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1. KISALTMALAR 

 
ADP: Adenozin Difosfat 

PKG: Perkutan Koroner Girişim 

COX: Siklooksijenaz  

PAR: Proteaz aracılı reseptör 

cAMP: Siklik Adenozin Monofosfat  

AC : Adenozin Siklaz 

VASP: Vazodilatör Uyarıcılı Fosforilasyon 

USAP: Unstable Angina- Kararsız Angina Pektoris 

NSTEMI: ST Elevasyonu Olmayan Miyokard Enfarktüsü 

STEMI: ST Elevasyonu Olan Miyokard Enfarktüsü 

ESC: European Society Of Cardiology 

LTA: Light transmitance Aggregometry 

WBA: İmpedans 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: Rezidüel Trombosit Aktivitesi 

PPI: Proton Pompa İnhibitörü 

DM: Diabetes Mellitus 

KVH: Kardiyovasküler Hastalık 

PRU: P2Y12 Reaction Unit 

DES: Drug-Eluting Stent- İlaç salınımlı Stent 

BMS: Bare Metal Stent- Çıplak Metal Stent 

VKİ: Vücut Kitle İndeksi 

Vs: -e karsı 
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2.ÖZET 

 

Giriş: Trombosit aktivasyonu ve agregasyonunun inhibe edilmesi akut koroner sendrom ve 

perkutan koroner girişim sonrasında kritik öneme sahiptir. Klopidogrel tienopiridin türevi bir 

ilaç olup, etkisini trombosit agregasyonunu  ADP P2Y12 reseptörlerini inhibe ederek gösterir. 

Klopidogrelin aspirin ile kombine edilerek antitrombosit tedavi uygulanması akut koroner 

sendrom geçiren ve perkutan koroner girişim uygulanan hastalarda kabul gören tedavi 

yaklaşımıdır.  

Klopidogrel ile trombosit agregasyonunun inhibe edilmesi hastalar arasında değişkenlik 

gösterebilir. Klopidogrel direnci yeterli antitrombosit tedaviye rağmen klopidogrel 

reseptörünün devam eden aktivitesi olarak tanımlanıp, klopidogrel sonrası yüksek trombosit 

reaktivitesinin başta stent trombozu ve kardiyovasküler ölüm olmak üzere, olumsuz 

kardiyovasküler olay  riski ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur.  

Amaç : Klopidogrel direnci ile obezite, serum leptin düzeyi ve CYP2C19 gen polimorfizmi 

arasındaki ilişkiyi araştırmak. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza, hastanemiz acil servis veya kardiyoloji polikliniğine 

başvurmuş, koroner arter hastalığı tespit edilip perkutan koroner girişim uygulanmış 100 adet 

hasta dahil edilmiştir. Hastaların demografik özellikleri, kardiyovasküler hastalık risk 

faktörleri, vücut kitle indeksleri, klopidogrel ile etkileşebilecek ilaç kullanımları, 

biyokimyasal parametreleri, sol ventrikül fonksiyonları, serum leptin seviyeleri ile 

CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 mutant allel varlığı klopidogrel direnci olan ve olmayan grupta 

karşılaştırılmıştır. Çalışmamızda klopidogrelin trombosit inhibisyon düzeyi, Verify Now © 

P2Y12 sistemi ile ölçülmüş olup PRU > 240 olan hastalar dirençli kabul edilmiş, PRU < 240 

olanlar ise klopidogrel yanıtının olduğu şeklinde değerlendirilmiştir. Ayrıca, leptin düzeyi     

> 15 ng/ml olması  hiperleptinemi olarak kabul edilmiştir. 

Bulgular: Çalışmamızda CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 mutant allelerinin varlığı ile 

klopidogrel direnci arasında ilişki istatiksel anlamlılığa ulaşmamıştır. (p=0.073). Tek başına 

CYP2C19*2 allel varlığı da yine istatiksel anlamlılığa ulaşmamaktadır. (p=0.141) Benzer 

biçimde, PRU değeri açısından karşılaştırıldığında tüm 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 sırasıyla leptin düzeyi 8.03 ± 7.27 ve 5.48± 5.82 

iken bu farklılık istatiksel anlamlılığa ulaşmadı. ( p= 0.116) Leptin düzeyi  >15 olan grupta 

ise klopidogrel direnci anlamlı olarak daha fazla idi. (p= 0.017) Leptin düzeyi > 15 hastalarda 

PRU değeri daha yüksek olup, istatiksel olarak anlamlı ilişki saptandı. (292.18±70.11 vs 



6 

 

208.76±66.98, p= 0.001) Benzer biçimde, VKİ > 30  hastalarda, istatiksel olarak anlamlı 

derece daha fazla sayıda hastada klopidogrel direnci izlenmiştir.( p=0.015 ) 

Sonuç : Obez, leptin düzeyi yüksek hastalarda klopidogrel direnci daha fazla görülmektedir. 

Bu hasta grubunda, klopidogrel tedavi dozunun arttırılması düşünülebilir. Klopidogrel direnci 

ile CYP2C19 gen polimorfizmi arasındaki ilişki için daha fazla mutant allel taşıyan hasta 

sayısına ve yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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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  
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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  
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3. GİRİŞ VE GENEL BİLGİLER  

 

Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu akut koroner sendroma yol açabilecek 

aterotrombozun patogenezinde ve perkutan koroner girişimler sonrasında çok önemli role 

sahiptir.
1
 Klopidogrel tienopiridin türevi bir ilaç olup, etkisini trombosit aktivasyonu ve 

agregasyonunu  adenozin difosfat (ADP) P2Y12 reseptörlerini inhibe ederek gösterir.
2,3

 

Kardiovasküler hastalığı bulunan hastalarda aspirine alternatif bir ilaçtır. Ayrıca akut koroner 

sendrom geçiren ve perkutan koroner girişim (PKG) uygulanan hastalarda aspirin ile kombine 

edildiğinde ek antitrombosit etki sağlar.
4
 Bu kombinasyon subakut stent trombozunu 

önlemede altın standarttır.
5
 

 

Klopidogrel ile trombosit agregasyonunun inhibe edilmesi hastalar arasında değişkenlik 

gösterebilir.
6-7

 Yetersiz trombosit inhibisyonu artmış kardiyovasküler olay riski ile 

birliktedir.
8-9

 Klopidogrel direnci olarak ifade edilen bu yetersiz  yanıtın mekanizması tam 

anlaşılamamakla birlikte, çok sayıda altta yatabilecek mekanizma öne sürülmüştür.  Son 

yıllarda yapılan çalışmalar  P2Y12 reseptör ve sitokrom P450 gen polimorfizmi, obezite ve 

metabolik sendrom, yetersiz ilaç alımı,  ilaç-ilaç etkileşimleri ( örneğin proton pompa 

inhibitörleri) gibi nedenlerle klopidogrele yanıtın azalabileceğini göstermektedir.
10-11

 

 

3.1 TROMBOSİT AKTİVASYONU VE ATEROSKLEROZDAKİ ROLÜ 

 

Trombositler aktive olup, hızla mobilize olmalarından ötürü hemostatik plak oluşumunda  

önemli role sahiptirler. Fakat aterosklerotik lezyon altındaki matriks proteinleri ile temas 

kurduklarında olumsuz sonuçlara da neden olabilirler. Bu nedenle, antitrombosit tedavi 

girişimsel kardiyolojinin önemli bir parçası haline gelmiştir. 
12

 

Trombositler, megakaryosit kökenli, nukleusu olmayan hücreler  olup 7-10 gün yaşam 

süresine sahiptir. Damar yatağının endotel tabakası ile anlamlı bir etkileşim olmaksızın 

karşılaşırlar. Vasküler hasar durumunda ise trombosit adezyonu, aktivasyonu ve agregasyonu 

ile sonuçlanan aşamalar başlar. Aterosklerotik damar mekanik olarak açıldığında (örneğin 

perkütan koroner girişim ile) veya plak rüptürü oluştuğunda kan trombojenik maddeler ile 

karşılaşır ve trombositler bu patofizyolojik sürece dahil olur.
13

 

Vasküler hasar sonrası, trombositler endotel hasar bölgesine yönelerek hemostatik plak 

oluşturur. Bundan sonrası trombositlerin subendotelyal matrikse bağlanma yetilerine ve 

trombositlerin hızlıca şekilsel ve biokimyasal değişiklik göstermesine bağlıdır. Süreç sırasıyla 
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trombosit adezyonu, trombosit agregasyonu ve nihayet stabil plak oluşumu ile devam 

edecektir.
14

 ( Şekil-1) 

 

Şekil 1 Plak oluşum süreci (Kaplan ve ark. Role of platelets in atherothrombosis ‘den 

modifiye edilmiştir.) 

3.1.1 Trombosit Yüzey Membran Reseptörleri 

Trombositler agonistler için reseptörlere sahip olup, bunların önemli bir bölümü integrin 

ailesine ait glikoproteinlerdir.
15

 İntegrinler  α zinciri ve non kovalen bağlanan β zincirinden 

oluşur. Bunlardan GP Ib/IX/V trombosit adezyonunda, özellikle subendotelyal matriks ile ilk 

bağlantıda işlev görür. 
16

 Bu da GP IIb-IIIa ( αııbβ3) aktivasyonuna  yol açıp agregasyona 

neden olur. 
17

 GP Ib/IX/V vasküler hasar bölgesine lökositlerin yönlendirilmesi ve trombin 

aracılı trombosit aktivasyonu ve koagülasyonda da görev alır. 
18

 GP IIb-IIIa trombosit 

yüzeyindeki en yaygın integrin proteinidir. Dinlenme halinde fibrinojen veya von Willebrand 

faktöre bağlı değillerdir. Aktivasyonla birlikte trombosit içi yoğunlukları artar, proteinde 

şekilsel değişim ortaya çıkar. Bu da ligand bağlanma bölgelerini ortaya çıkarıp, yüksek 

afiniteli bir durum yaratır. Sonuçta GP IIb-IIIa ( αııbβ3) aktivasyonu oluşup agregasyona 

neden olur. Parenteral GP IIb-IIIa inhibitörleri( absiksimab, ebtifibatid, tirofiban) iskemik 

olayların azaltılmasında ve perkutan koroner girişim uygulanan hastalarda başarılı olmuştur.
19

 

 

3.1.2 Trombosit Adezyonu 

Trombositler vasküler hasar durumunda GP Ib/IX/V kompleksi yoluyla von Willebrand 

faktöre bağlanırken, subendotelyal kolajen GP Ia/IIa reseptörüne bağlanır. Von Willebrand 

faktör yoluyla oluşan adezyon hızla ayrışabilir, bu nedenle tek başına trombüs oluşturmaya 

yetmez. Bu bile GP VI reseptörlerinin ( kolajenden gelen sinyaller ile trombosit akitvasyonu 

sağlar) kolajenle bağlantı kurmasına yeter.
20,21

(Şekil 2) 
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3.1.3 Trombosit Aktivasyonu 

Agonistler aracılığı ile oluşan trombosit aktivasyonu trombosit morfolojisinde hızla 

değişikliğe yol açar. Aktivasyonla birlikte düzgün disklerden, düzensiz kenarlı yapılara 

dönerler. Aktive trombositler depolanmış granülleri salıp, oldukça güçlü bir vazokonstriktör 

ve trombosit agonisti olan tromboksan A2 ‘yi oluşturur. Trombaksan A2 araşidonik asitten 

siklooksijenaz ( COX) ve tromboksan sentaz enzimleri ile sentezlenir.  Aspirin bu yolda 

siklooksijenazı inhibe ederek etki gösterir.
22,23

 

GP VI ‘nın kolajen tarafından uyarılaması trombosit granüllerinden ADP ‘nin salınmasına 

neden olur. Tromboksan A2 ile ADP trombosit aktivasyonunu sağlayan zincirleme bir 

reaksiyona yol açar. Çünkü bu maddeler otokrin ya da parakrin olarak pozitif  geri bildirim ile 

trombositleri devamlı olarak uyaran bir sisteme sahiptir. 

Trombin, GP Ib reseptörlerine bağlanıp, trombosit aktivasyonu ve agregasyonuna etki eden 

bir diğer maddedir.
24

 Trombin, trombosittten tromboksan A2 üretimini artırır. Endotel 

hücrelerinde veya monositlerde bulunan doku faktörü,  koagülasyon faktörü VIIa ‘yı uyarıp 

trombin üretilmesini sağlar. Bu da protrombinin  trombine dönüşümünü protrombinaz ile 

aktive trombosit yüzeyinde gerçekleştirir. Trombin fibrinojeni fibrine çevirir. Trombin ayrıca 

trombosit membranındaki  proteaz aracılı reseptörleri ( PAR ) uyararak güçlü trombosit 

uyarımı sağlar. İnsan trombositleirnde özellikle PAR-1 ve 4 bulunmaktadır. SCH 530348 ve 

E5555 PAR inhibitörü olarak etkinliği araştırılan moleküllerdir.
25

 Fibrinin GP IIb-IIIa 

reseptörüne bağlanması pıhtı sağlamlığının oluşumuna yardım eder. (Şekil 2) 

 

3.1.4 ADP ve Trombosit Agregasyonu 

ADP ‘nin trombosit agregasyonunu uyarması yaklaşık yarım yüzyıldır bilinen bir olgudur. 

Fakat G protein aracılı reseptörlerinin anlaşılması nispeten yeni bir konudur. ADP trombosit 

yüzeyinde iki P2Y reseptörünü uyarır: Gq aracılı P2Y1 ve Gi aracılı P2Y12.  P2Y1 ve P2Y12 

reseptörünün uyarılması fibrinojenle bağlanan GP IIb-IIIa reseptörünün ortaya çıkmasına 

yardım eder. 

 

P2Y1 etkisi ortadan kaldırılırsa trombosit aktivasyonu hemen hiç gerçekleşmez. P2Y12 

eksikliği olanlarda ise, P2Y1 tek başına trombositte şekil değişikliği ve geçici trombosit 

agregasyonu oluşturur. Fakat tam agregasyonun olmasını sağlayan sekonder dalga oluşmaz.
 26

 

Klopidogrel, prasugrel ve tikagrelor P2Y12 reseptörünü inhibe ederek antitrombositer etkinlik 

gösterir. 
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Şekil 2 Trombosit adezyon ve agregasyon süreci. (Kaplan ve ark. Role of platelets in 

atherothrombosis ‘
 
den modifiye edilmiştir) 

 

3.1.5 Trombosit ve İnflamasyon 

Trombositler aterotrombozda rol oynayan iltihabi yanıt ürünlerinin ve büyüme faktörlerinin 

depolanmasını sağlarlar. Adezyon molekülleri (fibrinojen, fibronektin, von Willebrand faktör, 

P- selektin, GP IIb-IIIa ( αııbβ3), trombospondin ), büyüme ürünleri ( PDGF, TGF-β, EGF ), 

kemokinler, sitokin veya sitokin benzeri maddeler (CD40 ligandı, interlökin 1β), koagülasyon 

faktörleri ( faktör V, faktör XI, protein S ) bunların arasındadır.
27

 

 

Von Willebrand faktörle birlikte, P selektin trombosit ve lökosit adezyonundan sorumludur. 

Von Willebrand faktör ve P selektin endotel içerisinde Weibel- Palade cisimciği ve 

trombositte α granüllerinde depolanır. Birlikte lökosit göçü ve makrofaj birikimini sağlar. 

Apolipopoprotein E eksikliği olan farelerde trombosit P selektininin ateroskleroza duyarlı 

endotelde lökosit göçünde önemli rolü olduğu gösterilmiştir.
28

 

 

Trombositten salınan bir diğer proinflamatuar madde CD40 ligandıdır. CD40 ligandı nötrofil 

ve monositler için ciddi bir uyarıcıdır.
29
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3.1.6 Trombositlerin ateroskleroz patogenezindeki etkisi 

 

İnsanda ateroskleroz gelişiminde trombositlerin rolü ile ilgili olarak  eldeki veriler trombosit 

aktivasyonunun koroner arter hastalığı, transplant vaskülopatisi  ve karotis arter hastalığında 

arttığını göstermektedir. Trombosit aktivasyonunun karotis arterde duvar kalınlığının artması 

ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. Ayrıca, bazı trombosit kökenli kemokinler ve büyüme 

faktörleri aterosklerotik plaklarda bulunmuştur. Aspirin ve klopidogrel gibi antitrombositer 

ilaçların ateroskleroz ilerlemesini engellemede etkili olmadığı düşünülmektedir. 
30

 

 

3.2 KLOPİDOGREL ETKİ MEKANİZMASI  

 

Klopidogrel tienopiridin türevi bir ilaç olup trombosit agregasyonunu geri dönüşümsüz olarak 

trombosit yüzeyindeki ADP P2Y12 reseptörlerine bağlanarak inhibe eder.
31

 Sitokrom P450 

enzim sistemi ile aktif metabolitlerine dönüşen bir ön ilaçtır. Aktif bileşenler ADP P2Y12 

reseptörü etkinliğini inhibe ederek, sonrasında gerçekleşecek glikoprotein IIb-IIIa yolağını 

bloke eder. Bu yolak trombosit agregasyonu ve fibrin ile bağlanmayı sağladığından kritik 

öneme haizdir.
32

 

 

3.2.1 ADP ve Reseptörü 

 

Adenozin difosfat, trombositlere iki G proteini aracılı reseptör ( P2Y1 ve P2Y12) ve bir de 

katyon kanalı aracılı reseptörle ( P2X1) bağlanır. P2Y1’in aktive oluşu trombosite hızlı ve 

geçici bir kalsiyum girişine neden olur, fakat trombosit agregasyonunda önemli bir rol 

oynamaz. P2Y1 Gq aracılıdır, fosfolipaz C’yi aktive eder ve hücre içi kalsiyumda geçici bir 

artış ve trombositte şekil değişikliğine neden olur. Agregasyonda daha zayıf etkinliğe sahiptir, 

ancak  P2Y12 etkinliği için gereklidir. 
33

 

 

P2Y12 reseptörü Gi aracılıdır. ADP’nin bağlanması Gi proteinini α ve βγ alt ünitelerine ayırır. 

Βγ ünitesi trombosit granüllerinden sekresyonu artırır. Gi α ünitesi adenilat siklaz ( AC )’ı  

inhibe ederek siklik adenozin monofosfat ( cAMP ) seviyesini azaltır. Bu azalma protein 

kinazların  aktivasyonunu engeller. Protein kinazlar artık vazodilatör uyarıcılı fosfoprotein 

(VASP)‘i fosforilleyemecektir. VASP fosforilasyonu glikoprotein IIb-IIIa reseptör 

aktivasyonunda çok öneme sahiptir. Βγ ünitesi ise; fosfotidilinositol 3 kinazı aktive eder, 
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böylece P2Y12 aracılı trombosit granül sekresyonunu ve glikoprotein IIb-IIIa reseptör 

aktivasyonunu sağlar. 
34

 ( Şekil 3) 

 

 

 

Şekil 3 Klopidogrel etki mekanizması ve ADP reseptörleri 
35

 ( Nguyen ve ark. (2005) 

Resistance to clopidogrel: A review of the evidence. J Am Coll Cardiol. ‘ den modifiye 

edilmiştir.) 

 

3.2.2 Klopidogrel Farmakokinetiği  

 

Klopidogrel, sitokrom P450 enzim sistemi ile aktif metabolitlerine dönüşen bir ön ilaçtır. 

Klopidogrelin ancak az bir kısmı (% 15)  P450 ile metabolize olur. Geri kalan kısmı 

esterazlarla inaktif karboksilik asit türevlerine yıkılır. 
36

 

 

Klopidogrel standart dozu ( 75 mg) yaklaşık olarak ADP aracılı  trombosit agregasyonunun  

% 50’sini inhibe eder. Klopidogrele yanıt doz ve zaman bağımlıdır. 300 mg yükleme dozu 4 

saatte % 38-40 trombosit agregasyon inhibisyonuna, 600 mg ise % 55-59 inhibisyona yol 

açar. 
37

 900 mg verilmesi ile ek antitrombositer etkinlik izlenmemiştir.
38 
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Antiagregan etkinliği yanında klopidogrel, C reaktif protein ( CRP ) ve aktive olan 

trombositlerdeki iltihabi belirteçleri azaltır.  CD40 ligand ve CD62 P selektin gibi belirteçler 

perkutan koroner girişimde artar ve klopidogrelle etkinliği düşer.
39

 Klopidogrel ayrıca 

trombosit- lökosit bileşiğini ST elevasyonlu olmayan miyokard enfarktüsünde ( NSTEMI)  

azaltır. 
40

 

 

3.3 KLOPİDOGRELİN KLİNİK KULLANIMI  

 

3.3.1 USAP/NSTEMI ‘da Klopidogrel Kullanımı 

 

USAP( Unstable Angina- Kararsız Angina Pektoris ) /NSTEMI ( ST elevasyonu olmayan 

miyokard enfarktüsü) ‘da klopidogrelin etkinliği ile ilgili olarak iki önemli çalışmadan 

bahsedilebilir: CURE çalışması ve PKG uygulananlardaki alt grup çalışması olan PCI-CURE 

çalışması.  

 

CURE (Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events) çalışması, USAP veya 

NSTEMI ile hastaneye başvuran hastalarda yapılmıştır. 12 562 hasta, 300 mg klopidogrel 

ardından, günde 75 mg klopidogrel ve aspirin ya da sadece aspirin ( 75-325 mg ) almak üzere 

iki gruba randomize edilip, ortalama 9 ay (3-12 ay arası ) takip edilmiştir. İkili antitrombosit 

tedavisi alan grupta, primer sonlanım noktası olan kardiyovasküler nedenlerle ölüm, ölümle 

sonuçlanmayan MI ve inmede %20’lik görece risk, % 2.1’lik mutlak risk azalması izlenmiştir. 

Alt grup analizleri, klopidogrelin faydasının kullanılan diğer ilaç tedavilerinden ve 

revaskülarizasyon alıp almamasından bağımsız olduğunu göstermiştir. CURE çalışmasında 

hayatı tehdit eden kanama oranında artış olmasa da, majör kanama klopidogrel grubunda daha 

fazladır. CURE çalışması, erken girişimsel tedavi uygulanmayan hastalarda yapılmış olup, 

hastaların bir bölümüne (% 23’üne ) revaskülarizasyon uygulanmıştır.
41-44

 Bu nedenle, USAP 

ve NSTEMI başvuran ve girişimsel tedavi planlanmayan hastalarda aspirin ile birlikte 

klopidogrel kullanımını destekler yönde veriler sunmaktadır. CURE-alt grup çalışmalarının 

birinde, klopidogrelden en büyük faydayı daha önce revaskülarizasyon girişimi uygulanmış 

hastaların aldığı gözlemlenmiştir.
42
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Şekil 4 CURE çalışmasına göre primer sonlanım noktası açısından plasebo grubu ile 

klopidogrel grubunun  karşılaştırması 
41 

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

 

CURE çalışmasının bir alt grubu olan ve PKG yapılmış 2658 hastayı içeren PCI-CURE 

çalışmasında hastalar, PKG’den önce 300 mg klopidogrel yükleme dozu ile birlikte aspirin 

veya sadece aspirin alacak şekilde randomize edilmiş, ardından bütün hastalara PKG’den 

sonra 2-4 hafta boyunca klopidogrel veya tiklopidin verilmiştir. Hastalar, sonrasında sekiz ay 

için tekrar klopidogrel veya plasebo alacak şekilde randomize edilmiştir. Buradaki temel 

amaç, PKG öncesi yükleme dozunun ardından uzun süreli klopidogrel tedavi yönteminin, 

yükleme dozu yapılmadan klopidogrel tedavisi ve PKG sonrası dört haftalık klopidogrel 

uygulaması yöntemine göre daha iyi olduğunu kanıtlamaktır. Perkütan koroner girişim 

uygulanması ardından primer sonlanım noktası olarak belirlenmiş olan 30 gün içindeki 

kardiyovasküler ölüm, MI ve acil hedef damar revaskülarizasyonunda, klopidogrel ile 

%30’luk görece risk, %1.9’luk mutlak risk azalması ve çalışmanın sonunda kardiyovasküler 

ölüm ve ölümle sonuçlanmayan Mİ’da % 31’lik görece risk azalması izlenmiştir. 

Klopidogrelin, PKG öncesinde, birinci ve sekizinci ayın sonunda plaseboya göre daha etkili 

olduğu kanıtlanmıştır. PCI-CURE çalışması, USAP ve NSTEMI ile başvuran ve girişimsel 

tedavi uygulanacak hastalarda PKG öncesi başlanan ve işlem sonrasında da devam eden uzun 

süreli klopidogrel tedavisinin, majör kardiyovasküler olayları hem erken hem geç dönemde 

azalttığını ortaya koymuştur.
 43,44

 

 

http://www.clinicaltrialresults.org/Slides/CoreCureSlideKit9-06-011.ppt'den
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Şekil 5 PCI-CURE çalışmasında klopidogrel ve plasebo grubunda 30 günlük olay sıklığı 

karşılaştırması 
43 

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

alınmıştır.)
 

2011 ESC ( European Society Of Cardiology) kılavuzuna göre NSTEMI tedavisinde 

klopidogrel ile ilgili öneriler şöyledir:
 45

 

 Klopidogrel, 300 mg yükleme, 75 mg/ gün dozunda prasugrel veya tikagrelor 

kullanamayan hastalarda önerilir.(  Sınıf I; Kanıt düzeyi A) 

 Klopidogrel, prasugrel veya tikagrelor gibi bir seçenek yoksa, girişimsel yaklaşım 

izlenecek hastalarda 600 mg yükleme ( Ya da 300 mg PKG öncesi, 300 mg PKG 

sırasında) yapılacak şekilde önerilir. (  Sınıf I; Kanıt düzeyi B) 

 

3.3.2 ST Elevasyonlu MI’da Klopidogrel Kullanımı  

STEMI (ST elevasyonlu miyokard enfarktüsü) ‘da klopidogrel kullanımı ile ilgili üç temel 

çalışma bulunmaktadır: CLARITY TIMI-28, COMMIT/CCS2 ve PCI-CLARITY çalışmaları 

 

CLARITY-TIMI 28 çalışması (Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy-

Thrombolysis in Myocardial Infarction 28) ST yükselmeli Mİ ile başvuran 3491 hastada 

yapılmış olup, hastalar 300 mg yükleme dozu, ardından 75 mg /gün klopidogrel veya 

plaseboya randomize edilmiş ve tedavi başlaması ardından sonraki 2-8 günde bütün hastalara 

koroner anjiyografi uygulanmıştır. Çalışmanın amacı, fibrinolitik tedavi verilmiş, aspirin ve 

heparin gibi standart tedavileri alan hastalarda, klopidogrelin tüm nedenlere bağlı ölüm, 

infarkta neden olan arterin tıkanıklığı ve tekrarlayan MI’dan oluşan primer sonlanım noktasını 

nasıl etkileyeceğini belirtlemektedir. Primer sonlanım noktası plasebo grubunda % 21.7, 

http://www.clinicaltrialresults.org/Slides/CoreCureSlideKit9-06-011.ppt'den
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klopidogrel grubunda %15 bulunmuş, %36 göreceli ve %6.7’lik mutlak risk azalması 

izlenmiştir. Klopidogrel alan grupta daha iyi koroner akım ve miyokard perfüzyonu 

sağlanmıştır. Klopidogrel ile plaseboya göre daha az düzeyde ciddi darlık ve infarkta neden 

olan arterde daha geniş lumen çapı izlenmiş ve intrakoroner trombüs daha az görülmüştür. 

Fibrinolitik, antiagregan ve antikoagulan tedavi almış bu hastalarda, klopidogrel ile majör 

kanama ve intrakraniyal kanama oranlarında artış izlenmemiştir.
 44,46

 

 

 

 

Şekil 6 CLARITY-TIMI 28 çalışmasına göre klopidogrel ile plasebo grubun primer sonlanım 

noktasının karşılaştırılması 
46

 

(www.clinicaltrialresults.org/Slides/CLARITYLBCTFINAL.ppt’den alınmıştır) 

 

 

Şekil 7 CLARITY-TIMI 28 çalışmasına göre 30 günlük olay oranının karşılaştırılması 
46 

(www.clinicaltrialresults.org/Slides/CLARITYLBCTFINAL.ppt’den alınmıştır) 

http://www.clinicaltrialresults.org/Slides/CLARITY
http://www.clinicaltrialresults.org/Slides/CLARITY
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COMMIT/CCS2 (The Clopidogrel Metoprolol Myocardial Infarction Trial/Second Chinese 

Cardiac Study) çalışması MI çalışmaları arasında en büyük çalışmalardan olup, 45.852 

fibrinolitik tedavi uygulanmış hasta alınmış,  hastaların tümü aspirin alırken, hastaların yarısı 

plasebo diğer yarısı da klopidogrel alacak şekilde randomize edilmiştir. Ölüm, tekrarlayan MI 

ve inmeden oluşan primer birleşik sonlanım noktasında klopidogrel ile % 9 oranında görece 

risk azalması sağlandığı gösterilmiştir. Ayrıca, bu tedavi hayatı tehdit eden kanamaları 

arttırmamıştır. COMMIT/CCS2 çalışmasında, aspirine ilave edilen klopidogrelin STEMI 

geçiren hastalarda fibrinolitik ve antikoagulan gibi standart tedavilerden bağımsız olarak 

mortalite ve morbiditeyi azalttığı saptanmıştır. 
44,47

 

 

Şekil-8 COMMIT/CCS2 çalışmasına göre klopidogrel ile plasebonun primer son nokta 

karşılaştırılması 
47 

(www.clinicaltrialresults.org/Slides/COMMIT_ACC_clop_final.ppt’den 

alınmıştır) 

 

CLARITY-TIMI-28 ve COMMIT/CCS2 çalışmaları, fibrinolitik tedavi başta olmak üzere,  

STEMI tedavisine klopidogrel eklemenin, mortalitede azalma sağladığı ve infarkta neden olan 

arterin açıklığında artmaya yol açtığını ortaya koymuştur.
44,46,47 

 

PCI-CLARITY (The PCI-Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy) çalışmasına 

CLARITY-TIMI-28 çalışmasına dahil edilen hastalar alınmıştır. Stent uygulanan hastalara en 

az 300 mg klopidogrel yüklemesi yapılmış ve günde 75 mg dozda devam edilmiştir. Perkütan 

koroner girişimden önce klopidogrel alanlarda, PKG ardından 30 gün içindeki 

kardiyovasküler ölüm, tekrarlayan Mİ ve inmeden oluşan sonlanım noktası, klopidogrel 

grubunda daha düşük bulunmuştur (%3,6 vs % 6,2; p=0.008). Bu çalışmanın sonuçları, ST 

yükselmeli MI’da klopidogrelin erken kullanımını ve PKG uygulananlarda işlem öncesi 

klopidogrel kullanımını desteklemektedir.
44,48

 

http://www.clinicaltrialresults.org/Slides/
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Şekil-9 PCI-CLARITY 30-Günlük olay sıklığının karşılaştırılması 
48

  

( www.cardiosource.com/img/ClopidogrelACSOverview.ppt’den alınmıştır.) 

 

ESC 2012 STEMI kılavuzuna göre klopidogrel ile ilgili öneriler şöyledir: 
49

 

 Primer PKG uygulandığında; klopidogrel, prasugrel veya tikagrelor bulunmuyorsa 

veya kontraendike ise önerilir. ( Sınıf I; Kanıt Düzeyi C) 

 Fibrinolitik tedavi uygulandığında; klopidogrel aspirine ek olarak verilmelidir. ( Sınıf 

I; Kanıt Düzeyi A) 

 

3.3.3 Perkütan Koroner Girişimlerde Klopidogrel Kullanımı   

 

CREDO (The Clopidogrel for the Reduction of Events During Observation) çalışması, 

perkütan koroner girişim uygulanmış hastalarda klopidogrel kullanımının etkinliği ile ilgili 

olup, elektif olarak PKG uygulanan 2216 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. PKG öncesi bir 

gruba 3-24 saat önce  klopidogrel 300 mg ve  aspirin birlikte  (Klopidogrel grubu) verilmiş, 

diğer gruba plasebo ve aspirin (Plasebo grubu) verilmiştir. PKG uygulanması sonrası, tüm 

hastalara aspirin ve klopidogrel, 28 gün boyunca verilmiştir. Ardından, klopidogrel grubunda 

1 yıl boyunca klopidogrel verilmeye devam edilmiş, diğer grupta ise  kesilmiştir. PKG öncesi 

klopidogrel yüklemesi yapılan klopidogrel grubu ile plasebo grubu arasında primer sonlanım 

noktası olan ölüm, MI ve acil revaskülarizasyonda istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

oluşmamıştır. ( Plasebo: % 8.3, klopidogrel % 6.8, p=0.23)
 44,50

 

 

http://www.cardiosource.com/img/ClopidogrelACSOverview.ppt'den
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Şekil-10 CREDO çalışması PKG öncesi klopidogrel yükleme grubunda primer sonlanım 

noktası karşılaştırması 
50 

(www.theheart.org/documents/nonMenuItems/823207/ppt/credo_030303.ppt’den alınmıştır) 

 

PKG’den 3-6 saat, 6-12 saat ve 24 saat önce verilmesi karşılaştırıldığında, sadece PKG’den 

en az altı saat önce klopidogrel verilen hastalarda 28 gün sonunda plaseboya göre %37’lik 

görece risk azalması olduğu görülmüştür. Ancak, bu farklılık istatistiksel anlamlılığa 

ulaşmamıştır. (p=0.051). PKG uygulanması ardından sadece dört hafta boyunca klopidogrel 

kullanan grupla ile klopidogrele bir yıl boyunca devam eden grup kıyaslandığında, 

klopidogrele devam eden grupta primer sonlanım noktaları açısından %44,4’lük görece ve 

%3’lük mutlak risk azalması olduğu gösterilmiştir.
44,50 

 

Elektif PKG’den en az altı saat önce 300 mg yükleme dozunda verilen klopidogrel, 

konvansiyonel antitrombosit tedavi yöntemi olarak bilinmektedir. ISAR-CHOICE 

çalışmasında (Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Choose Between 3 High 

Oral Doses for Immediate Clopidogrel Effect), 300, 600 ve 900 mg’den oluşan üç farklı 

klopidogrel dozunun antitrombosit etkileri karşılaştırılmış; 300 mg klopidogrelden 600 mg’ye 

çıkmak daha fazla plazma konsantrasyonu ve daha fazla trombosit inhibisyonu sağlarken, 

dozun 600 mg’den 900 mg’ye çıkarılmasının ek bir faydasının olmadığı görülmüştür.
 38,44 

  

 

BASKET-LATE çalışmasında (Basel Stent Kosten Effektivitats Trial) hasta grubunun büyük 

bir kısmı AKS hastaları olup, paklitaksel kaplı, sirolimus kaplı ve düz metal stent takılan 

hastalar altı ay boyunca klopidogrel kullanmış, ardından klopidogrel kesilmiştir. Altı ay 

boyunca kardiyovasküler olay gelişmeyen olan hastalar, klopidogrel kesilmesinin ardından  

geç trombotik olaylar açısından bir yıl boyunca izlenmiştir. Bu çalışma, klopidogrel 

http://www.theheart.org/documents/nonMenuItems/823207/ppt/credo_030303.ppt'den
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tedavisine ne kadar süre devam edilmeli sorusunu yanıt aramaktadır. 
51

 İlaç kaplı stent takılan 

hastalarla, düz metal stent takılan hastalar karşılaştırılmış ve klopidogrel kesildikten sonraki 

bir yıl içinde primer sonlanım noktası olan kardiyak ölüm veya Mİ ilaç kaplı stent grubunda 

daha fazla bulunmuştur.  (% 4.9 vs % 1.3; p=0.01). Ayrıca, ölümle sonuçlanmayan Mİ ve 

kardiyak ölüm oranları da ilaç kaplı stent grubunda daha fazla izlenmiştir. Restenoz oranları 

ise her iki stent grubunda benzer düzeydedir. Anjiyografik olarak gösterilen tromboz ve 

trombotik klinik olaylar olarak tanımlanan geç stent trombozu, ilaç kaplı stent grubunda %2.6 

iken, düz metal stent grubunda ise %1.3 oranındadır. Ancak, bu farklılık  istatistiksel  olarak 

anlamlı değildir (p=0.23). BASKET LATE çalışmacıları, geç stent trombozunun önlenmesi 

için klopidogrel-aspirin ile oluşan ikili antitrombosit tedaviye daha uzun süre devam etmenin 

geçici çözüm seçenekleri arasında en iyisi olduğunu belitmişlerdir. 
44 

 

2010 ESC Miyokardiyal Revaskülarizasyon kılavuzuna göre klopidogrel ile ilgili öneriler şu 

şekildedir: 
52

 

 Elektif PKG uygulanan vakalarda klopidogrel verilmelidir. ( Sınıf I; Kanıt Düzeyi A) 

 Elektif PKG öncesi > 6 saat öncesinde 300 mg, > 2 saat öncesinde 600 mg yükleme 

dozu önerilir. ( Sınıf I; Kanıt Düzeyi C) 

 

3.4 KLOPİDOGREL DİRENCİ  

 

Aspirin ve klopidogrelin akut koroner sendromlu  veya perkutan koroner girişim uygulanmış 

hastalarda ikili kullanımı, mevcut ACC/AHA ve ESC kılavuzlarına göre standart tedavi 

yöntemidir. 
53,54

 Bu tedaviye rağmen bazı hastalar en kötüsü  stent trombozu olacak şekilde 

tekrarlayan iskemik olaylar geliştirebilir.
55

 Klopidogrele antitrombosit yanıtı hastalar arasında 

değişebilmektedir. 
56

 Trombosit aktivitesinde yetersiz azalma olan hastalar düşük yanıtlı, 

yanıtsız veya dirençli hastalar olarak nitelendirilir.   

 

Klopidogrel direnci veya diğer bir değişle klopidogrel yanıtsızlığı, yeterli düzeyde 

antitrombosit tedavite rağmen klopidogrelin hedefi olan P2Y12 reseptörünün devam eden 

aktivitesi olarak tanımlanır. 
57

 Klopidogrel direnci farklı toplumlarda % 4 ila 44 arasında 

değişir. 
58

 Laboratuar olarak klopidogrel direnci rezidüel trombosit aktivitesini tespit eden test 

ve seçilen eşik değere göre değişir. Örneğin, optik agregometri testinde yüksek rezidüel 

trombosit aktivitesini belirlemede trombosit inhibisyonunun  % 20’den az oluşu baz alınır. 
59

 

Gurbel ve ark. göre  ise tedavi öncesi ve sonrası ADP ile uyarılan trombosit agregasyonu 
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arasındaki fark ≤ %10 ise klopidogrel direnci sözkonusudur.
 56

 Verify Now © P2Y12 testinde 

ise eşik değer olarak 230-240 PRU (P2Y12 Reaction Unit) değeri belirlenir. Çünkü bu PRU 

aralığının klinik olumsuz olaylarla yüksek korelasyon gösterdiği ortaya konmuştur. 
60

 

 

3.4.1 Klopidogrel Direnci Mekanizmaları   

Klopidogrel direnç mekanizmaları tam olarak ortaya konamamıştır. Olası mekanizmalar şu 

şekilde sınıflanabilir:
56 

Klinik Faktörler 

 Kötü hasta uyumu  

 Yetersiz absorbsiyon 

 Dozun yetersizliği 

 Akut koroner sendrom ( Trombosit aktivitesi artmış) 

 Diabettes Mellitus /İnsülin direnci 

 Artmış vücut kitle indeksi 

 Karaciğer P glikoprotein üzerinden ilaç etkileşimi 

 CYP2CA4 enzim sistemi üzerinden ilaç etkileşimi 

Hücresel Faktörler 

 

 Artmış trombosit yıkımı  

 

 Artmış ADP salınımı 

 

 Trombosit yüzeyinde P2Y12 reseptör yoğunluğunun azalması  

 

Genetik Faktörler  

 P2Y12 reseptör polimorfizmi 

 CYP3A ve CY2C19 gen polimorfizmi 

 

3.4.2 Klopidogrel Direncinin Klinik Önemi 

Çok sayıda çalışma yetersiz düzeyde trombosit inhibisyonunun tekrarlayan olumsuz klinik 

olaylar, stent trombozu ve işlem sonrası MI ile ilişkili olduğunu göstermiştir. 
61 

Bu çalışmalar 

STEMI, NSTEMI nedeniyle PKG uygulanmış veya elektif olarak PKG uygulanmış hastaları 

içermektedir. (Tablo 2). Bunların içerisinde stent trombozu ciddi bir komplikasyon olarak 

ayrıca sunulmuştur. (Tablo 3 ) 
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Tablo 2 Klopidogrel direncinin klinik sonuçlarına ilişkin yapılan çalışmaların 

değerlendirmesi 
61 

(Vlachojannis GJ, Dimitropoulos G, Alexopoulos D. Clopidogrel 

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

 

 

 

Tablo 3 Klopidogrel direnci ilişkili olarak stent trombozu çalışmalarının değerlendirilmesi 
61
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3.4.3  Klopidogrel Direncinin Tespitinde Kullanılan Laboratuar Yöntemler  

Hastanın klopidogrele yanıtı değişik yöntemler ile tespit edilebilir. Bu yöntemler arasında 

Optik Agregometri (Turbidimetrik Trombosit agregasyonu – Light transmitance 

Aggregometry- LTA ) trombosit fonksiyon testleri arasında altın standart olarak kabul edilir.  

Fakat zaman alıcı olması, teknik bilgi gerektirmesi nedeniyle özelleşmiş laboratuarlar ile 

sınırlanmıştır. 
62

  

Yapılan çalışmalarda farklı trombosit fonksiyon testlerinden LTA ile en güçlü  korelasyonu 

Verify Now © P2Y12 testi göstermektedir.
63

 POPULAR çalışması 6 farklı trombosit testini 

karşılaştırmıştır ( LTA, VerifyNow © P2Y12, Platelet Works, Impact- R, PFA-100, 

Innovance PAF P2Y). 
64

 Klinik sonuçlara göre, altın standart kabul edilen LTA ile en yüksek 

korelasyon Verify Now testi ile saptanmıştır. Ayrıca, VerifyNow ve daha az oranda LTA’nın,  

klopidogrelin aktif metabolitinin plazma seviyesi  arasında yüksek korelasyon olduğu ortaya 

konmuştur. 
65

 

 

Trombosit  fonksiyon ölçüm yöntemleri şu şekilde sınıflandırılabilir: 

 

1. ADP ile stimulasyon yöntemleri 

  Optik Agregometri- Turbidimetrik trombosit agregometri-LTA 

 VerifyNow P2Y12  

 İmpedans platelet agregometri (WBA) 

 Plateletwoks 

 Platelet Function Analyzer-100 – PFA-100 

2. P2Y12 için spesifik test: VASP Fosforilasyon (Flow sitometri) 

 

 

3.4.3.a Optik Agregometri (Turbidimetrik Trombosit Agregasyonu) 

Light Transmitance Agregometry-LTA olarak bilinen bu yöntem 1960’larda bulunmuş, 

trombosit fonksiyon testleri arasında altın standart kabul edilmiştir. Testte ekzojen tombosit 

agonistine yanıt sonucunda meydana gelen trombosit agregasyonunun, ışık geçirgenliğinde 

oluşturduğu artış ölçülür, ancak lipemi ve hemoliz ile sonuç etkilenir. Yaygın kullanımına 

rağmen laboratuarlar arasında ciddi farklılıklar vardır. Diğer dezavantajları ise trombositten 

zengin plazma, yüksek örnek hacmi gerektirmesi, zaman tüketici bir işlem olmasıdır. 
66,67 
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Şekil 11 Sekiz kanallı ve dört kanallı Optik Agregometri (Light Transmitance  Agregometry-

LTA) 
 
(Pakala R. Currently available methods for platelet function analysis: advantages and 

disadvantages. Cardiovascular Revascularization Medicine, Volume 12, Issue 5, Pages 312-

322’den alınmıştır) 

 

3.4.3.b VerifyNow ©P2Y12: 

VerifyNow sistemi sitratlı tam kanda, fibrinojen kaplı taneciklerin agonistle uyarılmasına 

dayalı bir sistemdir. Bu agonistler karıştırma bölümünde bulunan ADP, TRAP (thrombin 

receptor–activating peptide) ve araşidonik asittir. Antikoagüle kanın karıştırma bölümüne 

eklenmesinin ardından trombositler aktive olur. Trombosit yüzeyindeki aktive olmuş 

GpIIb/IIIa reseptörlerine taneciklerin fibrinojen aracılığı ile bağlanması sonucu, trombosit 

agregasyonu oluşur. Ardından ışık geçirgenliğindeki değişim P2Y12 reaksiyon ünitesi (PRU) 

olarak belirtilir. Basit ve hızlı bir test olması, az miktarda kanın yeterli olması gibi avantajlara 

sahiptir. Test için hematokrit ve trombosit sayısı önemlidir.
66,67

    

                                      

Şekil 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 alınmıştır) 
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 Şekil 13 Verify Now © P2Y12 testinin ölçüm mekanizması 
  
(Michelson A. Methods for the 

Measurement of Platelet Function. Am J Cardiol 2009;103[suppl]:20A–26A’dan alınmıştır)
 

 

3.4.3.c Plateletworks: 

Plateletworks, GpIIb/IIIa ile bağlantılı trombosit agregasyonunu ölçen diğer bir metod olup, 

trombosit sayısının agonistle  ve agonistsiz karşılaştırılmasına dayanır. Tam kanda çalışılması 

ve az miktarda kan örneğinin yeterli olması gibi avantajları yanında, çok fazla çalışılmamış 

olması gibi dezavantajları da vardır.
67,68

                              

                                  

Şekil 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 alınmıştır) 

 



28 

 

 

 

3.4.3.d Platelet Function Analyzer-100 – PFA-100 

PFA-100, sitratlı tam kanda CEPİ (kolajen-epinefrin) veya CADP (kolajen- ADP) ile kaplı bir 

açıklık içeren kartuşların yüksek kesme hızlarında aspire edilmesine dayalı bir sistemdir. Bu 

agonistler, trombosit agregasyonunu uyararak açıklığın kapanmasına ve kan akımının 

durmasına neden olur. Açıklığın kapanmasına kadar geçen süreye kapanma zamanı ismi 

verilir. PFA-100 ayrıca, fizyolojik kesme hızını gösterir ve in vitro kanama zamanı cihazı 

olarak bilinir. Avantajları; basit olması, hızlı sonuç vermesi, örnek hazırlamaya gerek 

olmayışı ve tam kanda çalışılabilmesidir. En önemli dezavantajları ise kapanma zamanının 

Von willebrand faktör düzeyi ile hematokrite bağımlı olması ve klopidogrele olan yanıtı 

izlemede yetersiz olmasıdır. 
66,67,69

 

                                     

 

Şekil 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 alınmıştır) 

 

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

İmpedans Agregometri, iki ince elektrod yüzeyinde trombositler toplandıktan sonra, bağlanan 

trombositlerin elektrotlar arasında elektriksel impedansı arttırmasına dayanan ve antikoagüle 

edilmiş tam kanda çalışılan bir yöntemdir. İmpedans agregometrenin en önemli avantajları 

daha fizyolojik olması ve trombositten zengin plazmanın ayrılmasına ihtiyaç duyulmamasıdır. 

Buna karşın, impedans agregometre daha fazla kan hacmi gerektirir, daha zaman alıcı ve  

daha pahalıdır. 
67,69 
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Şekil 16 WBA sistemi- Tam Kanda İmpedans Agregometri (Pakala R. Currently available 

methods for platelet function analysis: advantages and disadvantages. Cardiovascular 

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

 

3.4.3.f Vazodilatör-Uyarıcılı Fosfoprotein Fosforilasyonu (VASP-Fosforilasyon) 

VASP fosforilasyon aracılığı ile P2Y12 inhibisyonunu ölçümü için flow sitometri kiti 

gerekmektedir. VASP,  intraselüler bir protein olup bazal durumda fosforile olmayıp, cAMP 

aracılı bir döngü ile fosforile olur. Bu döngü,  Prostaglandin E1 ile aktive olur; ADP ile inhibe 

olur. VASP fosforilasyonu P2Y12 inhibisyonunu gösterirken, defosforilasyon P2Y12 reseptör 

aktivitesini gösterir. cAMP, protein kinaz-A’yı aktive eder, bu da VASP’ ı fosforilleyerek 

VASP-P’ye çevirir. ADP ve Prostaglandin E1 varlığında,  VASP-P düzeyi, P2Y12 

inhibisyonu ile orantılıdır. 
66,67,70,71

 

 

                                                    

Şekil 17 VASP fosforilasyonu (Michelson A. Methods for the Measurement of Platelet 

Function. Am J Cardiol 2009;103[suppl]:20A–26A’dan alınmıştır) 
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VASP yönteminin avantajları, klopidogrelin hedefi olan P2Y12 ile bağlantılı olması, az 

miktarda kan gerektirmesi ve tam kanda ölçüm yapılmasıdır. Bunun yanında, sitratlı kan 

tüplerinde bekletilip, topluca çalışılabilmesi nedeniyle klinik çalışmalar için uygundur.
72

 

Dezavantajları ise flow sitometri kiti ve tecrübeli teknisyen gerektirmesidir.
67 

 

Tablo 1 Trombosit Fonksiyon Testlerinin Karşılaştırması  (Vlachojannis et al. Clopidogrel 

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

alınmıştır.) 

 

3.5 GENETİK DEĞİŞKENLİK VE CYP2C19 GEN POLİMORFİZMİNİN 

KLOPİDOGREL METABOLİZMASINA ETKİSİ 

Sitokrom P450 (CYP450) enzim sistemi ilaç metabolizmasında çok önemlidir. Çoğunlukla 

karaciğerden sentezlenmekle birlikte, akciğer, karaciğer ve bağırsakta da bulunabilir. 

Sitokrom P450 enzimleri renkli ( chrome), hücresel ( cyto ) proteinler olup hem pigmentleri      

( P) barındırır. Bu pigmentlerde karbon monokside maruz kaldığında 450 nm dalga boyunda 

ışığı absorbe eder. 50’den fazla CYP450 enzimi vardır. CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, 

CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5 ilaçların % 90’nından fazlasını metabolize eder. 
73

 

 

Hepatik CYP450 enzim sisteminde de, P2Y12 reseptörlerinde de polimorfizmin klopidogrel 

yanıtı etkileyeceği düşünülür. 
 
Son çalışmalarda ise P2Y12 genetik polimorfizmin etkisinin 

daha az olduğu, buna karşın CYP450 enzim polimorfizminin klopidogrel yanıtında etkili 

olduğu gösterilmiştir.
74
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Klopidogrel aktivasyonu kısmen CYP3A (A4 ve A5‘ten oluşur) sistemince yönetilir. 
75

 

CYP3A4 karaciğerde baskın olan formdur. CYP3A5 ise karaciğerde polimorfik olarak  

sunulur, total CYP3A aktivitesinin % 50’sini oluşturabilir. 
76

 Klopidogrelin CYP3A4 ile 

metabolize olduğu saptanmasının ardından, diğer CYP3A subsratları ( örneğin atorvastatin )  

ile birlikte kullanılırsa etkinliğinin düşeceği tezi ortaya atıldı.
77

 Pravastatin ise CYP3A ile 

metabolize edilmediğinden bu tür etkiye olmadığı belirtildi.  Ayrıca, rifampisinin, CYP3A4 

aktivitesini arttırarak klopidogrelin antitrombosit etkinliğini arttırdığı; buna karşın 

ketakonazolün CYP3A4 inhibitörü olarak klopidogrel metabolizmasını azalttığı saptanmıştır. 

78
 

Angiolillo ve ark. CYP3A4 geni IVS10+ 12G > A polimorfizminin klopidogrel etkinliğini 

azaltabileceğini ve trombosit aktivasyonunu değiştirebileceğini göstermiştir. 
79

 CYP3A5 

polimorfizmi ise kişiler arası klopidogrel yanıtı farklılığında daha az öneme sahiptir. 
80

 

CYP3A5 ile ilgili bir çalışmada  ise CYP3A5 ekspresor genotipe sahip olanlarda, non 

ekspresor genotipe sahip olanlara göre daha fazla klopidogrel yanıtı olduğunu göstermiştir. 

Yine non ekspresor genotipe sahip olanlarda stent implantasyonu sonrası daha fazla olumsuz 

olay gerçekleşmiştir.
81

 

 

3.5.1 CYP2C19 Ve Klopidogrel Direnci 

CYP2C19, CYP450 enzim sistemi içerisinde klopidogrel yanıtı en çok incelenmiş 

enzimlerden biridir. CYP2C19 klopidogrel metabolizmasındaki 1. aşamanın %45’i; 2 

aşamanın ise %20 ‘sinden sorumludur. Sağlıklı gönüllü bireylerde yapılmış farmokogenetik 

bir çalışmada klopidogrel yanıtının CYP2C19 genetik durumundan fazlasıyla etkilendiği 

gösterilmiştir.
82

 CYP2C19 polimorfizmi etnik gruba ve genetik yapıya göre bağlı olmakla 

birlikte % 30  ila  % 55 arasında değişmektedir. 
83

 Klopidogrel yanıtını hem farmakodinamik 

hem de farmakokinetik olarak etkilemektedir. 

 

CYP2C19 oldukça polimorfik olup 25’ten fazla bilinen alleli mevcuttur. Bunlar içerisinde  

CYP2C19*1 alleli normal fonksiyonlu olup, en sık fonksiyon kaybı ( loss-of-function)  ile 

seyreden alleli CYP2C19*2 allelidir. CYP2C19*2 ve *3 total polimorfizmin % 85-90 ‘nını 

oluşturur. Buna tezat biçimde, klopidogrelin artmış aktivitesi ile seyreden alleli ise  

CYP2C19*17 allelidir.  CYP2C19 genotipine bağlı olarak oluşan fenotipler 4 gruba 

ayrılmıştır: Çok hızlı metabolize edenler, yoğun (ya da normal) metabolize edenler, orta 

düzeyde metabolize edenler ve zayıf metabolize edenler. 
84

 ( Tablo 4) 
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Tablo 4 CYP2C19 genotipine göre fenotip sınıflaması (Scott et al. Clinical Pharmacogenetics 

Implementation Consortium guidelines for cytochrome P450-2C19 (CYP2C19) genotype and 

clopidogrel therapy. Clin Pharmacol Ther 2011’den modifiye edilmiştir) 

 

En  az bir düşük fonksiyonlu CYP2C19 alleline sahip olmak, sağlıklı gen taşıyanlara göre  

plazmadaki aktif metabolitte % 32.4 azalmaya neden olduğu gösterilmiştir. 
85

 Bu durum 

özellikle CYP2C19*2 alleli için geçerlidir.
 
1400 hastadan fazla akut koroner sendrom geçiren, 

aspirin ve klopidogrel kullanan hastanın olduğu Giusti ve ark. yaptığı çalışmada CYP3A4 

IVS10+12G/A ve CYP2C19*2 ve P2Y12 reseptorü (P2Y12 T744C) polimorfizminin 

trombosit fonksiyonu üstüne etkisi incelenmiştir.
86

 Sadece yüksek riskli, klopidogrel alan 

hastaların CYP2C19*2 gen polimorfizmi durumunda yüksek trombosit reaktivitesi gösterdiği 

ortaya konmuştur. Başka bir çalışmada Frere ve ark. 600’ün üstünde NSTEMI vakasında 

CYP3A4, CYP3A5 ve CYP2C19 polimorfizminin klopidogrel yanıtına etkisi araştırmıştır.
87

 

Sonuçta CYP2C19*2 alleli, CYP3A4*1B ve CYP3A5*3 ile kıyaslandığında  ADP ‘ye daha 

fazla trombosit yanıtı oluşturduğu saptanmıştır.  

 

 EXELSIOR (Impact of Extent of Clopidogrel-Induced Platelet Inhibition During Elective 

Stent Implantation on Clinical Event Rate ) çalışmasında ise 797 hasta PKG sonrası 1 yıl ikili 

antitrombosit tedavi altında takip edilmiştir.
88

 CYP2C19*2 fonksiyon kaybı polimorfizmine 

sahip olanların homozigot olanlara göre   600 mg yükleme dozu sonrası daha yüksek rezidüel 

trombosit agregasyonu (RPA) gösterdiği ortaya  konmuştur. Bu durum hem klopidogrel 

yükleme dozu sonrası hem de taburculuk öncesi geçerlidir.  
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CYP2C19*2 gen polimorfizminin klinik yansıması da incelenmiştir. Collet ve ark. yaptığı 

çalışmada 18-45 yaşları arasında MI geçirmiş 378 hastada CYP2C19*2 gen polimorfizmi 

bakılmış.
89

 Primer sonlanım noktası kardiovasküler ölüm, ölümle sonuçlanmayan MI, acil 

revaskülarizasyon olarak belirlenmiştir. Yeni kardiovasküler olaya riski ve stent trombozu 

CYP2C19*2  polimorfizmine sahip olanlarda daha fazla bulunmuştur. Sibbing ve ark.’nın 

yaptığı  2485 perkutan koroner girişim uygulanmış hastada 600 mg yükleme dozu sonrası 30 

gün içerisinde stent trombozu incelenmiş ve CYP2C19*2 alleline sahip olanlarda daha fazla 

olduğu saptanmıştır.
90

 RECLOSE (Low Responsiveness to Clopidogrel and Sirolimus- or 

Paclitaxel-Eluting Stent Thrombosis) çalışmasına göre CYP2C19*2 polimorfizminin stent 

trombozu için bağımsız risk faktörü olduğu ortaya  konmuştur. 
91

 

 

Aynı düzeyde çalışma olmamakla birlikte CYP2C19*3 allelinde de benzer bir  sonuç elde 

edilmiştir. Lee ve ark. tarafından yapılan 387 klopidogrel kullanan hastada CYP2C19*3 

allelinde klopidogrel direnci için bağımsız bir risk faktörü olabileceği  belirtilmiştir. 
92

 

 

3.5.2. İlaç-ilaç Etkileşimleri  

 Proton pompa inhibitörleri (PPI) 

Klopidogrel direnci konusunda çok araştırılan ilaç gruplarından biri proton pompa 

inhibitörleridir. İkili antitrombosit tedavi gastrointestinal kanama riskini de beraber 

getirmiştir. Bu durum oluşursa ilaçları kesilmesine neden olacaktır ve sonuçta koroner stent 

uygulanımı sonrası olumsuz sonuçlara neden olacaktır. Bu sebepten proton pompa 

inhibitörleri özellikle yüksek riskli hastada sıklıkla profilaktik olarak verilmektedir. Çoğu PPI 

CYP P450, daha spesifik olarakta CYP2C19 tarafından metabolize edilir. 
93

 Omeprazol daha 

çok bu yolla metabolize edilir. Buna karşın esomeprazol, pantoprazol, lansoprazol bu yolla 

daha az metabolize edilir. Rabeprazol CYP2C19 ile en az metabolize edilendir. 
94

 

 

İlk olarak Gilard ve ark. omeprazol kullanan hastalarda klopidogrel aktivitesinin azaldığını 

göstermiştir.
95

 Daha sonra PACA ( Proton Pump Inhibitors And Clopidogrel Association) 

çalışmasında omeprazol ile pantoprazol karşılaştırılmış, sonuçta omeprazol grubunda daha 

fazla klopidogrel yanıtsızlığı olduğu belirtilmiştir. 
96

 Mevcut veriler ışığında önce European 

Medicines Agency, sonrasında US Food And Drug Administration omeprazol ve 

klopidogrelin beraber kullanımının uygun olmadığını belirten bildiriler yayınlamıştır.  
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Statinler  

İlk olarak Lau ve ark. atorvastatinin, pravastatinden farklı olarak klopidogrelin antitrombosit 

etkinliğini azalttığını göstermiştir. 
77 

Fakat sonrasında  oluşan bilgiler çelişkilidir. Bununla 

birlikte klopidogrel ile statin birlikte kullanımının klinik sonuçlarının olumsuz olmadığına  

ilişkin çok sayıda veri vardır. Örneğin, CREDO, GRACE  ve MITRA PLUS  çalışmalarında 

statin ve klopidogrelin birlikte kullanımının olumsuz klinik olay ile ilişkili olmadığını 

göstermiştir. 
50, 97,98 

 

PROVE-IT TIMI 22 ( Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy—

Thrombolysis inMyocardial Infarction 22) çalışmasında ise 4162 akut koroner sendrom tanılı 

hasta 80 mg atorvastatin veya 40 mg pravastatine randomize edilmiş. Primer sonlanım noktası  

MI, kararsız angina pektoris, revaskülarizasyon  ve inme olarak belirlenmiştir. Önceki 

bulguların tersine atorvastatin grubunda daha az kardiyovasküler olay saptanmıştır.
99

 

CHARISMA ve EXELSIOR çalışmaları da CYP3A4 ile metabolize edilen statinlerde artmış 

olay riski izlenmediğini ortaya koymuştur.
 88,100

 Bu nedenle güncel veriler statinlerle 

klopidogrelin beraber kullanımının güvenli olduğu yönündedir. 

 

3.6 DİABETES MELLİTUS, İNSÜLİN DİRENCİ VE TROMBOSİT YANITI  

Diabetes mellitus (DM), sıklıkla hızlanmış ateroskleroz ile ilişkili olup klinik olarak erken 

koroner arter hastalığı, artmış serebrovasküler olay riski ve ciddi periferik arter hastalığı ile 

sonuçlanır. 
101

 Tip 2 diabetli hastalar 2 ila 4 kat daha fazla koroner arter hastalığı riskine 

sahiptir. Ayrıca MI geçirmemiş diabetli hastalar, diabetik olmayan fakat myokard enfarktüsü 

geçirmiş hastalara göre aynı oranda akut koroner sendrom geçirme riskine sahiptir.
102-103

 

Bunun yanında, DM‘li hastalar daha fazla tekrarlayan iskemik olay riskine sahiptir.
104

 

Diabetli hastalarda görülen trombosit disfonksiyonu bu hasta grubunda görülen artmış  

aterotrombotik komplikasyon riskini açıklayan nedenlerden biridir.
105

 

 

DM‘de artmış trombosit agregasyonu ilk olarak 1965 yılında tanımlanmıştır. 
106

 Sonrasında, 

DM ‘li hastalardaki trombositlerin doğal antiagregan agonistlere (örneğin prostasiklin ve 

nitrik oksit) azalmış duyarlılığa sahip olduğu belirtilmiştir.
107

 Son çalışmalar trombosit 

yanıtının değişmesinde; metabolik değişiklikler, oksidatif stres ve endotel disfonksiyonunun 

önemli rol oynadığını göstermiştir.
108
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Tip 2 diabetin özelikle başlangıç aşamasında artmış insülin ile birlikte olduğu, insülin direnci 

ile ilişkili olduğu bilinen bir durumdur.  Trombositler insülinin etkilediği hedeflerden biridir 

ve insüline bağlanan reseptöre sahiptir.
109

 İnsülinin genel olarak değişik agonistlere karşı 

trombosit yanıtını azalttığı düşünülür.
110

 Tip 2  DM hastalarında ise azalmış trombosit- insülin 

reseptör sayısı ve afinite saptanmıştır. Bu da azalmış insülin duyarlılığının,  diabette trombosit 

hiperaktivitesini açıklayabileceğini gösterir.
111

  Burada şu soru gündeme gelir: Trombositler 

insülin direncinin gerçekleştiği yerlerden biri midir? İnsülin trombosit üzerindeki etkisini 

inceleyen Trovati ve ark. insülin dirençli olgularda insüline azalmış trombosit yanıtı 

olduğunu, bu nedenle  insan trombositlerinde  insülin direnci izlendiğini belirtmiştir.
112

   

 

Diabetik hastalarda trombositlerin aspirine daha az duyarlı olduğu bilinmektedir.
113

 Daha da 

önemlisi, azalmış duyarlılık veya zayıf yanıt, artmış iskemik olay riski ile ilişkilidir.
114

 

Aspirine zayıf yanıt tromboksan A2 yeterli düzeyde baskılansa bile gerçekleşebilir.  Özellikle 

artmış hücre- hücre iletişimi ( trombosit ve eritrosit arasında) ve trombositin ADP ‘ye artmış 

yanıtı diabetik hastalarda bu duruma neden olabilir. 
115-116

 Bu da ADP reseptör antagonisti 

olarak klopidogrelin neden diabetik hastalarda iskemik olayları önlemede daha etkili 

olduğunu açıklar.
117

 Klopidogrel ile aspirini karşılaştıran CAPRIE ( The Clopidogrel versus 

Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events )   çalışmasında klopidogrel ( 75 mg/gün) ile 

aspirin (300 mg/gün) 19185 geçirilmiş inme, myokard enfarktüsü veya kanıtlanmış periferik 

arter hastalığı olan hastaya randomize edilmiştir.
118

 Çalışma grubunun yaklaşık % 20’si 

diabetiktir. Bhatt ve ark. retrospektif olarak CAPRIE çalışmasının diabetik alt grubunu 

incelemiştir. Bu grupta vasküler primer son nokta klopidogrel kullanan grupta daha azdır. 
117

 

 

CURE (The Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events ) çalışması 12 562 

akut koroner sendromlu hastada aspirin ile aspirin- klopidogrel kombinasyonunu 

karşılaştırmıştır. Primer son nokta ( kompozit vasküler ölüm, MI veya inme) diabetik alt 

grupta tüm hasta popülasyonuna benzer biçimde klopidogrel aspirin kombinasyonunda daha 

az olmuştur. Ancak olay oranı diabetik grupta daha fazladır. Yüksek olay oranı diabetik 

hastalarda artmış trombosit reaktivitesine bağlanabilir. Diabetik hastalar klopidogrel 

kullansalar da daha fazla trombosit agregasyonu ve aktivasyonu gösterir. 
42 

 

Diabetik hastalarda klopidogrel yanıtının nasıl olduğu Angiolillo ve ark. tarafından 

araştırılmıştır. Aspirin ve klopidogrel kombinasyonu uygulanan hastalar diabetik ve diabetik 

olmayan olarak karşılaştırılmıştır. Sonuçta diabetik hastalarda daha fazla klopidogrel 
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yanıtsızlığı olduğu ve diabetik hastalarda daha fazla trombosit reaktivitesi izlendiği 

belirtilmiştir. Ayrıca, azalmış duyarlılığın diabetik hastalardaki aterotrombotik riskin fazla 

oluşuna etki edebileceği vurgulanmıştır.
119

 Tip 2 DM ‘li PKG uygulanan hastalarda 300 mg 

yükleme dozu sonrası 24 saatte yanıtsızlık oranı 4 kat daha fazladır. Trombosit reaktivitesi 

klopidogrel idame fazında da yüksektir ve özellikle hastalığın ileri aşamasındaki insülin  

ihtiyacı olanlarda belirgindir.
120

 Bu bulgular neden diabetin ileri aşamasındaki (insülin 

ihtiyacı olan) hastalarda aterotrombotik olay riskinin fazla oluşunu açıklayabilir. Ayrıca, ilaç 

kaplı stentlerle ilgili çalışmaların neden diabeti stent trombozu öngörmede kullandığını da 

açıklayabilir. 
121-122

 

 

Diabetik hastalarda klopidogrel yanıtının azalmasını birkaç mekanizmaya bağlanabilir.  

P2Y12 yolağının aktivitesinin artışı bunlar içerisinde tip 2 DM ‘li hastalarda daha önemlidir. 

123
 İnsülinin trombosit aktivasyonunu P2Y12 yolunu inhibe ederek azalttığı gösterilmiştir. 

İnsülin trombosit üzerindeki reseptöre bağlanarak P2Y12 ‘yi inhibe eder. Fakat, diabetik 

hastaların trombositleride insülin direncinden muzdariptir ve sonuçta insüline olan duyarlılık 

azalır. Nihai sonuç, P2Y12 yolağının aktivitesinin artışıdır. Klopidogrel direnci ile ilişkili 

diğer mekanizmalar ADP maruziyetinin artışı, sitoplazmik kalsiyum seviyesinin artışı ve 

trombosit döngüsünün artışıdır.  

 

3.7 LEPTİN VE KLOPİDOGREL DİRENCİ 

Leptin, obezite geninin ürünü olan 167 aminoasitten oluşan, memelilerde enerji 

depolanmasını düzenleyen bir proteindir. Leptin yokluğunda ya da mutasyonu durumunda 

hiperfajiye ve obeziteye neden olup, bu durum leptin uygulanması ile düzeltilir. Yüksek leptin 

seviyeleri iştahı azaltıp, metabolizmayı hızlandırarak kilo kaybını artırır. 
124

 

 

1950’de Ingalls ve ark. yeni bir mutant obez fare(ob/ob) serisi tanımlamıştır.
125

 Bu farelerin 

özelliği hiperfaji ve azalmış enerji tüketimi (azalmış metabolik hız, ısı üretimi ve fiziksel 

aktivite) nedeniyle ciddi obez oluşlarıydı. Sonrasında 1973’de Coleman tarafından obez 

farelerin dolaşımı normal farelere bağlanınca kilonun normalleştiği bildirildi.
126

 Bu da obez 

farelerin dolaşımında eksik bir madde olduğunu gösteriyordu. Nihayet, 1994’te Zhang ve ark. 

Rockefeller Üniversitesi’nde obezite geninin kodladığı bu proteini izole etti.
127

 Kısa bir süre 

sonra rekombinan obezite gen ürünü obez farelere verilince obezitenin düzeldiği görüldü. 
128

 

Bu gen ürünü Latince leptos ( Türkçesi zayıf ) kelimesinden türetilerek leptin olarak 

adlandırıldı. Sonrasında leptinin etkileri üzerine araştırma süreci başladı.  
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Leptin öncelikli olarak adipositlerde bulunur ve leptin seviyesi obezite  ile artar. 
129

 Leptin 

adipositler dışında çok sayıda hücrede bulunur ve başka fizyolojik görevleride vardır. Örneğin 

immünolojik fonksiyonu, anjiogenezi, kemik oluşumunu, fertiliteyi etkilediği ortaya 

konmuştur. 
130,131,132,133

 Leptin ayrıca proinflamtuar sitokinler ( İL-6) ile yapısal ve işlevsel 

benzerliğe sahiptir. Bu da adipositokin olarak sınıflandırılmalarının temelini oluşturur.
134

  

Leptin ve/veya reseptörünün monositler, lenfositler, vasküler dokular, pankreas, iskelet kası 

ve miyokard gibi çok sayıda hücrede bulunuşu leptinin obezite ile ilişkili hastalıklarda pivot 

vazifesi gördüğünü ve pleitropik etkiye sahip olduğunu göstermektedir.
135

 

 

Bunun yanında, şu anda leptinin fizyolojik ve patolojik olarak anjiogenez ve vasküler 

hastalıklarda etkili olduğu bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda leptin-eksik veya leptin olan 

fakat leptine bağlanan antikor olan farelerde kararsız bir trombüs oluştuğu, arterial hasara 

zayıflamış trombotik yanıt oluştuğu, trombosit agregasyonunda bozukluk meydana geldiği 

görülmüştür.
136

 Sonuçta, leptinin obezite ve kardiyovasküler risk bağlantısında rol oynadığı 

öne sürülmüştür.
137

 WOSCOPS ( West of Scotland Coronary Prevention  ) çalışması leptinin 

koroner arter hastalığı açısından bağımsız bir risk faktörü olduğunu ortaya koymuştur.
138

 

 

3.7.1 Leptin direnci 

Leptin düzeyinin, leptine olan duyarlılık azaldığında yetersiz yanıta cevap olarak ( relatif 

leptin yetmezliği) artığı bilinmektedir.
139

 Bu  bilgi çoğu obez hastada leptin düzeyinin az değil 

tam tersine yüksek seviyede oluşuyla desteklenir. Bu nedenle yüksek dozda ekzojen leptin 

verilse bile yeterli düzeyde kiloya düşülememektedir. 
140

 

 

 İlginç biçimde,  1999 yılında trombositler üzerinde de leptin reseptörü uzun formunun olduğu 

bulunmuştur. Bu da leptinin reseptörü aktive ederek trombosit agregasyonunu 

uyarabileceğinin düşündürmüştür.
141

 Leptinin obez ve sağlıklı farelerde trombosit 

agregasyonunu uyardığı gösterilmiştir.
142,143 

Buna karşıt olarak Ozata ve ark. tarafından 

yapılan  çalışmada hem obez hem sağlıklı hem de leptinden yoksun bireylerde ADP, kolajen 

ve epinefrin ile trombosit agregasyonunda leptinin etkisi olmadığını öne sürülmüştür.
144

 

Sonrasında ise kanıtlar agregasyonu uyardığı yönündedir.   
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Yüksek konsantrasyondaki leptinin ADP ile sinerjistik etki ederek trombosit agregasyonunu 

uyardığı gösterilmiştir. Bu da leptinin protrombik etkisinin obez hiperleptinemik hastalarla 

sınırlı olduğunu gösterebilir. 
145

  

 

Obez hastalarda hiperleptineminin leptin direncine bağlı olduğu bilinmektedir. Benzer 

direncin trombosit üzerinde de olup olmadığı araştırılmıştır.  Corsonello ve ark. yaptığı 

çalışmada leptinin insanda trombosit agregasyonunu ADP aracılı olarak doz bağımlı biçimde 

uyardığını,  fakat obezlerde agregasyon yanıtının  zayıfladığını öne sürmüştür. Trombositlerin 

obezitede leptin direncinin görüldüğü yerlerden biri olabileceği öne sürülmüştür. 
146

 Daha 

sonra Dellas ve ark. tarafından yapılan çalışmada obez bireylerde ADP aracılı trombosit 

agregasyonunun arttığı, bunun kısmen leptin düzeyinin artmasından kaynaklanabileceği 

belirtilmiştir. Bunun yanında, obez bireylerde trombositlerin leptinle oluşan ADP aracılı 

trombosit agregasyonuna dirençli olmadığı belirtilmiştir.  
147

 

 

3.7.2.Leptin ve  Klopidogrel Direnci  

 

Klopidogrel, ADP aracılı trombosit agregasyonunu P2Y12 reseptörüne bağlanarak inhibe 

eder. Hiperleptineminin ADP aracılı trombosit agregasyonunu uyardığı gösterildiğinden 

klopidogrel etkinliğinin azalabileceği düşünülmüştür. Bu konuda Gatto ve ark. 153 perkutan 

koroner girişim uygulanan hastada klopidogrel yanıtsızlığı PRU > 240 olarak alınmış. Yanıt 

az olan bireylerde leptin düzeyinin daha yüksek olduğu saptanmıştır. Leptin düzeyi ile 

klopidogrel direnci arasında ciddi bir ilişki olduğu öne sürülmüştür.
 148

 

 

3.8 KLOPİDOGREL DİRENCİNE YAKLAŞIM  

 

Klopidogrele zayıf yanıt ile kardiovasküler olay riski arsında net bir ilişki vardır. 

Klopidogrele yetersiz yanıt durumunda ne yapılaceği konusu açıklığı kavuşmamıştır. Fakat, 

klopidogrel direncini aşmak için bir kaç yol denenebilir. Bunlar; daha yüksek yükleme veya 

idame dozu veya alternatif antitrombosit ilaçlara geçmektir.  
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3.8.1 Klopidogrel dozunu ayarlama  

600 g yükleme dozu yapılan hastalarda, 300 mg ile kıyaslandığında yanıtsızlık oranının daha 

az olduğu ve daha fazla trombosit inhisbisyonu sağladığı ortaya konmuştur. ISAR- CHOICE 

çalışmasına göre 600 mg’dan daha fazla klopidogrel ek bir yarar sağlamamaktadır. 
38 

OASIS-7 çalışması 25087 USAP/Akut MI  hastasını yüksek doz ( 600 mg yükleme, 

sonrasında 150 mg/gün bir hafta ) ve standart doz ( 300 mg yükleme, sonrasında 75 mg/gün) 

olmak üzere ikiye ayırmıştır. 30 günde primer son noktada ( kardiyovasküler ölüm, MI, inme) 

standart grup % 4.4 iken, yüksek doz grubunda  % 4.2 olmuştur. Fakat PKG uygulanan 

hastalarda yüksek doz grubunda stent trombozu % 30, MI riski %22 azalmıştır.
149

 Buna karşın 

GRAVITAS çalışması ilaç kaplı stent uygulanmış hastalarda 150 mg ‘ın  75 mg klopidogrele 

üstünlüğünü gösterememiştir. 
150

 Bonello ve ark ise klopidogrel yükleme dozunu, VASP 

yöntemi ile ölçülen trombosit fonksiyonuna göre belirleme fikrine dayalı bir çalışma 

yürütmüşlerdir. Bunun güvenli bir yöntem olduğunu ve klopidogrel direnci olan hastalarda 

PKG sonrası klinik sonuçları olumlu etkilediğini belirtmişlerdir. 
151

 

3.8.2 Silostazol  

Silostazol güçlü bir fosfodiesteraz inhibitörü olup hem trombositlerde hem de düz kas 

üzerinde etkilidir. Silostazolun eklenmesi ile üçlü antirombosit tedavi uygulanması başta stent 

trombozu olmak üzere olumsuz olay gelişimini azaltır.
152

 Bu konuda yapılmış ACCEL-

RESISTANCE çalışması silostazolün klopidogrel standart dozuna eklenmesinin, yüksek doz  

( 150 mg/gün) klopidogrel kullanımına göre daha etkili olduğunu göstermiştir.
153

 

 

3.8.3 Prasugrel  

Prasugrel yeni tienopridin türevi bir ilaç olup, klopidogrel gibi oral olarak kullanılır ve P2Y12 

reseptörünü hedef alır. Klopidogrelden farklı olarak çoğunlukla CYP3A ve CYP2B6 ile 

metabolize edilir. Klopidogrel metabolizmasında önemli olan CYP2C19 ve CYP2C9 ‘un 

etkisi azdır. Bu da söz konusu allellerde mutasyon durumunda neden prasugrelin 

etkilenmediğini açıklar. 
154

 

Prasugrelin hızlıca trombosileri inhibe ettiği ve yüksek doz klopidogrelle karşılaştırıldığında 

bile daha etkili olduğu gösterilmiştir. Wiviott ve ark. 201 PKG uygulanan hastada prasugrel 

(60 mg yükleme ve 10 mg idame ) ile yüksek doz klopidogreli ( 600mg yükleme ve 150 

mg/gün idame )  randomize etmiş.
155

 Prasugrel grubunun daha fazla trombosit inhibisyonu 

sağladığını göstermiştir. Buna karşın yakın zamanda yayınlanan TRILOGY ACS (Targeted 

Platelet Inhibition to Clarify the Optimal Strategy to Medically  Manage Acute Coronary 
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Syndromes) çalışmasına göre ise PKG uygulanmayan, revaskülarize edilmemiş AKS geçirmiş 

olan hastalarda prasugrelin klopidogrele üstünlüğü olmadığı ortaya konmuştur. 
156

    

Prasugrelin CYP2C19*2 polimorfizmi durumunda ise klopidogrele üstünlüğü belirgindir. 
157

 

Pena ve ark’nın yaptığı başka bir çalışmada stent trombozu gelişmiş, klopidogrel direnci olan  

7 hastada, klopidogrel idame dozu  300 mg ‘a kadar çıkılsa bile hiçbirinde prasugrelin 

oluşturduğu antitrombosit etki oluşturulamamıştır.  

 

3.8.4 Tikagrelor  

Tikagrelor oral, direk etkili bir ilaç olup diğer tienopiridinler gibi ADP P2Y12 reseptörünü 

hedef alır. Fakat klopidogrel ve prasugrelden farklı olarak, reseptöre geri dönüşümlü olarak 

bağlanır. 
158

 PLATO çalışması 18 624 akut koroner sendromlu hastada tikagrelor ( 180 mg 

yükleme, ardından 90 mg günde iki kez idame ) ile klopidogreli  ( 300 – 600 mg yükleme, 75 

mg/ gün idame ) karşılaştırmıştır. 
159

 Tikagrelor grubu daha az kardiyovaküler olay riskine 

sahiptir, fakat major kanama oaranı daha fazladır. RESPOND çalışmasına göre tikagrelor, 

stabil koroner hastalığı olan hastalarda klopidogrel direncini aşmada etkili bir yöntem olabilir.  

Ayrıca tikagrelor etkinliği, klopidogrele yanıt veren ile vermeyen grupta aynıdır. 
160

 

 

3.8.5 Kangrelor  

Kangrelor,  tienopiridin grubu olmayan ADP P2Y12 reseptör antagonisti olup intravenöz 

olarak uygulanır. CHAMPION-PLATFORMve CHAMPION –PCIçalışmalarına göre 

kangrelor klopidogrele üstünlük gösterememiştir. 
161,162

 Fakat klopidogrel ile tedavi edilmiş 

hastada ek trombosit inhibisyonu sağlayabilir. Ayrıca, klopidogrel ile inhibe edilmiş trombosit 

agregasyonunda kişiler arası farklı yanıt oluşumunu azaltabilir.
163

 

 

4. AMAÇ 

 

1. Perkutan koroner girişim uygulanmış, bu nedenle klopidogrel kullanan hastalarda 

klopidogrel direnci ile serum leptin düzeyi arasındaki ilişkinin araştırılması 

2. Leptinin obezite geninin ürünü olması nedeniyle, obezite ve klopidogrel direnci 

arasındaki ilişkinin ortaya koymak 

3. Metabolik sendrom ve insülin direnci ile klopidogrel direnci arsındaki ilişkinin 

araştırılması 



41 

 

4. Koroner arter hastalığı olan bireylerde CYP2C19 ⃰ 2 ve ⃰ 3 allellerinin sıklığı 

araştırılarak, ülkemizde yaygınlığı konusunda bilgi edinmek 

5. CYP2C19 ⃰⃰ 2 ve ⃰ 3 allelleriyle klopidogrel direnci  arasındaki ilişkinin araştırılması 

6. Klopidogrel direnci ile koroner arter hastalığı risk faktörleri ( Diabetes Mellitus, 

hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara kullanımı), klopidogrel ile etkileşebilecek proton 

pompa inhibitörleri ve statin grubu ilaçlar ve sol ventrikül EF ile klopidogrel direnci 

arasındaki ilişkinin araştırılması    

 

5. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmaya 01/01/2012-30/04/2012 tarihleri arasında perkutan koroner girişim uygulanmış, 

klopidogrel kullanan 100 hasta dahil edildi. Hastalardan detaylı anamnez alınarak, fizik 

muayenelerini takiben çalışma kriterlerine uygun hastalar çalışmaya alındı.  

5.1 Dahil edilme kriterleri 

Hastanemizde koroner arter hastalığı saptanıp; 300 mg klopidogrel yüklemesi yapılıp, takiben 

75 mg /gün idame tedaviye geçilen veya en az 5 gün 75 mg/gün klopidogrel almış olan 

perkutan koroner girişim uygulanmış 30-85 yaş arası erkek ya da kadın hastalar dahil edildi. 

5.2 Çalışma dışı bırakılma kriterleri 

1. Malignite öyküsü olan hastalar 

2. Aktif enfeksiyon hastalığı olan hastalar 

3. İnflamatuvar hastalık (Bağ doku hastalığı gibi) olan hastalar 

4. İlerlemiş karaciğer  hastalığı olan hastalar 

5. Son dönem böbrek yetmezliği  olan hastalar 

6.Yakın zamanda geçirilmiş serebrovasküler hastalığı olanlar  

7.Tiozolidinedion tedavisi  alan hastalar 

8.Kortikosteroid tedavisi alan hastalar 

9.Hipotiroidi ve hipertiroidisi olan hastalar 

10.İleri Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı olan hastalar 
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12. Hematokrit düzeyi  % 30’un, trombosit sayısı 100.000’in altında olanlar 

13.Glikoprotein IIb-IIIa inhibitörü kullanımı 

5.3 Veri Toplama Yöntemleri 

Tüm hastalara aşağıdaki belirtilen yöntemlerin uygulanması planlandı. 

1. Verify Now metodu kullanılarak klopidogrel ile trombosit inhibisyon düzeyinin 

saptanması 

2. CYP2C19 gen polimorfizminin genotiplendirilmesi. 

3.Tüm hastalardan ELISA (enzyme linked immuno sorbent assay) metodu kullanılarak 

serum   leptin düzeylerinin ölçülmesi 

4.Hastaların koroner arter hastalığı risk faktörlerinin, vücut kitle indeksleri ve bel 

çevrelerinin  belirlenip açlık insülin, açlık kan glukozu, HbA1c ve lipit profilinin  

saptanması 

  5.4 Antropometrik  Ölçümler 

Hastaların boy ve kiloları ölçülerek vücut- kitle indeksleri (VKİ) hesaplandı. Vücut- kitle 

indeksi, hastanın kg cinsinden ağırlığının, metre cinsinden boyunun karesine bölünmesi ile 

hesaplandı. 

VKİ değeri  

18.5 kg / m²'nin altında Zayıf  

18.5-24.9 kg / m² arasında olanlar  Normal kilolu  

25-29.9 kg / m² arasında olanlar  Fazla kilolu  

30-39.9 kg / m² arasında olanlar  Obez   

40 kg / m²'nin üzerinde olanlar  Morbid obez  
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Hastaların vücut-kitle indeksleri yanında, bel çevreleri ölçülerek abdominal obezite açısından 

değerlendirildi. 

6.ÇALIŞMA PROTOKOLÜ 

Çalışmaya dâhil edilen tüm hastaların yaş, cinsiyet, özgeçmiş, soygeçmiş bilgileri, 

alışkanlıkları, KVH risk faktörleri, mevcut tedavileri ve tüm sistemik fizik muayene bulguları 

ile VKİ ve bel çevresi  kaydedildi. Çalışma yerel etik komite tarafından onaylandı. Tüm 

hastalar çalışma konusunda bilgilendirildi ve aydınlatılmış onam formu imzalatıldı 

Biokimyasal ve genetik analiz için gerekli  tam kan kateter laboratuarında arterial sheath yan 

portundan ve PKG sonrası 12-24 saat sonra venöz olarak  alındı. Klopidogrel inhibisyon 

düzeyi ise 300 mg klopidogrel yüklemesi yapılıp, takiben 75 mg /gün idame tedaviye geçilen 

veya en az 5 gün 75 mg/gün klopidogrel alan hastalarda işlemden 12-24 saat sonra venöz kan 

alınarak belirlendi. Hastaların sol ventrikül fonksiyonları General Electric Vivid 3 cihazı ile 

değerlendildi. 

6.1 Biyokimyasal Değerlendirme 

 

Çalışmaya dâhil edilen tüm hastalardan 8-12 saat açlığı takiben brakial venden ve arterial 

sheath yan portundan 10 cc kuru tüpe kan alınarak santrifüjlendi. Total kolesterol, düşük 

dansiteli kolesterol (LDL-K), yüksek dansiteli kolesterol (HDL), trigliserid, açlık kan şekeri, 

kan üre azotu (BUN) ve kreatinin, AST, ALT,  açlık insülin düzeyi düzeyleri hastanemiz 

biyokimya laboratuvarında “Roche Hitachi Cobas 6000” cihazı kullanılarak enzimatik 

yöntemlerle ölçüldü. Plazma örnekleri daha sonraki leptin  ölçümleri için derhal -80 santigrat 

derecede saklandı. Tüm hastalarda hemoglobin, hemotokrit düzeyi ve trombosit sayısı  

ölçüldü. Hastadan EDTA’lı tüpe 2 cc kan alınarak genotiplendirme için +4 santigrat derecede 

saklandı. 

 

6.2 VerifyNow  ile Klopidogrel İnhibisyonu Tayini 

Klopidogrelin inhibitör etkisi VerifyNow P2Y12 testi (Accumetrics, San Diego, CA, USA) ile 

ölçüldü. VerifyNow P2Y12 ilacın P2Y12 reseptörü üzerindeki etkisini ölçen, kartuş tabanlı 

olarak tasarlanmış hızlı bir trombosit fonksiyon testidir. Test,  ADP ve ADP’nin P2Y1 

reseptörüne bağlanmasını engellemek üzere 22 nmol prostaglandin E1 içerir. VerifyNow 

P2Y12 kartuşunda fibrinojen kaplı mikropartiküller trombosit üzerindeki reseptörlerine 

bağlanmak üzere bulunmaktadır. Cihaz agregasyonu ışık geçirgenliğindeki artış olarak ölçer 

ve bunu bir algoritma ile PRU( P2Y12 Reaction Unit)   olarak ifade eder. Yüksek PRU,  ADP 
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aracılı trombosit reaktivitesinin yüksek olduğunu gösterir. Çalışmamızda PRU > 240 olması 

klopidogrel direnci olarak değerlendirilmiştir. 

 

6.3 Genetik Analiz 

Klopidogrel kullanan 100 hastada  2cc EDTA’lı vakumlu tüplere kan örnekleri alındı.  

6.3.1 Genomik DNA İzolasyonu 
 

100 hasta bireyden DNA izolasyon kiti (HibriGen Quick Blood DNA isolation kit) kullanarak 

genomik DNA izolasyonu gerçekleştirildi.  Santrifüj tüpüne geçen ve genomik DNA içeren 

sıvı analiz zamanına kadar +4 ºC’de saklandı.  

 

6.3.2 Allel Spesifik Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 
 

Mutasyon analizleri için, genin bu değişimleri kapsayan allel spesifik primer çiftlerini içeren 

bir kit (CY2C19 kit, Seegene, Korea) PZR ile çoğaltıldı.  

 

PZR BİLEŞENLERİ µl/TÜP SON KONSANTRASYON 

Steril ultra saf su 5                    - 

Master mix 15 1X 

DNA 5                     - 

Toplam hacim 25  

 

Tablo  5 PZR karışımı 

 

6.3.3 Agaroz Jel Elektroforezi 

 

Elektroforez yürütme tamponu olarak hazırlanan 5X TBE stok, dH2O ile 1/10 oranında 

sulandırıldı. Hazırlanan %2.5 (w/v)’luk agaroz jele, 10 µl PZR ürünü, 2-3 µl yükleme 

tamponu ile karıştırılarak yüklendi ve 120V’da 20 dakika yürütüldükten sonra jel, UV ışık 

altında incelenerek CYP2C19 geninin polimorfizm noktaları (CYP2C19*2 ve 3 ) incelenerek 

genotiplendirildi.  
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Şekil  18 CYP2C19 genotipleme agaroz jel elektroforez görüntüsü 

 

                        

Şekil 19 CYP2C19 genotiplemenin özeti  

 

6.4 Serum Leptin Düzeyinin Tayini 

Serum leptin kantitatif düzeyleri, ELISA yöntemi ile LEPTIN (DIAsource ImmuneAssays 

SA, KAP2281,Belgium) test kiti kullanılarak ölçüldü. Bu testte insan leptininin farklı 

epitoplarına karşı monoklonal antikorlar kullanır. Kalibratörler ve örnekler mikrotiter 

duvarlarında kaplı bulunan monoklonal antikor ( Mab1) ve HRP (horseradish peroksidaz) ile 

işaretli monoklonal antikor ( Mab2) ile  reaksiyona girer. Mab1-insan leptini- Mab2- HRP’ 

den oluşan bir sandiviç meydana gelmesini  sağlayan inkübasyon dönemi ardından, mikrotiter 

plate,  bağlanmamış enzim işaretli antikorları çıkarmak üzere yıkanır.  
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Bağlı enzim işaretli antikorlar kromojenik reaksiyonla ölçülürür. Kromojenik solusyon eklenir 

ve inkübe edilir. Reaksiyon durdurma solüsyonu ile durdurulur. Mikrotiter plate ardından 

uygun dalga boyunda okunur. Substrat turnover miktarı kolorimetrik olarak absorbans 

ölçülerek belirlenir. Bu da leptin konsantransyonu ile orantılıdır. Bir kalibrasyon eğrisi çizilir 

ve örneklerdeki leptin konsantransyonu, kalibrasyon eğrisinden  ara değerleme ile belirlenir.  

 

7. İSTATİKSEL ANALİZ VE BULGULAR 

Bu çalışmada istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 16.0 sürümü 

paket programı ile yapılmıştır. Verilerin değerlendirilmesinde tanımlayıcı istatistiksel 

yöntemlerin (ortalama, standart sapma) yanı sıra kategorik değişkenlerin, sıklıklarının ve 

oranlarının karşılaştırılmasında Ki-kare, gerekli yerlerde Fisher Kesin Ki – kare testi 

uygulanmıştır. İki grubun parametrik varsayımın karşılandığı değişkenlerinin ortalamalarının 

karşılaştırılmasında Student-T testi, parametrik varsayımların sağlanmadığı durumlarda 

Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Üç ve daha fazla sayıda grubun sürekli değişkenlerinin 

karşılaştırılmasında parametrik varsayımlar karşılanmadığında verilerde Kruskal Wallis 

kullanılmıştır. Klopidogrel PRU düzeyine etki edebilecek faktörleri belirlemek için tekli ve 

çoklu lojistik regresyon analizleri kullanılmıştır. Tekli lojistik regresyon modelinde p<0.10 

düzeyinde anlamlılık gösteren değişkenler çok değişkenli regresyon modeline alınmıştır. 

Sonuçların istatistiksel anlamlılığı için p < 0,05 düzeyi esas alınmıştır. 

 

Çalışmaya perkutan koroner girişim uygulanmış, bu nedenle klopidogrel kullanan 100 hasta 

alınmıştır. Çalışmaya katılanların 18’i(%18) kadın, 82’si (%82) erkek olup yaşları 38 ila 85 

arasında (ortalama 63.92±9.22) değişmektedir. Hasta popülasyonunun genel özellikleri Tablo 

6’da verilmiştir. 

N=100 Yüzde

Yaş 63.92 ± 9.22 *

Cinsiyet (Kadın) 18%

Klinik Durum %80 Stabil KAH - %20 AKS

DM 36%

Hipertansiyon 77%

Hiperlipidemi 96%

Sigara (içiyor) 45%

Stent tipi %54 DES - %46 BMS

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

Klopidogrel PRU 47-401 218.34±72.08

Leptin 0.11-38.88 6.42±6.48

Açlık İnsülin 1.95-107.8 20.13±21.47

Açlık Kan Şekeri 83-202 113.71±25.13

HbA1c 4.7-11.2 6.33±1.34

Trombosit Sayısı (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

VKİ 21.9-37.5 27.99±3.40

Bel çevresi 82-106 94.90±5.03

Sol ventrikül EF 23-65 51.53±9.25

İlaç Kullanımı N %

PPI-H2 reseptör blokeri * Pantoprazol 93 93

PPI-H2 reseptör blokeri * Esomeprazol 4 4

PPI-H2 reseptör blokeri * Lansoprazol 2 2

PPI-H2 reseptör blokeri * Famotidin 1 1

Statin (Kullanan) 92 92  
 

Tablo 7 Hastaların biokimyasal, genetik parametreleri, bazı klinik özelliklerinin ve ilaç 

kullanımının dağılımı 

 

Çalışmaya katılanlardan; klopidogrel PRU değeri > 240 olanlar dirençli, < 240 olanlar ise 

yanıt var olarak sınıflandırılmıştır. Buna göre  katılımcıların 37’si (%37) klopidogrel direnci 

var, 63’ü (%63) ise klopidogrele yanıtı var (direnç yok) olarak değerlendirilmiştir. Leptin 

düzeyi 15’ten küçük olan 89 (%89), VKİ 30’dan küçük 70 (%70) kişi bulunmaktadır.  Bu 

klinik özelliklerin dağılımı Tablo 8’de verilmiştir. 

 

N:100 N % 

Klopidogrel Direnci 
Yok 63 63 

Var 37 37 

Leptin Düzeyi (ng/ml) 
Leptin <15 89 89 

Leptin >15 11 11 

VKİ ( kg/m
2
) 

VKİ<30 70 60 

VKi >30 30 30 

 

Tablo  8 Çalışmada Kullanılan Bazı Değişkenlerin Kesme Puanlarına Göre Dağılımı  
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Klopidogrel direnci olmayan grubun yaş ortalaması 62.73(±8.99) iken klopidogrel direnci 

olan grubun yaş ortalaması 65.94(±9.37)dir. İki grubun arasında yaşları arasında istatistiksel 

olarak bir fark bulunmamaktadır (p>0.05). Benzer şekilde EF, Bel çevresi, VKİ  ve trombosit 

sayısı değişkenleri açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur 

(p>0.05). Karşılaştırmaya ilişkin verilerin dağılımı Tablo 9’da verilmiştir.  

 

N=100 Klopidogrel Direnci   

 Yok(n=63) Var(n=37)   

 Ort±SS Ort±SS t p 

Yaş 62.73±8.99 65.94±9.37 -1.700 0.092 

EF 52.17±9.12 50.43±9.49 0.908 0.366 

Bel Çevresi 94.82±4.67 95.02±5.65 -0.193 0.848 

VKİ 27.42±2.91 28.38±3.45 -1.491 0.139 

Trombosit Sayısı 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 Katılımcıların Normal Dağılım Gösteren 

Sosyodemografik ve Klinik Özelliklerinin Karşılaştırılması 

 

Klopidogrel direnci olmayan grubun leptin düzeyleri ortalaması 5.48(±5.82) ve medyanı 3.55  

iken klopidogrel direnci olmayan grubun leptin düzeyi ortalaması 8.03(±7.27), medyanı 

4.72’dir. Klopidogrel direnci olan  ve olmayan grubun leptin, HbA1c, açlık kan şekeri ve 

insülin düzeyleri arasında istatitiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır (p>0.05). 

Karşılaştırmaya ilişkin verilerin dağılımı Tablo 10’da verilmiştir. 

 

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 -1.571 0.116 

Açlık İnsülin 12.24 19.68±19.70 12.14 20.89±24.47 -0.096 0.923 

Açlık Kan Şekeri 103.00 111.98±23.36 109.00 116.64±27.97 -0.836 0.403 

HbA1c 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 Katılımcıların Normal Dağılım Göstermeyen 

Klinik Özelliklerinin Karşılaştırılması 
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Leptin düzeyine göre katılımcıların Klopidogrel PRU değerleri karşılaştırılmıştır. Leptin 

düzeyi >15 olan grubun klopidogrel PRU düzeyleri, leptin <15 grubundan istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksektir (p<0.01).  Karşılaştırmaya ilişkin verilerin dağılımı Tablo 11’de 

verilmiştir. 

N:100 Leptin Düzeyi   

 <15 (n=89) >15 (n=11)   

 Medyan Ort±SS Medyan Ort±SS z p 

Klopidogrel Düzeyi 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 Düzeyine Göre Katılımcıların Klopidogrel PRU Düzeylerinin 

Karşılaştırılması  

 

 

 

 

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 

çalışmaya alınan hastalardaki oranları tablo 12 ‘de gösterilmiştir. 

 

 
 

Tablo 12 CYP2C19 normal ve mutant allel tipleri 
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CYP2C19 mutant alleli saptanan hastalarda klopidogrel direncinin görülme oranı tablo 13‘de 

belirtilmiştir. 

 

   

                                     

Tablo 13 CYP2C19 allel tiplerinde klopidogrel direnç oranları 

 

N=100  Klopidogrel Direnci   

  Yok(n=63) Var(n=37) χ
2 

p 

  N(%) N(%)   

b
CYP2C19 (alleli ) 

11  60(%65.9) 31(%34.1) 

4.875 0.146 
12  2(%40.0) 3(%60.0) 

13  1(%50.0) 1(%50.0) 

22  0(%0.0) 2(%100) 

b
CYP2C19 

11 60(%65.9) 31(%34.1) 
2.467 0.073 

12+13+22 3(%33.3) 6(%66.7) 

b
CYP2C19 

11 60(%65.9) 31(%34.1) 

4.129 0.141 12+22 2(%28.6) 5(%71.4) 

13 1(%50 1(%50) 

b
CYP2C19(N:93) 

11 60(%65.9) 31(%34.1) 
1.394 0.123 

22 0(%0.00) 2(%100) 

a
X

2
  süreklilik düzeltmesi değeri, 

b
Fischer Exact X

2
  *p<0.05 

 

Tablo 14  Klopidogrel Direnci Olan ve Olmayan Hastaların CYP2C19 Allellerine Göre 

Karşılaştırılması 
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Katılımcıların CYP2C19 tiplerine göre Klopidogrel PRU düzeyleri karşılaştırılmıştır. 

CYP2C19 tiplerine göre Klopidogrel PRU düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamaktadır (p>0.05) Karşılaştırmaya ilişkin verilerin dağılımı Tablo 15 ‘te 

verilmiştir.  

N:100 Klopidogrel PRU   

 Medyan Ort±SS 
a
χ

2
 p 

CYP11(n:91) 212.00 213.69±70.99 

4.200 0.241 
CYP12(n:5) 256.00 255.40±76.37 

CYP13(n:2) 221.50 221.50±51.61 

CYP22(n:2) 314.00 314.00±73.53 

N:100 Medyan Ort±SS 
b
z p 

CYP11(n:91) 212.00 213.69±70.99 
-1.680 0.093 

C YP12+13+22(n:9) 258.00 260.88±70.97 

N:92 Medyan Ort±SS 
b
z p 

CYP11(n:91) 212.00 213.69±70.99 
-1.695 0.090 

CYP22(n:2) 314.00 314.00±73.53 

N:92 Medyan Ort±SS 
b
z p 

CYP11(n:91) 212.00 213.69±70.99 
-1.680 0.093 

CYP 12+22(n:7) 258.00 260.88±70.97 

a
Kruskal Wallis, , 

b
Fischer Exact X

2 

 

Tablo 15  Klopidogrel PRU değerinin CYP2C19 Allellerine Göre Karşılaştırılması 

 

Klopidogrel direnci olan grupta leptin düzeyi 15’in üzerinde olanların oranı direnç olmayan 

gruba göre istatistksel olarak anlamlı derecede yüksektir (p<0.05). Yine klopidogrel direnci 

olan grupta BMI 30’un üstünde olanların oranı da direnci olmayan gruba göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksektir(p<0.05).  Karşılaştırmaya ilişkin verilerin dağılımı Tablo 

16’da verilmiştir 
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N=100  Klopidogrel Direnci   

  Yok(n=63) Var(n=27) χ
2 

p 

  N(%) N(%)   

a
Cinsiyet 

Kadın 10(%55.6) 8(%44.4) 
0.205 0.651 

Erkek 53(%64.6) 29(%35.4) 

a
Klinik Durum 

Stabil KAH 49(%61.3) 31(%38.8) 
0.217 0.641 

AKS 14(%70.0) 6(%30.0) 

a
DM 

Yok 41(%64.1) 23(%35.9) 
0.006 0.938 

Var 22(%61.1) 14(%38.9) 

a
Hipertansiyon 

Yok 18(%78.3) 5(%21.7) 
2.195 0.138 

Var 45(%58.4) 32(%41.6) 

b
Hiperlidemi 

Yok 4(%100) 0(%0.00) 
1.037 0.294 

Var 59(%61.3) 37(%38.5) 

a
Sigara 

İçmiyor 36(%65.5) 19(%34.5) 

0.125 0.723 İçiyor 27(%60.0) 18(%40.0) 

   

a
Stent Türü 

BMS 26(%56.5) 20(%(43.5) 
1.062 0.303 

DES 37(%68.5) 17(%31.5) 

b
Statin Kullanımı 

Almıyor 6(%75) 2(%25) 
0.123 0.707 

Alıyor 57(%62) 35(%38) 

b
PPI-H2 Blokeri 

Pantoprazol  57(%61.3) 36(%38.7) 
0.783 0.255 

Diğer PPI ve H2 reseptör blokeri 6(%85.7) 1(%14.3) 

b
PPI- H2 Blokeri 

PPI 61(%62.2) 37(%37.8) 
0.126 0.529 

Famotidin 2(%100) 0(%0.00) 

Leptin Düzeyi 
Leptin <15 60(%67.4) 29(%32.6) 

5.155 0.017* 
Leptin >15 3(%27.3) 8(%72.7) 

a
VKİ 

   

5.957 0.015* BMI <30 50(%71.4) 20(%28.6) 

BMI >30 13(%43.3) 17(%56.7) 

a
X

2
  süreklilik düzeltmesi değeri, 

b
Fischer Exact X

2
  *p<0.05 

 

Tablo 16 Klopidogrel Direnci Olan ve Olmayan Katılımcıların Kategorik Nitelikteki 

Sosyodemografik ve  Klinik Özelliklerinin Karşılaştırılması 

 

 

Çalışmaya katılanların bazı sosyodemografik ve klinik verilerine tek değişkenli lojistik 

regresyon analizi uygulanmıştır.  Bu analizde p<0.10 düzeyinde anlamlılık gösteren 

değişkenler çok değişkenli regresyon analizine sokulmuştur. Bu değişkenlere ait veriler tablo 

17’de verilmiştir. 
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Değişken B S.E Wald df Sig Exp(B) Güven Aralığı 

Sabit -0.532 0.207 6.603 1 0.010 0.587  

Yaş 

 

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 

VKİ Kategorik 
1.185 0.454 6.820 1 0.009 3.269 1.344-7.953 

Leptin 

Kategorik 

1.708 0.714 5.725 1 0.017 5.517 1.362-22.351 

CYP2C19 1.354 0.741 3.337 1 0.068 3.871 0.906-16.538 

 

Tablo 17 Klopidogrel Direnci Üzerinde Etkisi Olduğu Düşünülen Değişkenlerin Tek 

Değişkenli Lojistik Regresyonu 

 

Çoklu lojistik regresyon analizinde model ileriye doğru adımsal ekleme yöntemi kullanılarak 

elde edilmiştir. 2. adımda anlamlı değişikliğe neden olan tüm değişkenler modele girmiştir. 

Çoklu lojistik regresyon analizine göre BMI kategori ve Leptin Kategori değişkenleri nihai 

modele alınmıştır. Diğer değişkenler sabit kaldığında BMI’ın 30’dan büyük olması 

klopidogrel direnci olması ihtimalini 2.875 kat, leptin düzeyinin 15’in üzerinde olması ise 

direnç ihtimalini 4.532 kat arttırmaktadır.  Bu analize ilişkin bulgular tablo 18’de verilmiştir 
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 Değişken B S.E Wald df Sig Exp(B) 

Güven Aralığı 

Alt Üst 

 

Adım 1 

Sabit 
-

0.324 

0.22

7 
2.041 1 

0.15

3 
0.723   

VKİ 

Kategori(1) 
1.185 

0.45

4 
6.280 1 

0.00

9 
3.269 1.344 7.953 

Adım 2 

 

Sabit 0.240 
0.37

1 
0.417 1 

0.51

8 
1.271   

VKİ 

Kategori(>30) 
1.056 

0.46

8 
5.088 1 

0.02

4 
2.875 1.148 7.198 

Leptin 

Kategori(>15) 
1.511 

0.73

5 
4.226 1 

0.04

0 
4.532 1.073 

19.14

4 

İleri Doğru Adımsal Ekleme (WALD) p<0.05 

 

Tablo 18 Klopidogrel Direnci Üzerinde Etkisi Olduğu Düşünülen Değişkenlerin Çok 

Değişkenli Lojistik Regresyonu 

 

Model İleriye doğru adımsal ekleme yöntemi kullanılarak elde edilen sınıflama tablosuna 

göre  sınıflandırma başarı oranı %66 olarak bulunmuştur. Bu sınıflandırmaya ait veriler Tablo 

19’da gösterildiği gibidir. 

 

Adım 2  Klopidogren 

Direnci(Tahmin 

edilen) 

Doğru Sınıflandırma  

% 

Klopidogrel Direnci  

(Gözlenen) 

 

 
Yok Var  

Yok 

 
47 16 74,6 

Var 
 

18 19 51.4 

Sınıflandırma 

Yüzdesi 

   
66.0 

 

Tablo 19. Klopidogrel Direnci Üzerinde Etkisi Olduğu Düşünülen Değişkenlerin Çok 

Değişkenli Lojistik Regresyon Modelinden Elde Edilen Sınıflama Tablosu 
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8 . TARTIŞMA 

Aspirin ve klopidogrelin perkutan koroner girişim uygulanmış hastalarda birlikte kullanımı, 

kısa veya uzun vadede major kardiak olay riskini, özellikle stent trombozunu azaltması 

bakımından hayati öneme sahiptir.
164

 Fakat geçmiş çalışmalar, klopidogrel etkinliğinin kişiler 

arası değişkenlik gösterdiğini, bununda rezidüel trombosit aktivitesinin yüksek olmasına 

neden olduğunu göstermiştir.
165

  Klopidogrel sonrası yüksek trombosit aktivitesine sahip 

olanlar, klopidogrele normal yanıt verenlere göre daha fazla iskemik olaya maruz kalmıştır.
166

  

Trombosite klopidogrel yanıtı ; klinik, hücresel ve genetik nedenlerle farklılık gösterebilir.
167

  

 

CYP2C19 gen polimorfizmi: 

Genetik nedenler arasında başta CYP2C19 olmak üzere, CYP izoenzimlerini kodlayan 

genlerde, tek nukleotid polimorfizmleri gelişmiş olması önemli yer tutar. Çünkü, bunların 

klopidogrelin aktif metabolitinin üretimini ve farmakodinamik etkilerini azalttığı, koroner 

stent uygulanmış hastalarda iskemik olayların artmasına neden olduğu gösterilmiştir.
168-169

 Bu 

durum FDA(Food and Drug Administration)’in ve ACC/AHA’nın klinik uyarı 

yayınlamalarına neden olmuştur. 
170-171

 CYP2C19’u kodlayan gende en az 25  tek nukleotid  

polimorfizmi tanımlamıştır. Bunların içerinde CYP2C19*2 alleli en çok çalışılmış olandır ve 

klopidogrelin aktif metabolitinin serum konsantrasyonunu, dolayısıyla trombosit 

agregasyonun inhibisyonunu azaltır.
172

 CYP2C19 geninde her iki allelde mutasyona 

uğradığında (m/m) zayıf metabolizasyon söz konusudur. Zayıf metabolizasyon olan bireylerin 

sıklığı toplumdan topluma değişmektedir. Beyaz Amerikalılarda % 2,5, Afro-Amerikalarda 

%2, beyaz Avrupalılarda %3,5 olup;  Japonlarda %18-22,5, Çinlilerde %19,8 ‘e varan 

düzeylerdedir.
173

 Bizim çalışmamızda zayıf metabolizasyon olan hasta oranı % 2 ‘dir. Her iki 

hastada CYP2C19*2 homozigot olup, CYP2C19*3 için homozigot birey izlenmemiştir.  

 

Scott ve ark  ve ark. *2 ve *3 allel sıklığını farklı etnik gruplarda belirtmiştir.( Tablo 20) 
84 

Bizim çalışmamızda  *2 alleli, heterozigot ( bir normal, bir mutant allel)  % 5, homozigot (her 

iki allelde mutant)  % 2 olmak  üzere toplam  % 7’dir. CYP2C19*3 alleli içinse homozigot 

hasta izlenmemiş, 2 hastada ( %2) heterozigot  polimorfizm izlenmiştir. Ülkemizde, bilindiği 

kadarıyla kardiyoloji alanında bu gen polimorfizmi incelenmemiştir. Ancak, gastroenteroloji 

alanında dispepsi yakınması olan 100 hastada, Celebi ve ark. tarafından yapılan çalışmada bu 

oran CYP2C19*2 için % 13, CYP2C19*3 için %1 olarak saptanmıştır.
 174

  Bu çalışmada da, 

bizim çalışmamıza benzer biçimde CYP2C19*3 için homozigot polimorfizm saptanmamış, 

CYP2C19*2  homozigot ise % 1 saptanmıştır. Bu veriler ışığında, CYP2C19*2  polimorfizm 



56 

 

sıklığının asya toplumlarından ziyade, batı toplumuna daha yakın olduğu söylenebilir. Fakat, 

bizim bulgularımızda CYP2C19*2  sıklığı  diğer çalışmalara göre daha azdı,  CYP2C19*3 

sıklığı ise asya toplumalarına daha yakın bir değerdeydi. 

 

 

Allel Afrika Amerika Avrupa Doğu Asya Orta ve Güney Asya Bizim Çalışmamız

*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 coğrafi lokalizasyona  göre değişimi ve çalışmamız 

verileriyle karşılaştırması  

 

 Daha önceki çalışmalarda CYP2C19 mutant alleli taşıyıcılarının kardiyovasküler olay, stent 

trombozu ve ölüm için  artmış riske sahip oldukları belirtilmiştir.
83,84

 Buna göre fonksiyon 

kaybı alleli taşıyanlarda, taşımayanlara göre kardiyovasküler olay veya ölüm riski 1,5 ila 2 kat 

daha fazladır. Ayrıca, CYP2C19’un en azından bir azalmış fonksiyon gösteren allelini taşıyan 

hastalarda stent trombozu riski, taşımaya göre 3-4 kat daha fazladır. 
175-176

 CYP2C19*2 gen 

polimorfizmi ile ilgili yapılan bir metaanalizde, 8000’den fazla koroner arter hastalığı olan 

hasta 1 ay ile 8.3 yıl arası takip edilmiştir.
 177

 CYP2C19*2 gen polimorfizmi ile klopidogrel 

alan hastada kardiyovasküler olay riski incelenmiş ve kardiyovaüler olay riski ile ilişkili 

olduğu sonucuna varıldı.  Bu konunun gelişimine bakarsak ilk olarak Giusti ve ark.
86

, 

CYP2C19*2 gen polimorfizmi ile klopidogrel sonrası yüksek trombosit reaktivitesi arasında  

ilişkiyi ortaya koymuştur. Sonrasında bu bilginin klinik yansıması üzerine Trenk ve ark. 

tarafından yapılan çalışmada, 1 yıl içerisinde tekrarlayan kardiyovasküler olay ile 

CYP2C19*2 gen polimorfizmi arasında ilişki kuramamıştır.
 178

 Fakat sonrasında  çok sayıda 

çalışmada (Mega ve ark, Collet ve ark, Shuldiner ve ark.) CYP2C19*2 ile klinik sonuç 

arasında anlamlı ilişki olduğu yönündedir.
 89,

 
179,180 

Son olarak Sibbing ve ark., 
 
CYP2C19*2 

gen polimorfizmine sahip olanların artmış stent trombozu riski ile karşı karşıya olduğunu 

vurgulamıştır.
90

 İlginç olarak metaanalize göre kısa takip süresi olan çalışmalarda 

kardiyovasküler olay, uzun vadeli çaılşmalara göre daha fazladır. Bizim çalışmamızda 

CYP2C19*2 gen polimorfizminin ülkemizde koroner arter hastalığı olanlardaki yaygınlığını  

tespit etme yanında, bunun klopidogrel sonrası yüksek trombosit reaktivitesi ile ilişkisini 

saptamayı amaçlamıştır. Bulgularımıza göre mutant allel taşıyan 9 hastanın 6'sında 

klopidogrel direnci söz konusudur. Ancak PRU > 240 klopidogrel direnci olarak kabul 
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edildiğinde  mutant allel taşıyıcılığı ile klopidogrel direnci arasındaki ilişki istatiksel olarak 

anlamlı düzeye ulaşamamıştır. (p= 0.073). Analiz PRU değerine göre yapıldığında da 

CYP2C19 *11 alleli PRU 213.69±70.99, CYP2C19  * 12+13+22 allellerin PRU 

260.88±70.97 saptanmakta, fakat bu farklılık istatiksel anlamlılığa ulaşamamaktadır. ( p 

=0.093) CYP2C19*2 alleli için bakıldığında homozigot olan 2 hastanın 2’sinde de klopidogrel 

direnci varken, heterozigot allel taşıyan 5 hastanın 3’ünde vardır. Fakat bu verilerde 

klopidogrel direnci ile ilişki açısından istatiksel anlamlılığa ulaşmamıştır.  Bu durum öncelikli 

olarak mutant allel saptanan hasta sayısının göreceli olarak daha düşük olmasına bağlanabilir. 

Özellikle heterozigot CYP2C19*2 allel taşıyan hasta sayısının diğer çalışmalara kıyasla daha 

az olması bu durumda dikkat çekici bir unsurdur. Çalışmamızda CYP2C19*2 gen 

polimorfizmi ile klinik sonuç arasındaki ilişkini saptanması amaçlanmamıştır. Ancak, 

çalışmamızda işlem sonrası stent trombozu gelişen bir hastada klopidogrel direnci izlenip, 

genetik analizde homozigot CYP2C19 *22 polimorfizmi saptanmıştır. CYP2C19*3 alleli ise 

2 hastada saptanmış, bunlardan 1’inde direnç izlenmiştir. Bu sonuçla istatiksel olarak anlamlı 

değildir. Ancak, CYP2C19*2 gen polimorfizmi ile kıyaslandığında daha az görülen 

CYP2C19*3 gen polimorfizmi ile ilgili yorum yapabilmek için bu mutant gen saptanan hasta 

sayısının fazlalığına ihtiyaç vardır. 

 

CYP2C19*2 veya *3 ile ilişkili  klopidogrel yanıtsızlığı durumunda  alternatif antitrombosit  

ilaçlara geçmek uygun olabilir. Prasugrel ile ilgili Mega ve ark., Brandt ve ark. tarafından 

yapılan çalışamalarda taşıyıcı olanlarda, olmayanlarla benzer düzeyde aktif metabolit düzeyi 

ve trombosit inhibisyonu gözlenmiştir. 
181,182

 Bir diğer P2Y12 inhibitörü olan tikagrelor ile 

yapılan çalışmalarda 
183,184

, tikagrelorun bu gen polimorfizminin etkilerine duyarlı olmadığı 

saptanmıştır. CYP2C19*2 alleli taşıyan AKS nedeniyle PKG uygulanmış hastalarda prasugrel 

kullanımı durumunda ölüm, inme, MI, stent trombozu riskinde artış söz konusu değildir.  

 

Bu sonuçlara rağmen, genetik analiz rutin klinik pratikte  pahalı oluşu, teknik ekipman ve 

tecrübe gerektirişi nedeniyle  sık kullanılmaz. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada 

CYP2C19*2 taşıyıcılığının yüksek residüel trombosit aktivitesi için en güçlü öngördücü 

olduğu, fakat bunun bütün klinik ve demografik veriler değerlendirildiğinde residüel 

trombosit aktivitesinin sadece % 11.5’ini açıkladığı vurgulanmıştır. 
185

 Bu nedenle, perkütan 

koroner girişim uygulanmış bütün hastalara genetik analiz uygulanamayabilir.  

 

 



58 

 

DM ve İnsülin Direnci : 

Tip 2 DM ‘ye trombosit fonksiyon bozukluğunun eşlik etmesi, bununda aterosklerozu 

hızlandırıcı etkisi ve aterotrombotik olay riskini arttırdığı bilinen bir olgudur. 
186-187

 Çok 

sayıda çalışmaya göre klopidogrele yanıtsızlığı diabetik hastalarda, diabetik olmayanlara göre 

daha fazladır.
119

 Angiolillo ve ark. yaptığı çalışmada 300 mg yükleme dozu sonrası elektif 

PKG uygulanan tip 2 DM hastalarında 24 saatte klopidogrele yanıtsız hasta sayısının dört kat 

daha fazla olduğunu ve trombosit reaktivitesinin klopidogrelin idame döneminde de yüksek 

olduğunu belirtmiştir. Klopidogrel yanıtsızlığının en fazla diabetin ileri aşamasındaki insülin 

ihtiyacı olan hastalarda görüldüğünü vurgulanmıştır. Buna karşın Geisler ve ark. AKS 

nedeniyle yatan diabetik hastalarda, 600 mg yükleme sonrası klopidogrel yanıtının daha az 

olduğunu göstermiş; Angiolillo ve ark.’nın yaptığı çalışmaya atıfta bulunurak 600 mg 

klopidogrel yüklemenin de özellikle AKS ‘li  diabetik hastalarda yeterli yanıtı sağlamadığı 

belirtmişlerdir.
 188

 Bizim çalışmamızda hasta popülasyonunun % 36’sı diabetikti. DM 

hastalarının % 13.8’i AKS tanısı ile yatırılmıştı. DM hastalarının 14 ‘ünde ( % 38,9) 

klopidogrel direnci izlendi, istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı.( p = 0.93). Benzer 

biçimde hastaların  insülin düzeyi, açlık kan şekeri ve HbA1c düzeyleri ile klopidogrel direnci 

arasında anlamlı ilişki izlenmemiştir.  

Diabetik hasta grubunda klopidogrel yanıtsızlığı durumunda ne yapılabileceği birkaç 

çalışmada araştırılmıştır. OPTIMUS (Optimizing anti-Platelet Therapy In diabetes MellitUS) 

çalışmasında klopidogrel daime tedavisi altında tip 2 DM ‘si olan yüksek trombosit 

reaktivitesi olan hastalar alınmıştır.
189

 Bu çalışmaya göre 150 mg klopidogrel kullanımı, 75 

mg klopidogrel kullanımına göre önemli düzeyde daha fazla trombosit inhibisyonu 

sağlamaktadır. Fakat, anlamlı sayıda hastada trombosit reaktivitesi,  tedavi eşiğinin üzerinde 

kalmıştır. Tip 2 DM ‘li hastalarda P2Y12 inhibisyonunu arttırmanın diğer bir yolu 

klopidogrele silostazol eklemektir. OPTIMUS-2 çalışması trombosit içi cAMP  seviyesini 

silostazol ile arttırarak, klopidogrel inhibitör etkinliğinin yükseltildiğini göstermiştir.
 190

 Bu da 

üçlü antitrombosit tedavi (aspirin, klopidogrel ve silostazol)  alanlarda klinik sonuçların 

özellikle diabetik hasta grubunda neden daha iyi olduğunu gösterebilir. 
191

 

 

Glikoprotein IIb/IIIa inhibitörlerinin diabetik hastalarda, özellikle AKS ile başvurduklarında 

faydalı olduğu gösterilmiştir.
192

 Fakat, bu ilaçlar intravenöz olarak uygulandığından,  

klopidogrele yetersiz yanıt durumunda idame dönemde kullanılamaz. Bu nedenle yeni P2Y12 

antagonistleri kullanılabilir. TRITON (Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes 

by Optimizing Platelet Inhibition) TIMI 38 çalışmasında  AKS ile başvuran PKG uygulanmış 
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13608 hastada prasugrel ve klopidogrel karşılaştırılmıştır. 
193

 Hastalar 60 mg prasugrel 

yükleme ve 10 mg /gün idame veya 300 mg klopidogrel ve 75 mg/gün idame alacak şekilde 

randomize edilmiştir. Primer son nokta olan kardiovasküler ölüm, ölümle sonuçlanmayan 

ölüm veya inme,  prasugrel  grubunda anlamlı olarak daha azdır. ( %12.1 vs %9.9, p<0.001). 

Burada dikkate değer bir noktada, prasugrel tedavisinden en fazla fayda gören grubun diabetik 

hastalar olmasıdır. 
194

 Diabetik olan 3146 hastada, primer son nokta prasugrel grubununda 

anlamlı olarak daha azdır. ( %12.2 vs %17.0, p<0.001) Yeni antitrombotik ajanların çıkması 

ile diabetik hastalarda tedavi stratejisi güncellenip, bireyselleştirilebilir.  

 

Daha önce yapılan çalışmalarda VKİ yüksek olan bireylerde de trombosit reaktivitesi 

artmıştır. Bu hastalardaki trombositler insülinin inhibitör etkisine zayıflamış yanıt verirler. 

Angiolillo  ve ark. 300 mg klopidogrel yüklemesi sonrası yüksek VKİ olanlarda suboptimal 

trombosit yanıtı görüldüğünü belirtmiştir.
195

 Bizim çalışmamızda hastaların  VKİ klopidogrel 

direnci olan grupta  28.38±3.45; klopidogrel yanıtı olan grupta ise 27.42±2.91 saptanmış, 

istatiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir. ( p =0.139) Ancak sadece VKİ’ye göre obez 

olarak tanımlanabilecek, VKİ > 30  hastalar alındığında bu hasta grubunda istatiksel olarak 

anlamlı derece daha fazla hastada direnç izlenmiştir.( p=0.015 ) Diğer değişkenler sabit 

kaldığında BMI’ın 30’dan büyük olması klopidogrel direnci olması ihtimalini 2.875 kat 

arttırmaktadır. Bel çevresi dikkate alındığında ise klopidogrel direnci ile bu parametre 

arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. (p =0.848) 

 

İlaç kullanımı : 

Klopidogrel direnci ile ilişkili önemli noktalardan biride klopidogrelle bereber kullanılan 

ilaçlar arasındaki etkileşimdir. Proton pompa inhibitörleri, klopidogrel metabolizmasını 

etkilediği bilinen bir ilaç grubu olarak incelenmiştir. Klopidogrelin CYP2C19 enzimi 

üzerinde PPI ile yarışmalı etkisi bu durumu açıklayabilir. PPI’lar içerisinde omeprazolün 

klopidogrel etkinliğini azaltıcı etkisi varken; pantoprazol ve esomeprazolün bu tür bir etkisi 

gösterilememiştir. 
196

 Bu nedenle önce Mayıs 2009’da European Medicines Agency, ardından 

Kasım 2009’da US FDA klopidogrel ile omeprazol arasındaki negatif etkileşimi vurgulayıp, 

uyarıda bulunmuştur.  Bizim çalışmamızda hastaların hepsi PPI veya H2 reseptör blokörü 

kullanmaktaydı. 93 hasta pantoprazol, 4 hasta esomeprazol, 1 hasta lansoprazol, 2 hasta  

famotidin kullanmaktaydı. Hiçbir hastada omeprazol kullanılmamıştır. PPI kullanımı ile H2 

reseptör kullanımı arasında klopidogrel direnci açısından anlamlı fark izlenmedi. (p = 0.529 ) 

Sadece pantoprazol ile diğer ilaçlar karşılaştırıldığında da anlamlı fark saptanmadı. (p= 0.255) 
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Erken dönem çalışmaları
 
statin kullanımının klopidogrel etkinliği üzerinde, CYP3A4 enzim 

yolunu paylaşması nedeniyle olumsuz etkisi olabileceğini belirtsede; yeni çalışmalar statin ile 

klopidogrel arasında anlamlı bir ilişki olmadığını, ikisinin birlikte kullanımının güvenli 

olduğunu göstermiştir. 
197,198,199

 Bizim çalışmamızda hastaların % 92’si statin kullanmaktaydı. 

Statin kullanan hastalarda  % 38 oranında direnç izlenirken, istatiksel olarak anlamlı fark 

izlenmedi. ( p =0.707 )  

 

Obezite ve  Leptin Düzeyi: 

Obezite;  ateroskleroz, tromboz, inme ve Mİ için bağımsız bir risk faktörüdür ve bu nedenle 

özellikle gelişmiş ülkelerde ciddi bir sağlık sorunudur. 
200

 Yakın zamanda yapılan çalışmalar 

metabolik düzensizlikler, koagülasyon sitemindeki değişiklikler yanında, artmış leptin 

düzeyininde kardiyovasküler hastalık için risk oluşturarak bu duruma etki ettiğini 

göstermiştir. 
126

 

 

Obezite geninin ürünü olarak öncelikle adipositlerden üretilen leptinin, klopidogrel ile 

ilişkisini araştırılmasının çıkış noktası trombositler üzerinde leptin reseptörünün 

bulunmasıdır. 
141 

Bir sonraki aşama ise obez farelerde ADP’ye trombosit agregasyonu 

yanıtında artış olduğunun saptanmasıdır. 
142  

Çoğu obez hastada leptin düzeyi yüksek olup, bu 

durum leptin direnci nedeniyle gerçekleşmektedir. Bu noktada sorulmasını gereken temel soru 

şu olmalıdır:  Acaba trombositler, leptin direncinin gerçekleştiği yerlerden biri midir? Dellas 

ve ark, obez hastalarda trombositlerin leptinin ADP aracılı agregasyonu uyarmasına karşı 

dirençli olmadığını göstermiştir. 
147

 Bu durum daha önce Corsonello ve ark. tarafından 

yapılan, trombositin leptin direnci görülen yerlerden biri olabileceği öne süren çalışmasına 

karşıttır.  

Klopidogrel, ADP reseptör etkinliğini inhibe ederek trombosit agregasyonunu azaltan bir ilaç 

olarak, leptin düzeyinden etkilenip etkilenmediği çalışmamızın araştırma konularından biridir. 

Çalışmamızda klopidogrel direnci olan olgularda serum leptin düzeyi 8.03 ± 7.27; klopidogrel 

yanıtı olan hastalarda ise 5.48± 5.82 izlenmiştir. Bu farklılık istatiksel olarak anlamlılık 

düzeyine ulaşmamıştır.( P= 0.116) Hiperleptinemi olarak kabul edilen leptin düzeyinin 15 

ng/ml baz alındığında ise bu seviyenin üstünde olan hastalarda klopidogrel direnci anlamlı 

olarak daha fazladır.  ( p= 0.017)  Leptin düzeyi > 15 hastalarda PRU değeri 292.18±70.11 

iken, leptin düzeyi < 15 ng/ml olan hastalarda PRU değeri 208.76±66.98 saptanmıştır. Leptin 

düzeyi >15 olan grubun klopidogrel PRU düzeyleri, leptin <15 grubundan istatistiksel olarak 
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anlamlı derecede yüksektir. ( p= 0.001) Diğer değişkenler sabit kaldığında, leptin düzeyinin 

15’in üzerinde olması ise direnç ihtimalini 4.532 kat arttırmaktadır. Benzer biçimde leptin 

düzeyi ile klopidogrel direnci arasındaki ilişkiyi araştıran Gatto ve ark tarafından yapılan 

çalışmada,  153 PKG uygulanmış hasta alınmış, PRU >240 olanlar veya bazal seviyeye göre 

trombosit agregasyonunda % 30 azalma olanlar klopidogrel yanıtsız olarak 

değerlendirilmiştir. Buna göre klopidogrel yanıtsız grupta leptin düzeyi 11.4±15.7 iken, 

klopidogrel yanıt veren grupta 7.32±6.48 ng/ml olmuştur. ( p=0.035). Leptin seviyesi < 15 

ng/ml olan hastalarda PRU (219.69±81.29 vs 262.63±66.78; P=0.006) saptanmıştır. Leptin 

düzeyi > 15 ng/ml olan hastalarda   trombosit reaktivitesinin daha yüksek olduğu ve bu hasta 

grubunda daha agresif bir antitrombosit tedavi gerekebileceği vurgulanmıştır. Bizim 

çalışmamızda Gatto ve ark. yaptığı çalışmadan farklı olarak sadece hiperleptinemisi olan 

hastalarda anlamlı olarak klopidogrel direnci daha fazla izlenmiştir. Ayrıca residüel trombosit 

reaktivitesi bu grupta daha yüksektir. Bu nedenle bu hasta grubunda klopidogrel tedavisi daha 

yüksek dozda düzenlenerek, hasta tedavisi bireyselleştirilebilir. 

 

9 ÇALIŞMANIN KISITLILIKLARI 

Çalışmanın kısıtlılıklarından biri klopidogrel tedavisi öncesi bazal PRU değerinin olmayışıdır. 

Fakat, bütün hastalara yükleme dozu ve idame dozu sonrası ya da 5 günlük idame doz sonrası, 

PKG uygulaması ardından 1. günde VerifyNow ile PRU değeri bakılmıştır, eşik değeri 

olarakta çoğu yayında kritik bir düzey olarak kabul edilen 240 alınmıştır. Bu da kısıtlılığı bir 

ölçüde aşmayı sağlamaktadır. Bir diğer kısıtlılık, çalışmanın klinik sonlanım noktalarını 

amaçlamamasıdır. Ancak, takip boyunca sadece 2 hastada stent trombozu gelişmiş, ölüm 

izlenmemiştir. Bir diğer kısıtlılık ise CYP2C19 gen polimorfizminde CYP2C19*2  alleline 

sahip hasta sayısının beklenenin altında kalması ve bu nedenle klopidogrel direnci daha fazla 

görülmesine rağmen istatiksel anlamlılığa ulaşılamamasıdır.
 

 

10 SONUÇ 

Bu çalışma, perkutan koroner girişim uygulanmış, klopidogrel kullanan hastalarda 

klopidogrel direncinin, obezite ve hiperleptinemi ile ilişkili olduğunu göstermiştir. 

Klopidogrel direnci, olumsuz kardiyovasküler olay ile bağlantılı olduğundan özellikle bu 

hasta grubunda dikkatli olunmalı, gerekirse klopidogrel dozu arttırılmalıdır. Çalışmamızda, 

CYP2C19*2 alleli, Batı toplumlarına daha yakın düzeyde, hatta göreceli olarak daha az 

saptanmıştır. Mevcut literatür ışığında CYP2C19*2 alleli klopidogrel direnci ile ilişkili 
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olmasına rağmen, mutant allel saptanan hasta sayısının azlığı nedeniyle bu allelle klopidogrel 

direnci arasındaki ilişki istatiksel anlamlılığa ulaşmamıştır. Bu nedenle toplumumuzda 

klopidogrel direnci ile CYP2C19*2 alleli arasında ilişkinin ortaya konması için daha fazla 

mutant allel taşıyan hasta sayısına ihtiyaç vardır.  CYP2C19*3 ise CYP2C19*2  ‘ye göre daha 

az saptanmasına rağmen veriler genel popülasyona yakındır. Bu grupta da klopidogrel direnci 

ile istatiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Obez, leptin yüksekliği olan hastalarda, 

CYP2C19 gen polimorfizmi varlığında klopidogrel yanıtının nasıl olduğu konusunda ise geniş 

çaplı araştırmalara gereksinim vardır. 
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