskiiler hastalik icin risk olusturarak bu duruma etki ettigini

gdstermistir. 12°

Obezite geninin iirlinii olarak oncelikle adipositlerden iiretilen leptinin, klopidogrel ile
iliskisini  arastirllmasinin  ¢ikis noktasi trombositler iizerinde leptin reseptOriiniin

bulunmasidir. **

Bir sonraki asama ise obez farelerde ADP’ye trombosit agregasyonu
yanitinda artis oldugunun saptanmasidir. **> Cogu obez hastada leptin diizeyi yiiksek olup, bu
durum leptin direnci nedeniyle gerceklesmektedir. Bu noktada sorulmasin1 gereken temel soru
su olmalidir: Acaba trombositler, leptin direncinin gergeklestigi yerlerden birt midir? Dellas
ve ark, obez hastalarda trombositlerin leptinin ADP aracili agregasyonu uyarmasina karsi

147 Bu durum daha oénce Corsonello ve ark. tarafindan

direngli olmadigini gdstermistir.
yapilan, trombositin leptin direnci goriilen yerlerden biri olabilecegi 6ne siiren ¢aligmasina
karsittir.

Klopidogrel, ADP reseptor etkinligini inhibe ederek trombosit agregasyonunu azaltan bir ilag
olarak, leptin diizeyinden etkilenip etkilenmedigi ¢alismamizin arastirma konularindan biridir.
Calismamizda klopidogrel direnci olan olgularda serum leptin diizeyi 8.03 + 7.27; klopidogrel
yanit1 olan hastalarda ise 5.48+ 5.82 izlenmistir. Bu farklilik istatiksel olarak anlamlilik
diizeyine ulasmamustir.( P= 0.116) Hiperleptinemi olarak kabul edilen leptin diizeyinin 15
ng/ml baz alindiginda ise bu seviyenin iistiinde olan hastalarda klopidogrel direnci anlamli
olarak daha fazladir. ( p= 0.017) Leptin diizeyi > 15 hastalarda PRU degeri 292.18+70.11
iken, leptin diizeyi < 15 ng/ml olan hastalarda PRU degeri 208.76+66.98 saptanmistir. Leptin

diizeyi >15 olan grubun klopidogrel PRU diizeyleri, leptin <15 grubundan istatistiksel olarak
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anlamli derecede yiiksektir. ( p= 0.001) Diger degiskenler sabit kaldiginda, leptin diizeyinin
15’in {izerinde olmasi ise direng ihtimalini 4.532 kat arttirmaktadir. Benzer bi¢cimde leptin
diizeyi ile klopidogrel direnci arasindaki iliskiyi arastiran Gatto ve ark tarafindan yapilan
calismada, 153 PKG uygulanmis hasta alinmis, PRU >240 olanlar veya bazal seviyeye gore
trombosit agregasyonunda % 30 azalma olanlar klopidogrel yanitsiz olarak
degerlendirilmistir. Buna gore klopidogrel yanitsiz grupta leptin diizeyi 11.44+15.7 iken,
klopidogrel yanit veren grupta 7.32+6.48 ng/ml olmustur. ( p=0.035). Leptin seviyesi < 15
ng/ml olan hastalarda PRU (219.69+81.29 vs 262.63+£66.78; P=0.006) saptanmistir. Leptin

diizeyi > 15 ng/ml olan hastalarda trombosit reaktivitesinin daha yiiksek oldugu ve bu hasta
grubunda daha agresif bir antitrombosit tedavi gerekebilecegi vurgulanmistir. Bizim
caligmamizda Gatto ve ark. yaptigi ¢alismadan farkli olarak sadece hiperleptinemisi olan
hastalarda anlamli olarak klopidogrel direnci daha fazla izlenmistir. Ayrica residiiel trombosit
reaktivitesi bu grupta daha yiiksektir. Bu nedenle bu hasta grubunda klopidogrel tedavisi daha

yiiksek dozda diizenlenerek, hasta tedavisi bireysellestirilebilir.

9 CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismanin kisitliliklarindan biri klopidogrel tedavisi 6ncesi bazal PRU degerinin olmayisidir.
Fakat, biitiin hastalara yiikleme dozu ve idame dozu sonrasi ya da 5 giinliik idame doz sonrast,
PKG uygulamasi ardindan 1. giinde VerifyNow ile PRU degeri bakilmistir, esik degeri
olarakta cogu yayinda kritik bir diizey olarak kabul edilen 240 alinmistir. Bu da kisitlilig1 bir
Olclide agmay1 saglamaktadir. Bir diger kisithlik, c¢alismanin klinik sonlanim noktalarini
amaglamamasidir. Ancak, takip boyunca sadece 2 hastada stent trombozu gelismis, 6lim
izlenmemistir. Bir diger kisitlilik ise CYP2C19 gen polimorfizminde CYP2C19*2 alleline
sahip hasta sayisinin beklenenin altinda kalmasi ve bu nedenle klopidogrel direnci daha fazla

goriilmesine ragmen istatiksel anlamliliga ulagilamamasidir.

10 SONUC

Bu calisma, perkutan koroner girisim uygulanmis, klopidogrel kullanan hastalarda
klopidogrel direncinin, obezite ve hiperleptinemi ile iligkili oldugunu gostermistir.
Klopidogrel direnci, olumsuz kardiyovaskiiler olay ile baglantili oldugundan o6zellikle bu
hasta grubunda dikkatli olunmali, gerekirse klopidogrel dozu arttirilmalidir. Calismamizda,
CYP2C19*2 alleli, Bati toplumlarina daha yakin diizeyde, hatta goreceli olarak daha az
saptanmistir. Mevcut literatiir 1518inda CYP2C19*2 alleli klopidogrel direnci ile iligkili
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olmasina ragmen, mutant allel saptanan hasta sayisinin azlig1 nedeniyle bu allelle klopidogrel
direnci arasindaki iligki istatiksel anlamliliga ulagsmamistir. Bu nedenle toplumumuzda
klopidogrel direnci ile CYP2C19*2 alleli arasinda iliskinin ortaya konmasi i¢in daha fazla
mutant allel tasiyan hasta sayisina ihtiya¢ vardir. CYP2C19*3 ise CYP2C19*2 ‘ye gore daha
az saptanmasina ragmen veriler genel popiilasyona yakindir. Bu grupta da klopidogrel direnci
ile istatiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamistir. Obez, leptin yiiksekligi olan hastalarda,
CYP2C19 gen polimorfizmi varliginda klopidogrel yanitinin nasil oldugu konusunda ise genis

capl arastirmalara gereksinim vardir.
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