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KISALTMALAR D iziNi
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CYP
Mi
KBU
KAH
STEMI
NSTEMi
EKG
EKO
CK
CK-MB
LBBB
RBBB
KABC
SK
tPA
TNK
PAI
SVO
HT
HLP
DM
LTA
VASP
TNP
TEG
AA
PFA
MEA

Akut koroner sendrom

PerklUtan koroner gsim

Adenozin difosfat

Glikoprotein

Sitokrom

Miyokard infarkttsu

Koroner bakim Unitesi

Koroner arter hastat

ST segment yukselmeli miyokard infarkttisu
ST segment yukselmelisiz miyokard infarktisu
Elektrokardiyogram
Ekokardiyografi

Kreatin kinaz

Kreatin kinaz miyokardiyal band
Sol dal blgu

Sg dal blgzu

Koroner arter by-pass cerrahisi
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PCR . Polimeraz zincir reaksiyonu

SGOT . Serum glutamik-oksaloasetik transaminaz
SGPT : Serum glutamik-purivik transaminaz
ALP . Alkalen fosfataz

GGT . Gama glutamil transpeptidaz

LDL . Dusuk dansiteli lipoprotein

HDL . Yuksek dansiteli lipoprotein

CRP . C reaktif protein

TSH : Tiroid stimile edici hormon

VKIi . Vcut kitle indeksi

VYA : Vlcut yuzey alani

LVEF . Sol ventrilil ejeksiyon fraksiyonu
RVEF . Sg ventrikul ejeksiyon fraksiyonu
PPI . Proton pompa inhibit6ru

ACE-i . Anjiyotensin ¢evirici enzim inhibitoru
ARB . Angiyotensin reseptor blokeri

FMF . Allesel akdeniz ate



1. GIRIS VE GENEL BiLGiLER

1.1. AKUT MIYOKARD INFARKTUSU
1.1.1. Epidemiyoloji

Akut miyokard infarktisii (M) dinyada olimin  6nde gelen
nedenlerindendir. Amerika Bigi&k Devletlerinde koroner arter hasgaha bal
yillik 6lim 800 000 uzerindedir (1). Amerika Biglke Devletlerinde her yil bir
milyondan fazla kiide akut M gorulmektedir. TEKHARF cayjmasinin verilerine
gore Tirkiye'de yillik toplam mortalite binde 10dvarindadir. Oliimlerin %40
civarindan koroner arter haslgtlisorumlu tutulmaktadir (2). Son 30 yil igcinde
koroner bakim unitelerinin (KBU) g¢almasi, fibrinolitik tedavi ve kateterle
reperflizyonun gelmesi nedeniyle siklik ve mortalitede azalma go6zlesime
ragmen, akut M'de hastaneye aurmadan 6nce olenler dahil edjiiide toplam
mortalite orani %30’dan fazladir. Primer perkUtaardaner girsimlerin (PKG)
mortaliteyi digiiricii etkisine rgmen akut M hastalarinin biyuk bir kismi bu
tedaviye uygun dgldir. Hastalarin ¢gu akut M icin 24 saat dgrudan PKG
uygulanabilecek hastanelere gamamaktadir. Akut WNnin insidans ve
mortalitesinin yiksek oldiu ileri yas nufus oraninin artmasi ve bu hastalarin
fibrinolitik tedaviye uygunlgunun dguk olmasi nedeni ile, ileriki yillarda da
olimin 6nde gelen nedeni olarak kalabilir. Batzitaiiyet ve ygam stiline global bir
yonelmeden dgan obezite ve diyabet insidansindakisasfa gelecekte koroner arter

hastalgina (KAH) bali gelisebilecek olaylari arttiracaktir (3).

1.1.2. Patofizyoloji

Aterosklerozun akut koroner sendrom (AKS) gibisgmal tehdit eden
belirtileri genellikle, kan akiminda ani ve Onemhzalmaya neden olan
vazokonstriksiyonunskk ettigi ya da etmedi, ruptire veya erode aterosklerotik
plak Uzerine yerlgen akut tromboz ile hizlanir (4-6). Ender olgulard&S’nin
etyolojisi arterit, travma, diseksiyon, tromboenibwi, konjenital anomali, kokain
aliskanlgr veya kardiyak kateterizasyon komplikasyonlarin a&usu gibi
aterosklerotik dgildir.



1.1.2.1. Akut koroner sendrom balangici

Uc temel fizyopatolojik mekanizma, vaskiler inflagyon ile erken AKS
gelisimini birbirine balar. Aterosklerotik plak icindeki inflamasyon, maib
toplanmasi, makrofaj aktivasyonu ve serbest raldikal salinimi ile gérulir. Bunun
sonucu, metalloproteinaz aktivasyonu ve plaklarastabilizasyonudurikincisi,
parodoksal vazokonstriksiyon, trombosit agregasydrambin-endotelin-1 salinimi
ve sempatik uyarim ile tetiklenen endotel disfop&nii ile bglantilidir. Uglincist,
trombojenisite nitrik oksit, prostasiklin, proteirfC/S ve doku plazminojen
aktivatoérinin endojen konsantrasyonlar ile dokktdiai ve endotel kokenli
apoptotik mikropartikilleri iceren plak bienlerinin protrombotik uyarisi arasindaki
dengesizlikten dgar (7). Koroner aterosklerotik plakta ince ve infsyonlu fibroz
kilifin aniden raptiri kendiginden meydana gelebilir, fakat tetikleme de rol
oynayabilir ve boéylece AKS'nin geigizel olmayan bgangicini aciklamaya
yardimci olur (8).1leri koroner aterosklerozlu bireylerde egzersizesttestinin
AKS'yi nadiren tetikledgi gercesi, plak rupturiinde pk&an hassasginin fizyolojik
streslerden veya gier potansiyel tetikleyicilerden daha o6nemli rol agigini
disindurdr. AKS’den sonra, takip eden 3-6 ay boyuredaarlayan iskemik olay
riski yuksektir. Bu “yeni” olaylarin birggu muhtemelen orjinal sorumlu lezyonun
yeniden aktivasyonu sonucu elu (retromboz) fakat postmortem ve Kklinik
gozlemler, akut koroner sendromlu hastalarigupdukla koroner arterlerinde yaygin
hastalik aktivitesini gdsteren bircok ruptire vegeve“aktif” plak bulundgunu
gOsterir (9). Takip eden iskemik olaylarda, sorundimayan aktif lezyonlarin
(hassas plaklar) rolt bilinmemektedir.

1.1.2.2. Trombotik yanit

Dunya c¢apinda yapilan bir gatamada 1460 koroner trombusin belirlendi
18 otopsi cakmasi goOsterilmtir. Calismalarda altta yatan aterosklerotik plak
yuzeyinin detayl dgerlendiriimesi yapilngtir (10). Diinya ¢capinda klinik tablodan
(miyokard infarkttist, ani 6lim vb.) pamsiz 6lumcul trombotik olaylarin yalgk
%76’sindan plak riptirinian sorumlu ofgusaptanmt Koroner trombozun nedeni
olarak plak raptirt kadinlara gore (%59) erkekler@81) daha yaygin
gorulmektedir. Bircok cagma diyabette (ggunlukla tip 2), sigara kullaniminda ve
hiperlipidemide belirli bir tromboz tipinin daha lcgorildigini bildirmitir, fakat



cinsiyet ve menopoz ginda hicbir risk faktort belirli bir plak tipi vey&romboz
mekanizmasi ile surekli gkilendirilememitir (10).

Plak gelgimi sirasinda ¢gunlukla plak ytzeyinde riptir meydana gelir (11).
Ruptir boélgesinde, en ¢ok yeniden kapatici kicUkamwrombis olgur, nadiren
blylk ve yaami tehdit eden limen trombozu geli Plak ruptirine verilen
trombotik yanitin (veya erode @a Ustiinde olgan tromboz miktarinin) Baca U¢
belirleyicisi vardir: lokal trombojenik substragkial akim bozukluklari ve sistemik
trombotik eilimdir.

Lokal trombojenik substrat: Devam eden inflamasyon, 6zellikle makrofaj
infiltrasyonu ve aktivasyonu ve lipid akimilasyosadece plka destabilize etmez
aynl zamanda ruptutrd kolaytair. Plak rapturiinden sonra, bu plak kdeleri kan
akimina maruz kalginda ayni zamanda son derece trombojenik gorin{t@.
Aktive olmus makrofajlar doku faktérini eksprese eder ve lipiddzengin
ateromatoz cekirdek, biyuk miktarda muhtemelenniéikrofaj kaynakli aktif doku
faktort icerir (13,14). Akut koroner sendromlardaorumlu lezyonlar, kararli
anginadan sorumlu plaklardan daha fazla doku fakigerir (15). Lipidden zengin
cekirdek icindeki okside lipidler de trombosit agasyonunu dgrudan artirabilir.

Lokal akim bozukluklari: Vendz trombozun aksine, hizli akim ve yiksek
kayma kuvveleri, muhtemelegiamaya bgli trombosit aktivasyonu yoluyla arteryel
tromboza neden olurlar (16). Kan hizinin gendirici kuvvetlerin en yiksek ol@u
siddetli stenozda, trombositten zengin trombus deegede olgabilir. Maruz kalan
yluzeydeki dizensizlikler de trombosit aracil tramslmliumunu artirir.

Sistemik trombotik egilim: Koroner tromboz riski tayan hastalarda
antitrombositer ajanlarin ve antikoagulanlarin komeu etkisi ile belgelendi gibi,
plak riptiriniin sonucu acgisindan trombositlerirudur (aktivasyonu), koagulasyon
ve fibrinoliz ¢ok 6nemlidir. Doku faktori muhtemaléem lokal (sorumlu lezyona
makrofajlar ile eksprese edilir) hem de sistemérak (periferik kanda aktive olmnu
|6kositler ile eksprese edilir) Gnemli protrombotd oynar (13,15,17).

Trombositler, fibrin ve trombotik yik: Koroner trombozda, ilk akim
obstruksiyonu genellikle trombosit agregasyonu nade olur, fakat ilk ve kirilgan
trombusin stabilizasyonu icin fibrin 6nemlidir. @glsiyla, stabil ve kalici koroner
trombisun gejiminde hem trombositler hem de fibrin rol oynar.ombositten
zengin trombis (makroskopik olarak beyaz), plakutoa boélgesinde - genellikle

ST segment yiikselmeli miyokard infarktisiinde (STEMIdugu gibi — limeni



tamamen tikarsa, tikanmanin proksimalindeki veatirsleki kan durgunkacaktir ve

pihtilasarak ikincil gelsen ventz tip stagnasyon trombozuna (makroskopikabkla
kirmizi) neden olabilir. Stagnasyon trombozu, dklgltikali ven greftlerinde toplam
trombotik yuke anlamli derecede katkida bulunahikr béylece rekanalizasyonu
engeller. Klinik gozlemler, tikali bir veni sadegdraventz trombolitik tedavi ile

hizla rekanalize etmenin gercekten de ¢ok zor@lgu gosterir (18).

1.1.3. Tanimlama

2007 yilinda yayinlanan bir uzlaraporunda (19) akut Mtanimi kardiyak
biyobelirteglerde %99 dilimin Ust referansgdeinden en az bir birim daha fazla
yukselmesi sonrasinda ve/veya azalmasinin saptaylenésrlikte iskemi kanitinin
olmasi olarak tanimlangtir. iskemi; iskemik semptomlar, elektrokardiyogramda
(EKG) patolojik Q dalgalarinin gslnesi veya goriuntileme yontemleri ile infarktin
kanitlanmasi olarak tanimlangtir. Bu tanimda miyokard iskemisi kanitinin ogdu
ani kardiyak 6lum (yeni ST yukselmesi, sol dalguoseya koroner trombus), PKG
sonrasi biyobelirteclerin 3 katindan fazla veyaokear arter bypass greftleme sonrasi
biyobelirteclerin 5 katindan fazla yukselmesi okakabul edilmgtir. Kanitlanms
stent trombozu da bu tanimlamada kullargtmi Yerlesmis MI ise aagidaki
kriterlerden herhangi birini glayan durum olarak tanimlanghr: seri EKG’lerde
yeni patolojik Q dalgasinin geihesi, goruntileme yontemleriyle iMin

kanitlanmasi, iyilgmis veya iyilesmekte olan NFnin patolojik bulgulari (3).

1.1.4. Klinik tani

Kardiyak kokenli oldgundanstphelenilen g8is arisi hikayesi olan her
hastaya goruldii ilk dakika icinde bir EKG cekilmeli ve reperfliaydedavisine
uygunluk acgisindan hizlica glrlendiriimelidir. Ezer EKG’de akut ST-segment
elevasyonu veya yeni ggdin sol dal blgu varsa, fibrinoliz veya dgudan PKG ile
acil reperfizyon tedavisi gereklidir. Bu glendirme periyodu sirasinda, hedefe
yonelik tibbi 6ykd alinmali ve fizik inceleme yamldir. Ezer hastanin oykisu
kardiyak iskemi ile uyumlu ise ve EKG reperfuzyadavisi icin gerekli kriterleri

kasilamiyorsa hastada kararsiz anjina veya NSTEMIilnlab



1.1.4.1. Belirti ve bulgular

Klasik belirtiler ciddi, ezici hasta tarafindankistirici veya baski hissi
seklinde tarif edilen ve siklikla sol kola yansiyaa koti sonun yakkagl hissi ile
birlikte olan substernal giis &risidir. Bu rahatsizlik hissi anjina pektorise badnr
ancak tipik olarak ¢cok daha ciddidir, daha uzurekdir (siklikla 20 dakikadan daha
uzun) ve nitrogliserin veya istirahetle ge¢cmeziriAsiddetinin zirveye ulgmasi
pulmoner emboli veya aort disseksiyonundaki gibicdmaz. G@usteki rahatsizlik
hissi boyun, cene, sirt, omuzgdl ve epigastrik bolgeye yansiyabilir. & &risi
olmaksizin bu bolgelerden herhangi biringgl almasi mumkinddr. Epigastriyuma
postoperatif donemdeki hastalardaslyarda ve diabetes mellitus hastalarindgigd
agrisi olmadan da gorulebilir.ger g&us arisi sirta yayiliyor ve yirtilma veya bicak
saplanir tarzda tarif ediliyorsa aort diseksiyoramdiiphelenilmelidir. liskili
semptomlar terleme, nefes dar)i yorgunluk, ba donmesi, carpinti, akut biling
bulaniklgl, hazimsizlik, bulanti veya kusma olabilir. Gastrestinal semptomlar

Ozellikle inferior infarktiiste siktir.

1.1.4.2. Fizik muayene

Genelde fizik muayene akutiManisina ek katki giamaz. Ancak akut W
taklit edebilecek dier tanilari ekarte etmek, risk siniflamasi yapngisen kalp
yetmezIginin tanisini  koymak ve akut M sonucu gefiebilecek mekanik
komplikasyonlari takip etmek amaciyla bazal muayelmeasi igin fizik muayene
yapilmasi ¢cok onemlidir. Tedavi karari vermeye,thage ailesine bilgi vermeye
yardimci olan risk siniflamasi, hastaningiga, kalp hizina, kan basincina ve
pulmoner ddem ve Uclncl kalp sesi (S3) olup olmamaball olarak yapilir.
Mitral yetmezlik ve ventrikiler septal defekt gimekanik komplikasyonlar yeni bir
sistolik tftrdm ile taninabilir. Bu komplikasyoniar erken taninmasi, bazal ve
hastanede yafi1 sirece yapilan muayene bulgularinin iyi dékimaatikmis

olmasina dayanir.

1.1.5. Laboratuvar incelemesi
Kreatin kinaz. ST segment elevasyonu olan bir hastada akutavisi icin
yukselms kreatin kinaz (CK) seviyesi nadiren faydalidir. nRi genelde tespit

edilebilir CK yuksekliklerine 4 - 6 saat icinde gilanaktadir, bu nedenle normal



seviyeler yeni gegmis tam bir tikaniklik anlamina gelebilir. CK ve CK-MB
(miyokardiyal band) seviyeleri yaygin ST elevasymsuyol acan perikardit ve
miyokardit varlginda da yikselebilir. CK seviyeleri tanidan ziyaaleut Mi’'nin
boyutunu ve zamanini belirlemede faydalidir. CKiyaderi 24 saat icinde zirve
yapar ama zirve CK seviyeleriningdaeaull reperfiizyon yapilan hastalarda daha erken
oldugu disundlmektedir. CK yuksekdinin yanls pozitif sonuclari iskelet kasi
hastaliklari veya travma (rabdomiyoliz gibi) benz@rcok durumda gorulebilir.
Troponinler: Troponin T ve troponin | testleri, yiksek duyaKihri, yatak
basi hizli uygulanabilme ve yorumlanabilme 6zelliklee neredeyse tim dinyada
yaygin kullanimi olmasi nedeniyle kararsiz anjira MSTEM tani ve tedavi
yonetiminde olduk¢a yararhdir. Ancak, oklizyon wuespit edilebilir serum
seviyelerinin gelimesi arasinda gegen zaman (3 ile 6 saat) akut $T&Nsindaki
yararhligini kisitlamaktadir. Veriler, akut Mlen 72 saat sonra oOlgilen tek bir
troponin T konsantrasyonunun, reperfiizyondargiroaiz olarak M geniligini
tahmin edecgni gostermitir (20). iskemik kalp hastali olmadan, konjestif kalp
yetmezlgi (KKY), aort diseksiyonu, hipertrofik kardiyomiyegi, pulmoner emboli,
akut norolojik hastalik, kardiyak kontlizyon veyacil toksisitesi ile de troponin

yukselmesi gbzlenebilir.

1.1.6. Tanisal testler
1.1.6.1. Elektrokardiyogram

Akut MI'nin kesin elektrokardiyografik tanisi icin, iki ya daha fazla kogo
derivasyonda 1 mm veya daha fazla ST elevasyonikarg derivasyonlarda
resiprokal ST depresyonu gerekir. V2 ve V3 derioadgrinda erkekte 2 mm,
kadinda 1.5 mm ST yukselmesi kesin tani icin geteklST segment elevasyonu
infarkt-iligkili arter ve 61Um riski ile bglantili olarak alt gruplara ayrilabilir.

Akut MI belirtilerinin baglanmasi ile beraber yeni gah LBBB proksimal
sol anteriyor inen koroner arteri iceren geriin duvar akut Myi gosterir ve akut
STEMI gibi yonetilmelidir. Sg dal blggu (RBBB) V1 - V3 derivasyonlarindaki ST
elevasyonunun yorumlanmasini zetlar. V1 - V3 veya V4’de RBBB olan hastada
normal sekonder T dalgasi glgklikleri (QRS kompleksi sonundaki
defleksiyonunun tersi, gibi) QRS ile ayni polargewahip T dalgalaryla yer
desistirdiyse (ps6donormalizasyon gibi) anteriyor akutl Manisi koymak

mumkundur. RBBB vargi diger derivasyonlardaki ST elevasyonunu gizlemez.



1.1.6.2. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi ne kadar siredir ollu bilinmeyen LBBB
degerlendirmesinde duvar hareket bozgkluolmamasi durumunda devam eden
belirtilerin akut M’ye bagli olmadgini géstermek acisindan faydahdir.
1.1.7. Risk siniflamasi

Akut Mi hastasinda 6lim riskini tahmin etmek mimkindiyaerhdir. Bu
tahmin tedavi kararinda, Onerilerin yapilmasindasth ve ailesiine dagmanlik
verilmesinde yardimci olur. 30 gunluk mortaliteriingorilmesinde %90 Uzerinde
prognostik bilgi sglayacak bg basit temel parametre bildirilgtir: yas, sistolik kan
basinci, Killip siniflamasi, kalp hizi veiMerlesimi (21).

1.1.8. Tedavi
1.1.8.1. Oral antiplatelet tedavi

Gergek bir aspirin allerjisi (intolerans g§ 6ykiisii olmayan, akut Molan
hastaya en kisa surede aspirin verilmelidir. Aspitiedavisi mortalite igin
streptokinaz kadar yararli sonuc verir ve kombioasgditif yarar sglar (22). Eger
gercek aspirin alerjisi mevcutsa klopidogrel monapési en iyi alternatiftir. Yakin
zamanda verilen klopidogrel ve aspirin STEfM¢ PKG veya fibrinoliz
tedavilerinden baimsiz olarak eklenmesi gerekti gostermektedir. CLARTY-
TIMI 28 calsmasi (23) fibrinolitik tedaviyle tedavi edilen véer¢gpgunda daha sonra
PKG (~%57) yapilan hastalarda oncesinde klopidogmiilmesinin, kanamayi
artirmadan, guvenilir ve etkili olgunu gosterngtir. Klopidogrel tedavisi ile
kardiyovaskuler 6lum, re-infarktiis ve revaskilasigandan olgan birleik sonlanim
noktalarinda %214.1'den %11.6’'ya azalma goOzletimi(p=0.03). Daha sonraki
COMMIT/CCS-2 (24) adh buyiik randomize cift kor plasddomtrollii bir calsmada
(n=22,891) major kanama riskinde grblmadan, tim nedenlere gha dltimlerde
belirgin bir azalma saptangtr. Toplam 300 mg oral yiukleme dozu verildikten
sonra gunde 75 mg ile devam edilr. KABC planlan&astalarda, acil

revaskilarizasyon gerekmedikcge, cerrahi 6ncesezéiragin beklenilmesi dnerilir.

1.1.8.2. Fibrinolitik tedavi
Erken fibrinolitik tedavinin hayat kurtarabilme dtegi 1986'daki GSS |
calismasindan (25) ltayarak acik bigekilde ortaya konulmgur. Toplanmg veriler

mortalitede goéreceli azalmanin %18, net azalmar2nciarinda oldgunu gosterir.



Normal sol ventrikil fonksiyonlarinin korunmasi dabelirgin uzun dénem kazancg
ile sonuglanabilir.

Alteplaz (tPA): The Global Utilizatation of Streptokinase and Tisue
Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteri€GUSTO ) cakmasi
akselere alteplaz kullaniminin, subkitan veya wetnéz heparinle beraber
streptokinaz (SK) kullanimina kiyasla 30 gunlik tabteyi anlamlisekilde %15
oraninda azaltiini gostermgtir (26). Bu mortalite azalmasi SK ile kiyaslagidda
anlamh derecede yiksek olan 90. dakika TIMI (Thibotgsis in Myocardial
Infarction) 3 akimi ile orantiidir (%54 ve %31, pe001). Alteplaz, pihtiya Igh
fibrin icin rolatif bir secicilik gosterdiinden fibrin-spesifik ajan olarak kabul edilir.

Reteplaz: Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanim onayi alan tguncuskl
fibrinolitik ilaclarin ilkidir ve daha az fibrin-ggsifik olan bir alteplaz mutantidir.
Reteplaz alteplazdan daha uzun sdreli yari omreptiatve cift bollis olarak
uygulanabilir. Gusto Il ¢cagmasi (27) reteplaz ile mortalite yararinin alteplabre
farkli olmadgini gostermgtir ancak kullaniminin kolay olmasi uygulama zamani
azaltmak acisindan faydahdir.

Tenekteplaz (TNK): Diger bir Gclncu kgak fibrinolitiktir, yiksek fibrin
spesifikligi, plazminojen aktivator inhibitorine (PAI-1) karartmg direncinin
olmasi ve azalmiplazma klerensi ile karakterizedir. Bu 0Ozellikleek bir bolus
seklinde uygulanmasina izin verir The Assesmenthef $afety and Efficacy of a
New Thrombolytic (ASSENT 2) caimasi 30 gunlik mortalite agisindan TNK ve
tPA arasinda farkhlik bulmastir (28). Ancak, TNK ile anlamli derecede az seatbr
olmayan kanama gorulmive semptomlarin BEnmasindan 4 saat sonra tedavi
edilen hastalarda mortalitede iyghee gorulmitar.

Streptokinaz (SK): Ilk jenerasyon fibrin spesifik olmayan fibrinolitigjan
olan SK, ikinci veya uclincu kak ajanlar temin edilemegdi veya kisith finans
kaynaklari nedeniyle kullanilamagizamanlarda yeni ajanlara alternatif ghlurur.
Antikor gelismesi ihtimali nedeniyle gecste uygulanmy hastalarda SK
uygulanmamalidirintraserebral kanama orani SK’da (%0.5) tPA'dan Ppdaha
disUk oldusundan bazi kardiyologlar, SVO 6ykiisiu olan veya icligertansiyonu
olanlar gibi yuksek riskli hastalarin tedavisinde Bullaniimasini savunur. SK fibrin
spesifik olmayan, dofamda olan veya pihtiya pla plazminojeni plazmine yikma
kapasitesi olan bir ajandir. Bu sire¢ 6nemli mikarsistemik fibrinojenoliz,

fibrinojenemi ve fibrin yikim Grtnlerinde agtile sonuclanir (3).



1.2. TROMBOSIT FONKSIYONLARININ DE GERLENDIRILMESI

Normal fizyolojik kaosullar altinda damar hasari gorufginde, dolamdaki
trombositlerin gorevi kan kaybini engellemektir. 8lire¢ trombositlerin subendotele
hizli bir sekilde adezyonu (von Willebrand Faktorin ve Kkoltéaje yardimi) ile
baslar, trombosit kiimelerinin okmasi ile strer. Trombosit granillerinde salgilanan
maddeler agregasyonu bir sonraki boyutar tee nihayet zarar géren damar duvari
Uzerinde gecici bir trombosit pihtisi yaratir (peim hemostaz). Ayni anda
trombositler pihtilgma faktorlerinin  aktivasyonunu iceren bir dizi athm
koagulasyon kaskadini desteklerler. Bu da fibrioswihunu sglayan sekonder
hemostazdir (29). Sekonder hemostazda ilk olardia dgeywek bir yapiya sahip
fibrin olusumu s6z konusudur. Caprazgbdfibrin yapilarinin meydana gelmesi ile
pihti daha dayanikli hale gelir ve yara iyileeye kadar bu yapilanma surer. Pihtiya
ihtiyac kalmadg noktada dier faktorler devreye girerek fibrinolizisi datir ve
pihtiyr uzaklatirirlar. Arteriyel tromboz, ateroskleroz gibi phijpk kosullarda ise
trombositler bu hastaliklarin fdamasina katkida bulunurlar. Trombositlerden
vaskiler inflamasyona neden olan kemokin ve sitekigranullerinden salinirken,
vaskuler duvar hiicrelerinden ise trombositlerivak&den maddeler salinir. Dokulara
giden kan desfg sinirlandgindan, bu bdlgelerde lokal iskemi gorulebilir veya
trombositler aterosklerotik lezyon geinine katkida bulunabilir ~ (30).
Kardiyovaskiler hastalik tanisi kongnbireylerde trombosit fonksiyon takibi Gzerine
yapillan cakmalar, antitrombotik tedaviye cevap vermeyen olgalaklinik
Onemlerine rgmen tartgmali bilgilere dayanmaktadir (31,32). Hastalarin
antitrombotik tedaviye cevaplarindaki farklihk 100 yillarin ortalarinda glindeme
tasinmistir (33). Bu tarihten itibaren hastalarin klinikialerinde diren¢ ¢cagmalari
hiz kazanny ve uluslararasi kardiyovaskiler toplantilarinda Kaunu tartgilmaya
baslanmstir (34,35). Son yillarda ise, antitrombotik tedaonrasi tespit edilen
artmg trombosit aktivasyonu, perkitan revaskularizasympilan hastalardaki
klopidogrel direnci ve artmi iskemik komplikasyonlar (stent trombozu gibi)
arasindaki i§kiler incelenmeye bdanmstir (35,36). Klopidogrel tedavisine alinan
hasta cevabindaki farkhliklar, farmakodinamik yakilarla yeni donem P2Y12
reseptdr inhibitorlerinin gelmesine neden olmtur (37). Ayni sekilde aspirin
tedavisine alinamayan yanitlaraghaolarak, hastalardaki koti klinik sonuglarin
izlenmesi o6nemli tagmalar yaratngtir (32,38,39). Buradaki en buydk sikinti,

laboratuvar ortamindaki testlerle, in vivdrombosit fonksiyon testlerinin



ortismemesidir (40). Bu derlemede kardiyovaskiler hddemtla trombosit
fonksiyon ve aktivasyonunu 6lgcmek icin kullaniladnyemler arasindaki farkhliklar
tartisiimig, antitrombotik cevaplardaki farkhliklar 6zetlenymive laboratuvar
ortamindaki testlerle antitrombotik tedaviye cewahpamayan hastalardaki oranlarin

verildigi arastirmalar incelenngiir.

1.2.1. Trombosit fonksiyonunun dl¢ilmesinde gecerli kliniktestler
Trombositler, kendilerini uyaran veya baskilayasitgefaktorlerlere bal

olarak fonksiyonlarinda dgsesiklikler gosterirler. Artmg trombosit aktivasyonu akut
(koroner sendromlar gibi) veya kronik iskemik kaaraskiler hastaliklarin
olusumunda rol oynar. Kardiyovaskiler hastallk patogarme rol oynayan
trombositlerin, antitrombotik tedavi ile kontroliedesi ve klinik gelsmelerin takibi
trombosit fonksiyon testleri ile mimkindar. Bu domda yapilan testin amacina goére
"dogru test" kavrami karmiza cikar. Son zamanlarda klinikte ve saranalarda
antitrombotik tedavileri ve pre-hemostatik etkiletakip amaciyla trombosit
fonksiyon testleri kullanima girgtir. Son olarak da, transfiizyon tip biliminde
kullanilan trombosit fonksiyon testleri kullanilmeaybglanmstir. Koroner arter
hastalgl olan vakalar iginse, trombosit fonksiyon testl&hmini klinik sonuclar
tespit etmek ve antitrombotik tedaviyi glendirmek amaci ile kullaniimaktadir.
Ornezin trombotik riski yiiksek olan hastalarda aspirie tedavi, riskte %25
azalmaya neden olurken, uzun donemli tedavi ilgerditrombotik patolojilerin
olusma riski de %10-20 dolaylarinda olmaktadir (41). H#&melen bu hastalar
klopidogrel veya dgrudan trombositleri hedef alan farkh ajanlarla ulgnan
tedavilere ihtiya¢c duyacaklardir. Bu durumda aspireya klopidogrelin trombosit
cevabina kar klinik "direncini” test edecek standart bir labtuvar yontemi olmasi

onem kazanmaktadir.

1.2.1. Klinik de gerlendirmelerde trombosit fonksiyonlarinin kullanimi

Trombosit fonksiyon testlerinin altin standardi ¢ght Transmittance
Aggregometry" (turbidimetrik, LTA)'dir. Prensibi, egitli agonistler varlginda
uyarilan trombositten zengin plazmada trombositatvosit agregasyonunu takip
etmektir. Agonist olarak kullanilan ajanlarin Ozghe ba&li olarak trombosit
agregasyonunuryiddeti desismektedir. LTA, aspirin, klopidogrel, ger P2Y12
inhibitorleri, trombosit glikoprotein lib/llla  (Gpb/Illa) inhibitdrleri  gibi
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antitrombosit ajanlarin etkisini takip etmek iciaygin olarak kullanilan bir cihazdir
(42). Bu yontemle trombosit Gplib/llla’nin agregasy baari ile o6lgilmesine
ragmen, potansiyel dezavantajlari arasinda, 6rnelgngalisiresinin sinirli olmasi,
tekrarlanabilirlik oraninda farkllik, buytk orndlacimlerine gereksinim duyulmasi,
yontemin olgan mikro-agregatlara hassas olmagyl uzun glem sureci,
agregometrenin pahali olmasi ve uzman biiyki ihtiyagc duyulmasi sayilabilir.
Impedance agregometri ise LTA'ya benzer, ancak ldBAmateryal trombositten
zengin plazma (TZP) veya yikanmirombositler iken, impedans agregometride
kullanilan materyal tam kandir veik gecirgenlgi yerine dirence bzl olarak
(impedance) Olcim yapilmaktadir. Trombositler, ligonistle uyarildiklarinda,
elektrotlarin c¢evresinde agrege olurlar ve elektikrenci artar. Impedans
agregometri, organik nitratlarin disagregattr kipasde dahil olmak tzere pek ¢cok

alanda kullaniimaktadir.

1.2.1. Trombosit aktivasyon indikatorleri

Trombosit aktivasyonuna Pl olarak, trombositlerdesekil degisikligi,
agregasyon ve trombosit spesifik drtnlerin gran@padarindan saliverilmesi
gerceklgir. Ornezin, trombosit faktor-4 (PAF-4) (43) ve beta-tromhaglin (44)
ELISA veya radyoaktif etiketleme ile yapilan immimjik testlerle kolaylikla kantite
edilebilir. Serum tromboksan B2 ve idrar llI-dehitloonboksan B2 aspirine cevabin

tayini icin 6lcilen trombosit aktivasyon gostergeale (45).

1.2.1. Reseptdr ekspresyonu
Aktivasyon bgimli reseptérlerin trombositlerin istirahatteki pés veya

uyarilmsg durumdaki ekspresyonu monoklonal antikorlar kulemak akim sitometre
ile kantitatif olarak tayin edilebilir. Bu teknilgzellikle farmakolojik etkilerin tayini
icin uygulanabilir. Bu konuda en c¢ok gaha trombosit P-selektin ve Gplib/llla
reseptor ekspresyonunu icerir (46,47). Trombogib$it agregatlarinin ve trombosit
aktivasyon bgimli indikatorlerin akim sitometre ile takibi trormsit aktivasyonunun
bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bu yonendaha cok akut koroner
sendrom takibinde P-selektin kdastirmasi yer alir (48,49). Artmpitrombosit P-
selektin, atrial fibrilasyonlu hastalarda sessiebgal infarkt igin bir risk faktoradur
(50). Ancak dolaamdaki monosit-trombosit agregatlari stabil seykdironer arter

hastaliklarinin, perkitan koroner gimler sonrasi ve akut miyokard infarktistnin
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klinik degerlendirmesinde, in vivo trombosit aktivasyonundéazey P-selektin
degerlerini 6lcmekten daha hassas bir yontemdir (5i8tta dolaimdaki monosit-
trombosit agregatlari, akut miyokard infarktisunérken belirteci olarak kabul
edilebilir (52). Kararsiz anjina pektorisli hastala iskemik semptomlarin
baslamasindan sonraki ilk 12 saat icinde plazma CD40¢lilmesi, abciximab
tedavisinden bilyuk yarar gayan bir hasta grubu almasina yardimci olngtur
(53). Akim sitometre ile Gpllb/llla reseptérinuntisksyonuna bgi degisiklikler
arggtinlirken  (46,54), dier yandan trombositlerden salinan  proteinler
(trombospondin) (55) ve fosfotidil serinegi@nan faktér Va, Vllla ve anneksin V’in
analizleri yapiimaktadir (56,57). Reseptor ekspwasyve klinik sonuglar arasindaki
iliski konusunda daha az bilgimiz vardir. Bu konudakibéiyik sikinti, kullanilan
teknigin kompleks olgu, uzman laboratuvar ¢géinina ihtiya¢c duyulmasi ve pahall

bir yontem olmasidir.

1.2.1. Hucre ici sinyal ileti

Trombosit yilzeyindeki P2Y12 reseptdrinin, inhitbéd Kkullanilarak
kapatilmasi ve reseptor aktivitesinin dlcilmesnidgiullanilan yéntemlerden biri
vazodilatoér uyarimh fosfoprotein (VASP) testidib8). Trombosit yuzeyindeki
adenozin difosfat (ADP) uyarimli iki ayri resep{®2Y1 ve P2Y12) spesifik sinyal
yolunu etkiler. Olgulebilir cevaplar:

a. Reseptdr reaktivitesi:P2Y12 reseptdrtinden hiicre ici sinyalsakkim sitometre

ile dl¢ulur. Vazodilatér uyarimh fosfoproteinin ASP) fosforilasyonu monoklonal
antikorlarla olgulir.

b. Aktivasyon bagimli reseptor_ekspresyonu:Aktif Gplib/llla ve P-selektin akim

sitometre’de monoklonal antikorlarla 6lgular.

Agregasyon, turbidimetrik agregometre (LTA) ile itayedilir. Fibrinojen
kapli boncuklarla trombosit agregasyonu, "VerifyNoweya tromboelastografi
(TEG) ile trombosit-fibrin pihti dayanikiginin trombosit agregasyonuna katkisi
olarak dgerlendirilebilir.

Akim sitometresi ve trombosit membran gecirg&nliontemleri sayesinde
bloke olmayan P2Y12 reseptorint belirlemek kadagnaklonal antikorlarla
fosforillenmis VASP’In miktarlarini 6lgmek de mumkundur (58). P2¥in sinyal
yolagindaki 6zgullig ve agregometrik tayine gore yontemin tekrarlairabimasi

avantajlari arasinda sayilabilir (54).
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1.2.1. Yatan hasta i¢in uygulanan trombosit fonksiyon tederi

Bu testlerin amaci endotel hasarindan sonrasgiotia meydana gelebilecek
trombositten zengin  pihti  glumunu  Olgcmektir.  "VerifyNow"  yontemi
(Accumetrics), aspirine, P2Y12 veya Gpllb/Illa ibiérlerine trombositlerde ofan
cevabin izlenmesi icin trombin-reseptor aktive edweptid (TRAP), adenozin
difosfat (ADP) ve argdonik asit (AA) gibi ajanlarin kullanilgh bir yontemdir (59).
Bu teknikte fibrinojen kapli boncuklar kullanilar&lombosit agregasyonu ol¢ilur ve
genellikle perkiatan koroner giim (PKG) uygulamasi yapilacak hastalarda
sonugclarin 6nceden gerlendirilebilmesi icin tercih edilir. "VerifyNowYyonteminin
kullanim kolaylgl olmasi bir avantajdir, ayrica sonugclarin turbietink agregometre
ile korelasyonu sdanmaktadir.

Tromboelastografi (TEG) ile trombosit fonksiyonfariharitalama tekgi
sayesinde, trombosit—fibrin pihtisinin dayanigina ADP veya AA ile uyarilni
trombosit agregasyonunun katkisi dlgulebilir vebidimetrik agregometre ile
sonugclar arasi gki kurulabilir (60). Tromboelastografide 6rneklerirazirlanmasi
"VerfyNow"dan daha karmgaktir, ancak TEG ile koagulasyon 6lcimu
sglanabilmektedir. Trombosit-fibrin  gkisi, trombin olgumunun kinegi,
trombosit-fiborin  pihti  olgum bglangic zamani veya trombosit-fibrin pihti
dayaniklilginin élgiimleri iskemik vakalarin tahmininde ¢okgddidir. Son yillarda
TEG oOlcumleri ve PKG sonrasi iskemik vakalarin bahkin yapildgi LTA
yontemlerinin kagilastiriimasi yapiimaktadir (61).

Klasik agregometrik yontemlerle in vivo gan fizyolojik olaylarin timanu
(trombosit adezyonu gibi) takip etmek mumkingitter. Bu nedenle trombosit
fonksiyonlarini 6lgebilecek sistemler ggiilmektedir. "Impact cone-and plate(let)”
analizi ile akg sartlari altinda ekstraselliler matrikse trombositleadezyonunu
izlemek mumkin olmaktadir. Analizor, "cone" ve ttoosit bolumlerinden
olusmaktadir.iki dakikalik siire¢ icinde tam kan kullanilarak &stel akis sartlari
yaratilarak, hiicre g matrikste trombosit adezyon ve agregatlarinirswohw bir
goruntileme Unitesi ile tespit edilmektedir (62).

Kardiyovaskuler hastaliklarda kullanilan trombogsdnksiyon testlerinin
higbiri standart klinik bakimin bir parcasi olmagn 6nerilecek konumda didir,
cunki tedavinin parcasi olabilmek icin gerekli ykteayida buyik klinik vakalarda
calisiimalar bildirilmemitir (68).
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1.2.1. Trombosit Agregasyonu Olgiim Metodlari
1.2.7.1. Turbidimetrik (Optik) Agregometri:

Optik agregometri ile agonistler (ADP, kollajen,iregrin, ristosetin vb.) bir
manyetik dizenek yardimiyla kstirilan sitratla antikoagile edilgitrombositten
zengin plazma orrggne eklenince trombositlerdgekil degisikligini ve takiben
agregasyonu induklerler. Sonugcta, bulanik bir sisiyan olan trombositten zengin
plazma agregatlar ojtukca saydamkarak sk gecirmeye bgar. Agregometre,
trombosit siispansiyonunugik gecirgenlgindeki dezisimi kaydeder. Gecirgenlikteki
artis indirekt olarak agregatlar aftugunu gosterir. Optik agregometri yontemi; kan
drneklerinin hazirlanmasinda gugclukler icermesitkike prosedirt bakimindan
yuksek oranda testi yapargikie bgzimli olusu ve zaman alici biglem olusu nedeni
ile gunluk pratikte zorlukla uygulanabilen bir yémdir. Bu nedenlere Bha olarak

yaygin olarak kullanilamamaktadir (69).

1.2.7.2 impedans Agregometri:

Bu yontem 1980 yilinda Cardinal ve Flower tarafmdaulunmugtur. Bu
sistemde trombositten zengin plazmanin yerine aagkle edilmi tam kan
kullantlir. Isik gecirgenlgi yerine iki elektrod arasindaki elektriksel impeda
(direng) dgisimi olculir. istirahat halinde trombositler trombojenik gilkerdir.

Uyarilan trombositler agrege olup elektrodlara yakga impedans artar.

1.2.7.3. Trombosit Sayim Ydntemi:

Turbidometrik ve impedans agregometri yontemlee Kucik trombosit
agregatlarinin  okumu Glcilemez. Dolayisiyla, agonist eklenmesini i@k
trombosit kagiminda erken donemde meydana gelepisiidikler kaydedilemez.
Trombosit sayim yonteminde agonist ile stimulasydakiben tek bgina duran

trombositlerin sayisindaki azalma 6lguldr.

1.2.7.4. Fibrinojen Bglanmasinin Tetkik Edilmesi:

Trombosit agregasyonunun gercekbesini sglayan temel reaksiyon olan
aktif Gpllb/llla reseptort ile fibrinojenin ganmasi 125-1 garetli fibrinojen
kullanilarak radyoimmunoassay yontemi ile tetkikiedallir. Trombosit agregasyonu

sirasinda gercelden yagun granil, alfa granlil ve eikozanoid sekresyondail
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Olcllebilmektedir. Boylece trombositlerin agregasiami, aktivite dlzeyleri ve

fonksiyonel kapasiteleri konusunda fikir edinilebil

1.2.1. Otomatik testler

1.2.1. Platelet Function Analyzer (PFA-100):

PFA-100 in vitro kgullarda primer hemostazi taklit eden bir sistem@ihaz
sodyum sitrat ile antikoagule edilen 800 tam kan orngini 147 um capinda bir
acikliktan kollajen ve ger trombosit aktive ediciler ile kapli bir membnaricine
dogru aspire eder. Trombositler membran ile etknee girerler ve bu olay aciigin
tam kapanmasi ile sonuclanir. PFA-100 testigldmgicindan bu agilgdin trombosit
tikac ile kapanmasi arasinda gecen zamani Olcgranfaa zamani (KZ, closure
time=CT) olarak ifade edilen bu sire in vitro tramsti fonksiyonlarini gosterir.
Kararli angina pektorisli hastalarda, platelet tiot analyzer-100 (PFA-100) ile
koroner anjiografideki koroner arter dgrhin varlginda ve yoklgunda kanama
zamani 6ngo6rilebilir, bdylece potansiyel hatalardakinilmg olunur. PFA-100 ile
akut miyokard enfarktisiinde pihtihaa zamani ol¢ilerek miyokard hasarigiddeti
tahmin edilebilir (63). PFA-10Gsiddetli trombosit defekti veya vVWF hasgali
olanlari belirlemede de kullaniimaktadir (64). Al bu yontem ile trombosit
fonksiyonuna sistemik inflamasyonun katkisi ve kamogirsim sirasinda Gplib/llla

farmakoterapisinin etkileri izlenmektedir (65,66).

1.2.1. Ultegra RPFA:

Trombosit fonksiyonlarinin incelenmesinde kullanilaizli basit ve dgru
sonu¢ veren turbidimetrik bir yontemdir. Optik agpenetri ile iyi korelasyon
gosterir (59). Tam kanda trombosit Gplib/llla regepsayisina ki olarak
fibrinojen kapli boncuklarla aglitinasyon takip ledi67). Trombosit agregasyon ve
aktivasyon yorumlari ile Gpllb/llla’ya fibrinojen ailanmasi dgerlendirmeleri

yapilabilmektedir.
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1.2.1. Multipl Electrode Aggregometry (MEA) (multiplate a nalyzer):

Tam kanda (fizyolojik ortam) impedans metodu ilelhbir sekilde trombosit
fonksiyonlarinin él¢ildgi en gincel yontemdir.

Multiplate Analyzer, MEA metodu ile 6lcim yapan otatik bir sistemdir. 5
dakika icinde 6lcim yapilabilmektedir. Olgim yapd# ilaci kaninda bulunduran
hastadan hirudin iceren tiplere kan alinir. Hirudki degerli katyonlarin
konsantrasyonlarini ¢ok glirmeden koagilasyonu engell@diicin sitrata goére
Ustindir  (sitrat  trombosit  agregasyon  gahlarinin  konvansiyonel
antikoagulanidir). Tek kullanimhk iki ¢ift elektraceren test hicreleri kullanilir. 3
ml hirudinli kan dilue edilir ve 3 dakika inkubasy® alinir. Olgiilecek ilacin
agonistini iceren kartukullanilarak ortama agonist madde verilir. Seredtlim
islem boyunca agrege olan ve elektrotlara y@pitrombositlerin meydana getigdi
direnc dgisimlerini kaydederlerSensor tellere yagan trombositler ile artan direng
cihaz tarafindan agregasyon birimine (AU) cevriteggafik cizilir. Ug parametre
Olculur, cizginin maksimum yuksekii agregasyonu verirken, ¢izginin en dignai
hizi verir. Bu dgerler deneysel cainalarda kullanilir. En 6nemli parametre
agregasyon cizgisi altinda kalan alandir (AUC). d&ger trombosit aktivitesini en
lyi yansitan parametredir.

Sibbing ve arkadgari yaptiklar bir caymada 600 mg klopidogrel ytuklemesi
oncesi ve sonrasi 6rnek aktar ve MEA ile optik agregometri ile caimislardir.
Calsmanin sonucunda MEA ile dlcilen trombosit agregaspda klopidogrel
tedavisi sonrasi ciddi azalma tespit edgmi(p<0.0001). Ayrica MEA ve optik
agregometri karlastirmasinda MEA ile elde edilen sonuglar optik agregtri
sonuglari ile uyumlu bulunngtur (70). Eritrositlerin trombosit fonksiyonlar éizne
dizenleyici etkileri bulundgu icin tam kanin klopidogrel etkilerinin tespitindaha
duyarli oldgu disunulmistir. Ayrica PFA-100 vakalarin ganda klopidogrelin
etkilerinin degerlendiriimesinde yetersiz kalgtwr (71). Eritrositlerin trombosit
fonksiyonlarinin dizenlenmesinde 6nemli roli @dudisiintlmektedir. Tim bu
bilgiler 1siginda MEA sonuclarinin ¢amalarda gold stardart olarak kullanilan optik

agregometri ile uyumlu ogiw séylenebilir (70).
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1.3. ANTITROMBOSITER TEDAV I

Trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu, akut karosendromlar ve
perkitan koroner gigim sirasinda ve sonrasinda iskemik olaylarinsgminde kilit
patofizyolojik rol oynarlar (72). Adenozin difosfa(ADP) birincil agonistler
tarafindan aktive edilen trombositlerin o grantllerinden salgilanan énemli bir
ikincil agonistdir. ADP-P2Y12 reseptor etldlmi damar duvari hasari yerinde
istikrarli trombositle zengin trombis glumuna neden olan glikoprotein (GP)
[Ib/llla reseptorlerinin surekli aktivasyonunda omebir rol oynar (73). Bu nedenle
aktif metaboliti P2Y12 reseptérini geri dgninsiz inhibe eden klopidogrel
koroner arter hastginin ikincil dnlenmesinde, AKS acil tedavisinde ipltgtelet
tedavisinin k@e taidir (74). Koroner arter hastgli olanlarda aspirin tedavisine
klopidogrelin eklenmesi ile iskemik komplikasyordar 6nemli azalma olmaktadir
(75,76). Klinik calsmalarda kullanilan ve guncel kilavuzlar tarafindeerilen sabit
dozlu "bir boy hepsine uyar"” tedavi stratejili kidpgrel tedavisi klopidogrele yanitin
bireyler arasi farmakokinetik gskenligini dikkate almamaktadir (75-77). Ayrica,
bazi hastalarda klopidogrelin gtcli antiplatel&isttolmasina ramen tedavi altinda
yuksek trombosit reaktivitesi ile kili olan stent trombozu dahil iskemik olaylar ile
tedavi baarisizlgl yasanabilmektedir (78).

Bu gozlemler klopidogrelin farmakodinamik ve farm&lnetik 6zellikleri ile
iliskili arastirmalarin yapilmasina neden olgtwr. Klopidogrel tedavisi verilen
hastalarda trombosit fonksiyonlarini ggelendiren cadmalarda gosterilngtir ki,
hedeflerinin (COX-1 enzimi ve GP lIb/llla reseptprdaha homojen bigekilde ve
yuksek dizeyde (%95) inhibisyonunugkeyan aspirin ve GP llIb/llla reseptor
blokerleri tedavilerinden farkli olarak klopidogrsiiiksek yitiklenme dozlarinda
kullanildiginda bile dgisken ve vyetersiz P2Y12 inhibisyonu gkanmaktadir
(75,77,79-81). Farkh yanit gskenligi yani sira, hastalarin énemli bir kismi da
klopidogrele tam yanitsizlik (direng) sergilemeltg@1). Yapilan bir cok ¢cajma
klopidogrel tedavisine yanitsizlik ve/veya farkbrmbosit reaktivitesi 6lcim testleri
ile kanitlanmg yuksek tedavi altinda (ontreatment) trombosit tiedksi ile
istenmeyen klinik iskemik olaylar arasindgkli oldugunu gosternstir (78). Ancak,
yuksek trombosit reaktivitesi ve klinik risk ileigkili limit degerlerini dlgmek icin
uygun yontemler konusunda bir fikir bilnin olmamasi nedeni ile, trombosit
reaktivitesinin rutin 6lcimu guncel kilavuzlar taraan klinik pratikte uygulanmasi

tavsiye edilmemektedir (82). Buna ek olarak tronimbdsnksiyonu ol¢cimlerine
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dayali tedavi dg@sikliklerinin klinik sonuglari iyilestirmesi teorisini destekleyen cok

sinirli veri mevcuttur (78).

1.3.1. Klopidogrel metabolizmasi

Klopidogrel antitrombositer etki ojturmak icin karagierde aktif bir
(%85-90 kadar) karboksilaz tarafindan inaktif laakilik asit metabolitine (SR26334)
kadar hidrolize grar, kalan %10-15 kismi hepatik sitokrom (CYP) P4&fenzimi
tarafindan iki samali olarak metabolize ediliilk asamada klopidogrelin tiofen
halkasi 2-okso-klopidogrele oksitlenir ki bu moléekié sonradan karboksilik asit ve
tiol gruplarina sahip son derece dayaniksiz akéfatolite (R-130964) hidrolize olur
(83-85). Yapilan son camalar gostermgtir ki, CYP2C19, CYP1A2 ve CYP2B6
izoenzimleri ilk metabolik gamadan, CYP2C19, CYP2C9, CYP2B6 ve CYP3A4
izoenzimleri ise metabolizmanin ikingianasindan sorumlulukstaar (83,84).

Son derece dayaniksiz aktif metabolit R-130964atiepsirkilasyondan
gecki sirasinda kovalentli olarak spesifik ve geri dgilmistiz trombosit P2Y12
reseptoriine kganir ki bu da trombositin tim 6mri boyunca ADP ieliklenen
trombosit aktivasyonuna-agregasyonun inhibisyometden olur (86). Bu metabolik
aktivasyonsemasi klopidogrelin tekrarlanan gunlik doz tedasisnrasi ve ilacin
kesilmesini takiben trombosit fonksiyonlarinin ygaygeri dongumunden goruldgii
gibi ADP ile indiklenen trombosit agregasyonunummaea bgimli kimulatif
inhibisyonu ile ilgkilidir (75,87,88).

Yapilan camalar sonrasi bir ¢cok kanitlar gostermektedir kgigleen ve
yetersiz aktif metabolit okwmu klopidogele yanit ggskenliginin ve yanitsizgin
birincil aciklamasidir (80). Klopidogrel alimi sasr aktif metabolitin désken
duzeyleri gagidaki mekanizmalarla agiklanabilir:

1) ABCBL1 gen polimorfizminin neden olgu desisken veya sinirli barsak

emilimi (89-91);

2) Ilag etkilgiminin ve diger faktorlerin etkisi sonucu ajan P450 izoenzim

aktivitelerinde fonksiyonel dgsiklik;

3) CYP450 izoenzimlerini kodlayan spesifik genlerdek tekleotid

polimorfizimleri (92,93);
CYP3A4 aktivitesinin rifampin ve sarl kantaron e CYP1A2 aktivitesinin

sigara tarafindan uyarilmasi klopidogrelin gplwdugu trombosit inhibisyonu
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etkinligi Uzerine etkisi klinik sonuglarla gkilendirilmistir ve bu kismi de olsa
“sigara icicilerinin paradoksu’na aciklik getirme#tr (97,98). Aksine klopidogrel
ile CYP bilgimi icin rakabet eden etkenler klopidogrelin amtittbositer ektingini
azaltabilir. Klopidogrele azalmifarmakodinamik yanit tedaviye CYP2C19 ve
CYP3A4 izoenzimleri tarafindan metabolize edilemtpn pompa inhibit6rlerinin,
lipofilik statinlerin ve kalsiyum kanal blokerletim eklenmesi ile de gdzlensgtir
(92,99-102). Bununla beraber klopidogrele yukandajanlararin eklenmesi ile
yapilan bazi laboratuvar atamalarinda da klopidogrelin alturdugu trombosit
inhibisyonu duzeyinde azalma gostergtmi ki klinik olarak iskemik olaylar
acisindan bu etki$gnlerin sonucu targmalidir.

Yapilan son cagmalar CYP2C19 izoenzimini kodlayan genlerde olak te
nikleotid polimorfizmlerinin yani sira p-glikopratetasiyici gende tek nukleotid
polimorfizmlerinin klopidogrele yanitin gekenligi ve klinik sonuglar Gzerinde
etkisini deerlendirmitir (93,103). Coksayli amsiz aratirmalar suboptimal
klopidogrel aktif metabolit Gretimi ile ilgili gend& polimorfizm varlg
(farmakokinetik 6lciim), trombosit fonksiyon testlée olctlen klopidogrele yanitin
azalmasi (farmakodinamik 6lguim) ve advers kliniknsgar arasinda  #kinin
oldugunu goOstermstir. Ama higbir calgmada ayni hasta populasyonunda bu
parametrelerin hepsi skilendirilememitir. Ayrica gosterilmgtir ki bu prosese der
genetik belirleyiciler de eklenebilir ve klopidogge yanitin dgiskenliginde
CYP2C19*2 alleline bgli fonksiyon kaybi toplam dgskenligin ~%12 sorumlu
tutulabilir (104).Su anda, klopidogrele zayif yanitlaghili faktolerin klopidogrelin
antitrombositar etkisini azalmasinda ve klinik sglaann kétulgtirmesindeki roltndn
boyutlari belirsizdir.

Zayif klopidogrel metabolizmasina sahib hastala@a adet CYP2C19
fonksiyon kaybi alleli olan) klpoidogrel kullaninsonrasi etkinliyin azalmasi ve
CYP2C19 fonksiyon farkliliklarini tanimlamak icin ewcut genetik testlerin
farkhhklar 2010 yilinda ABD Gida vélac idaresi tarafindan 6zel dneri olarak kabul
edilmis ve yayinlanlanngtir. Oneride sglik calisanlarina kullanmakta olduklari
antitrombositar tedavinin tekrar gbzden geciriimesiklopidogrel direnci saptangni
hastalarda farkli antitrombositer ila¢ tedavisineciimesi veya alternativ doz
semalarinin  kullanilmasi vurgulangtr (105). Bu kilavuz 40 ghkh zayif

klopidogrel metabolizmasi saptarsmbirey Uzerinde yapilan ve azalmaktif
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metabolit Uretimi ve yiksek trombosit agregasyomusaptanmasi ile sonuclanan
calismanin verilerine dayanmaktadir. Bununla berabekdgon kaybi olan allelin
klopidogrele olan farmakodinamik yaniti etkileyereldinik riskin artirdgi
disunulmektedir. Amasu ana kadar hicbir agarma fonsiyon kaybi olan genetik
polimorfizm, suboptimal klopidogrel aktif metabolitetimi (farmakokinetik 6lgtim),
zayiflams klopidogrele yanit (farmakodinamik 6lgiim) ve adwedinik sonuclar
arasinda olan #kiyi kanitlayabilmi desil. Oneri sadece 2 adet fonksiyon kaybi
alleli bulunan hastalargamil edilmektedir. Heterozigot bireylerleskili herhangi bir
veri bulunmamaktadir. Simon ve ark.nin (89) yapoidugu bir calsmada, iskemik
risk homozigot bireylerle sinirlanmaktadir. Stemiplantasyonu ile tedavi edilgi
hastalari kapsayangdr argtirmalarda iskemik risk ile fonksiyon kaybi olanedier
arasinda anlaml #ki oldugu go6sterilmgtir (104,106-109). Mevcut durum
CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombotic RisIschemic Stabilization,
Managment, and Avoidance) Genomics altgah (110) sonuclarinin agiklanmasi ile
daha kagti. Arastirma sonuclarina gore klopidogrel tedavisi sontaidestirilmi s
kardiyovaskuler 6lim, miyokard infarktist ve inn@knma noktalarinda sonuclar
zayIf metabolizmali bireylerde (*2/*2) dal tip tasiyicilara (wt/wt) gore daha koéti
olarak saptanmtir. Diger calgmalardan farkli olarak CHARISMA c¢amasinda
distk riskli hasta populasyonu cghaya dahil edilntir ve stentli hastalar
aragstirlmamstir. CHARISMA Genomics agtirmasinda asduricilar 2 6nemli
sonuca dikkat ¢cekrgler: 1) plasebo grubunda olan zayif metabolizmastalarda da
artms yiksek risk saptangtir; ama 2) zayif metabolizma grubunda ¢ok az sayid
birincil iskemik olay gozlemlenngiir (plasebo grubu, n=5 (%8,77) ve klopidogrel
grubu, n=8 (%13,79)). CHARISMA Genomics (110) saranasi hem klopidogrel
grubunda hem de plasebo grubunda genotiplemenmkkkonuclara etkisinin
degerlendirildigi tek argtirmadir.

Diger taraftan genotipe dayali olarak go#irilmis tedavinin etkinlik ve
glvenirligi tamamen arduirilmams bir konudur. Ne genotipleme ne de trombosit
fonksiyon testleri ayri ayri klopidogrel tedavisiaa hastanin global riskini
belirleyememektedir. Sonu¢ olarak trombosit fon&giytestleri ile ilgkilendirilmis
CYP2C19 gen testi alternatif antitrombositer tedawn yiksek bireysel risk gayan
hastalarin belirlenmesi icin daha etkin bir yolrala gosterilmektedir. Bu acgidan
spesifik bireysel antitrombositer tedavi algoritarahin olgturulmasi stratejisini

destekleyen gesicapl prospektif cagmalara ihtiyac vardir.
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Ayrica klopidogrele olan ggsken farmakodinamik yanit mekanizmalarina ek
olarak artmy viicut kitle indeksi (VK), diabetes mellitus (DM) ve akut koroner
sendromlar (AKS) da klopidogrele olan antitrombasiyanitin azalmasi ile gkili
bulunmuytur (111-113). Bazi calmalar ayni hasta popilasyonunda hem
klopidogrele hem de aspirine olan direncin \i@anh gostermytir (114,115). 600 mg
klopidogrel yikleme dozuna zayif yanit veren hgstgulasyonunda normal ve
yuksek vyanith hasta populasyonlari ile kiyaslgndla zayif ADP kaynakli
agregasyon ihnibisyonu ile beraber kollajen ve tvomkaynakli agregasyon
inhibisyonu dizeylerinde de anlamli diizeyde azalyanit gézlemlenngtir (116).
Tam bu bilgilere dayanarak 6zel "zayif-yanith" weeyglobal yuksek trombosit
reaktiviteli fenotipin oldgunu soéyleyebilmek mimkinddr. Bu tip fenotipi olan
hastalarda agonistlere guclu tepki gosteren traitieo mevcut olacaktir ki bu da

hastalarin klinik olarak tedavi sonuclarini neggtihde etkileyecektir.
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1.4. CYP450 ENZIMi VE CYP2C19 GEN
1.4.1. CYP450 ( Sitokrom P450 Monooksijenaz) enzisistemleri

CYP450 (Sitokrom P450 monooksijenaz) enzim sistapeattr eritrosit ve
iskelet kasi hiicreleri ginda tim memeli hiicre tiplerinde ve prokaryotlabdéunan
hem-protein ailesidir. Bu enzimler, yapisal olarghsitli farkll bilesiklerin
oksidasyonunu Kkatalize eder. Endojen sentezlenagokoi bilgik, CYP450
enzimlerinin substrati olarak gorev yapar. Budikler: prostaglandin ve I6kotrienler
dahil ya asitleri, steroidler, eksojen yiyecek katki maddelilaclar olup ayrica
besinlerle, enjeksiyonla, havadan inhalasyonla galeriden absorbsiyonla viicuda
giren endustriyel maddelerdir. Sitokrom P450 enemmlila¢ biyotransformasyonu
ve metabolizmasi icin en 6nemli sistemlerden hiri@u sistem indiksiyon veya
inhibisyon gibi sayisiz mekanizmalarla g@me usrayabilir ve bireyler arasinda
oldukca farkh formlari ortaya cikabilir. CYP450 zmleri, 400-530 aminoasitten
olusan proteinlerdir. Baz dizilimi benzerliklerine goR450 sistemi 40 farkh aile
icinde siniflandirihr. CYP450 sisteminin organiztaacok 6nemli etkileri vardir:

Bunlar; a) terapdtik maddeleri inaktive veya aktieéme b) kimyasal
maddeleri oldukca yiiksek derecede reaktif molekéill#onigtirme ve istenmeyen
hicre hasari, hiicre 6lumi veya mutasyon gibi otayl@den olma c) steroid hormon
sentezindeki bazi adimlara katilma ve d§ waidi ve turevlerinin metabolizmasidir
(117,118).

CYP450 sistemi katalitik fonksiyonlari bilinmedema® spektral 6zellikleri
ile tanimlanan proteinlerden glaustur. Bu gruptaki proteinlerin benzersiz bir
absorbans spektrumu vardir. Genellikle mikrozonraiaadlandirilan endoplazmik
retikulum vezikdllerinden hazirlanan  slspansiyondakarbondioksit gazi
gecirildikten sonra sodyum dithionate gibi indirge\bir ajan eklenince spesifik bir
absorbans spektrumu elde edilir. Blem sirasinda indirgengnhem proteinine CO
baglanir ve 450 nm'de pik yapan absorbans spektrudeiedilir. Bu enzimlere P450
adi, 450 nm'de absorbans gostgirdiin verilmistir. Spesifik CYP450 formlari, 446
ile 452 nm arasinda maksimum absorbans veren dalggarina sahiptir.
Karacgerde bir ¢cok CYP450 enzimleri bulunmakta ve CYP4&tzimleri baz
dizilimi benzerliklerini kontrol eden gen ailelearveya substrat spesifiglne gore
siniflandinimaktadirlar. Buradaki substrat (S}, dieroid, yg asidi, ila¢c yada oksijen
baglama yeri olarak gorev yapan alkan, alken, aronfaika veya heterosiklik halka

ekleri olan dger kimyasal maddeler olabilir. Substrata iki oksitomundan sadece
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biri katildigi icin bu reaksiyona monooksijenasyon reaksiyonlbueenzimlere de
sitokrom P450 monooksijenaz enzimleri adi verilneekt (117).

Sitokrom P450 enzimleri hepatositlerde en yikseksitiede bulunmakla
birlikte, baska dokularda da gorulebilirler. Tiplerine gére hémn mitokondrisinde
veya endoplazmik retikulumunda bulunabilirler (11119).

Spesifik CYP enzimlerini kodlayan genlerin izoleleasiyle bu enzimlerin
aminoasit dizilimleri belirlenebilngtir. Bu bilgi kullanilarak, farkli enzimler
aminoasit dizilimine gore siniflandirilgtir. Bu siniflandirmada enzimler hem yapi
hem fonksiyonel olarak birbirlerine yakin enzimlier@YP enzimleri ilk numaradan
itibaren ailelere ayriimtir. Bu ailedeki butiin enzimler aminoasit diziligpninden
en az %40 benzerlik gosterenler ayni aile icinenahiktadir. Alfabetik harfler ile alt
grup ailelere ayrilmaktadir. Ayni alt aile grubunida aminoasit dizilim homolojisi
en az %55 olmaktadir. En son numara ise enzimiayadi genin numarasidir
(118,120).

Ornek:
CYP + numara + harf + numara
(aile) (alt aile) (gen)
CYP 2 C 19

Sitokrom P450 enzimleri icerdikleri aminoasit berik&erine gore
siniflandirilirlar. En dnemli CYP450 izoenzimlerY@3A4, CYP2D6, CYP2C9 ve
CYP2C19'dur (120,121).

1.4.2. CYP2C19 Gen ailesi

Bu enzim ilag metabolizmasinda énemli rol oynayangenetik polimorfizm
gosteren enzimlerden biridir. Ba karacger hepatositleri olmak Uzere agerler,
gastrointestinal kanal mukozasi ve lUmeni, bobrekédt, santral sinir sistemi,
plazma, eritrositler, @z mukozasi, di etleri ve plasenta gibi yapilarda bulunur
(122,123).

Bu enzimdeki polimorfizm ilk kez S-mefenitoinin haksilasyonunda

bireyler arasinda farkliliklarin saptanmasiylataanmstir (124).
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Daha sonra yapilan ¢cgtnalar CYP2C19 enziminin S-mefenitoin‘in yani sira
omeprazol, diazepam, klopidogrel, mefobarbital, piamin ve sitalopram gibi
klinikte sik kullanilan pek cok ilacin ve bazi kebiyotiklerin metabolizmasina da
aracilik ettgini gostermgtir (125-131)Tablo-1).

Tablo - 1. CYP2C19 enziminin metabolizmasina katilg ilaglar, indukleyicileri
ve inhibitorleri (132).

Metabolizmasina katildi ilaclar Inhibitorler Indukleyiciler
Amitriptillin Nilutamid Amiodaron Deksametazon
Diazepam Nelfinavir Antifungaller Fenobarbital
Diklofenak Primidon Felbamat Rifampin
Heksobarbital Progesteron Fluvoksamin
Imipramin Proguanil Simetidin
Indometazin Propronolol Fluoksetin
Klopidogrel Pantoprozol Moklobemid
Klomipramin Omeprazol Pravastavin
Mefenitoin Siklofosfamid Sertralin
S-Mefenitoin Sitalopram Tiklopidin
Lansoprozol Teniposid Azole
Mefobarbital Tolbutamin Fluvastatin
Moklobemid Varfarin Lovastatin

Omeprazol

CYP2C19 enzimini kodlayan CYP2C19 geni 1473 bati gdunlusundadir
ve 10. kromozomda lokalize oltur (10g24.1-10924.3) (122,133-135).

CYP2C19 enziminin 0©zelliklerini belirlemek icin ydgn calsmalarda
CYP2C19 genindeki mutasyonlarin enzimin katalitikivatesinin azalmasina ya da
yokluguna neden olduklari belirlengir. CYP2C19 polimorfizminin argdiriimasi
amaclyla yapilan ilk ¢caimalarda enzim yetersigii ile metabolizma kusurlarindan
iki mutant allelin sorumlu oldiu deMorais ve arkadkrn (124) tarafindan
saptanmygtir. CYP2C19'ursimdiye kadar belirlenen 28 mutant alleli gosteritini
Normal aktiviteli allel CYP2C19*1 (wild tip)'tir. Ativite azligina ya da yoklguna
neden olan mutant alleller ise CYP2C19*2 (m1l), CER2*3 (m2), CYP2C19*4
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(m3), CYP2C19*5 (m4), CYP2C19*6 (m5), CYP2C19*7 (mée CYP2C19*8

(m7)dir (136-140).

CYP2C19 yavga metabolizérlerinin orani toplumlar arasinda daklfak

gostermektedir. Bu enzim bakimindan Beyaz irktaayametabolizor sikfl %2-5
iken, Dgu popilasyonunda bu siklik %11-23 arasindgisteektedir. Tablo 2'de
degisik toplumlardaki CYP2C19 yaganetabolizor oranlari gosterilgtir.

Tablo - 2. Farkli toplumlarda CYP2C19 yava metabolize edici bireylerin siklgi

05

(141).

Poptlasyon Yauwametabolize edici Kaynak

(%)

Tarkler 0.99 Aynacigh ve ark. 1999
Tarkler 0.94 Baci ve ark. 1994
Kafkaslar {svec) 2.1 An Goldstein ve ark. 1997
Danimarkalilar 3.2 Halling ve ark. 2005
Zenci Amerikalilar 3.6 Edeki ve ark. 1996
Etiyoplalilar 5.2 Pesson ve ark. 1996
Zimbabweli Shonolar 3.9 Masimirembwa ve ark. 19
Cinliler 11 De Morais ve ark. 1995
Koreliler 16 Roh ve ark. 1996a
Koreliler 12.6 Roh ve ark. 1996b
Cinli-Tayvanlilar 16 Goldstein ve ark. 1996
Cinli Hanlar 20 Xiao ve ark. 1997
Japonlar 23.6 Kimura ve ark. 1998

Turk populasyonunda CYP2C19 polimorfizmi ile ilgdiz sayida caima
bulunmaktadir. Bg1 ve ark. (142) S-mefenitoin kullanarak 106slddi bireyde
yaptiklari bir fenotipik capmada yav@ metabolizor sikfini %0.94 bulmsglardir.
Aynaciglu ve ark. (143) ise CYP2C19 m1, m2, m3 ve m4 nyaaksrini 404 Turk

bireyinde tayin etmsler ve genotipik olarak yagametabolizor sikgini ~%1

bulmulardir. Bu calgmalarinda yawametabolizér genotipten sorumlu mutasyonun

CYP2C19*2 (ml) oldgunu, ayrica bireylerin hi¢cbirinde m3 ve m4 mutasyon

saptamadiklarini ve CYP2C19*3 (m2) mutasyonu bakdieamm homozigot olan

bireylerin bulunmadiini da bildirmglerdir.
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2. CALI SMANIN AMACI

Aterosklerotik kalp hastall hastalarinda uygulanan antitrombositer tedaviye
yanit degiskenlik gostermektedir. Bu ¢camanin amaci ST segment yikselmeli akut
miyokard infarktiisti hastalarinda klopidogrel direie CYP2C19 gen mutasyonu
arasinda ilkinin degerlendirilmesidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Klini gimiz bunyesinde 23 Aralik 2010 tarihinde etik kurohayi (Karar
no:10-11.1/6) alindiktan sonra, Ege Universitesi Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali'nda yapilmgtir.

3.1. Hasta Grubunun Ozellikleri

Ege Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji klifine Ocak 2011 ve Temmuz
2011 tarihleri arasinda pauran 75 akut ST segment yikselmeli miyokard irtizsk
hastasi ¢cagmaya dahil edilme agisindan randomize edila@ klopidogrele direnci
saptanan 30 hasta grubu giuulduktan sonra kontrol grubu olarak klopidogrel
direnci olmayan 30 hasta gahaya dahil edilmtir. Hastalarin 52’i erkek, 8’i kadin
olmak tzere (gruplarda erkek/kadingdemi 26/4 olarak belirlendi) toplam 60 hasta
argtirma amaci ve protokolt hakkinda ayrintili bilgirtp goénullt oluru alinarak
calismaya dahil edildi. Akut ST segment yukselmeli migiak infarktisinin tani
kriterleri olarak kardiyak biyobelirteclerde %99intin Ust referans digerinden en az
bir birim daha fazla yikselmesi sonrasinda ve/vagalmasinin saptanmasi,
elektrokardiyografik olarak iki veya daha fazla kanderivasyonlarda 1 mm veya
daha fazla ST elevasyonu ve $aderivasyonlarda resiprokal ST depresyonunun
saptanmasi olarak belirlendi (3,19).g8Bd ilac kullanmayan bireylerin ADPtest
sonuclarindan elde edilen referans @raliminimal dgerinin %80 yuksek olan
sonugclar klopidogrelin etkilerine direncli kabul ikeai stir. ADPtest protokolu ile
belirlenen referans aralik 569-1130 AU*dk’dir. Aydeserlendirme ile klopidogrel
tedavisi alan hastalarin %80’'ni 0-500 AU*dk agatdadir ve buna uygun olarak
klopidogrel direnci icin 455 AU*dk sinir ger kabul edilmitir.

3.1.1. Calsmaya Dahil Edilme Kriterleri
* Akut ST segment yukselmeli miyokard infarktisu aofma
* Antitrombositer tedavi olarak 300 mg klopidogretliirais olmasi
» Bilgilendirilmis gonalli olur formu alinngiolmasi

« Calismaya alinmama kriterlerinin olmamasi
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3.1.2. Calsmadan Dslanma Kriterleri

« Trombositopeni olmasi (< 100000/r)m

» < 18yave > 75 yaolan olgular

* Antitrombositer (klopidogrel) tedavinin klanmasindan sonraki 24 saat
icinde ek doz klopidogrel verilmesi

* Gebe olmasi

* Ciddi bobrek yetmezii olmasi (plasma kreatininin >1.8 mg/dl olmasi)

* Ciddi karacger yetmezlgi olmasi (SGOT ve SGPT referansgdan 3
katindan buyuk olmasi)

* Klopidogrel’e kas! asiri duyarliligin olmasi

» Bilinen edinsel ve kalitsal koagilasyon defektioimasi

3.2. Calismanin Yontemi

Gogus arisi  ile  hastanemizin acil servisine sharan hastalar
degerlendirmeye alindi. Anamnez ve fizik muayene ildikle 12-lead EKG’leri
kayit edildi. Akut ST segment yukselmeli miyokardarktisu tanisi alan hastalara
acil serviste aspirin (300 mg)ggietildi ve klopidogrel yiklemesi (300 mg) yapildi.
Calsma dslama kriterlerinden herhangi birini giamayan olgularin detayli
anamnezleri, aile oykuleri ve kullanmakta gidumedikal tedavileri kaydedildi.
Klini gimizin ekokardiyografi laboratuarinda ilk 24 saattanstorasik EKO tetkiki
yapildi. Calsmaya dahil edilen hastalarin hikayesi bir doktoafimdan detayl bir
sekilde kaydedildi. Hastada mevcut olans,yainsiyet, diyabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HLP), aile hikesi varlgl, sigara ve alkol
kullanimi gibi risk faktorleri hasta takip formurkayit edildi. Hastane yatnin ilk
gununde vicut kitle indeksi ve vicut ylzey alam@saplamak icin, hastalarin boyu
ve kilosu kayit edildi. Ven6z kan Orgieilk 24 saat icinde rutin biyokimyasal ve

genetik analiz icin alindi.

3.2.1. Elektrokardiyogram

Klinigimiz bunyesinde, butin olgularin sirt dUstl yatarzipgonda 12
derivasyonlu yuzey elektrokardiyogrami "Nihon Kohd€ardiofax" 9131K model
EKG cihazi kullanilarak elde edildi.
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3.2.2. Transtorasik Ekokardiyogrfi

Ekokardiyografik inceleme kligimiz laboratuarinda bulunan Hewlett
Packard Sonos 7500 cihazi ile 2,5 mHz frekanslib pkallanilarak yapildi.
Ekokardiyografik dgerlendirme hasta sol yan pozisyonda iken paradternan
eksen, apikal iki ve dort Bluk gorintilerden Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti

standartlarina uygugekilde yapildi (144).

3.2.3. Aggregasyon Olcumii

Akut ST segment yiukselmeli miyokard infarktist ganile klinigimize
yatirilan ve klopidogrel yukleme dozu (300 mg) lemi hastalara gunliuk 75 mg
klopidogrel idame dozu WEnildi. Klopidogrel etkinlginin tayini amaci ile
hastalardan klopidogrel verildikten 6 ve 24 saatradirudinli tiple kan alindi. Kan
ornekleri 60 dakika icinde Multiplate analyzer thoosit agregometri cihazinda
calisildi. 300ul ml hirudinli kan 300ul izotonik soltusyon ile diluye edilerek 3 dakika
inkubasyona alindiinkilbasyon sonunda test hiicresine agonist olarakl ZDP
(6,4 umol) verildi (ADPtest). Test hiicresinde 2 cift dkek ile tum glem boyunca
agrege olan ve elektrotlara yggm trombositlerin meydana getigdi direng
degisimleri kaydedildi. Elektrotlara yapan trombositler ile artan diren¢ cihaz
tarafindan agregasyon birimine (AU) cevrilerek ag®on zaman graii cizildi.
Trombosit aktivitesini en iyi yansitan parametraroagregasyon c¢izgisi altinda kalan
alan (AUC) hesaplandi.

3.2.4. Genetik Deggerlendirme

3.2.4.1. DNA Eldesi

EDTA’lI Periferik Kandan Genomik DNA Ekstraksiyongin tuzsuz yontem
kullaniimistir. Bu amagla PureLink Genomic DNA mini izolasyHiti (Invitrogen,
Carlsbad, CA,) kullaniligtir. DNA saflginin  dl¢ilmesi icin, NanoDrop
Spektrofotometre cihazinda 260/280 nm dalga boyuldéA sollisyonunun
absorbans intensitesi 6lculgtir.

Elde edilen genomik DNA, 50 ng/mkl olarak 200 mldliumde c¢ozuldi.
Daha sonra bu DNA molekulinin kalitasyonu yapiBl. amagla 2 mkl (100 ng)
DNA molekuli % 1 lik Agaroz (Sigma) jelde elektrogéze tabii tutuldu. Molekiler
Biyolojide kullanilan Agarozdan 1 gr tartilarak 16kl 1XTBE (10XTBE; Sigma,
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Blue View Nicleic Acid Stain) tamponunda magnetilrigiricida boncuklar
kullanilarak kagtirlir. Bu kargsim Mikrodalga firininda eritilir. Magnetik kagtirici
Uzerinde kastirlarak 60° C kadar gotularak tzerine 10 mkg/ml konsantrasyonlu
Etidyum Bromdr (Sigma) soliisyonundan 7 mkl ilavdiede karistirilir. Bu agaroz
solisyonu 6nceden hazirlargmelektroforez tankinin (Owl, Heidelberg, Germany)
taraklar yerlgtirilmis kamerasina dokilir ve sesileceye kadar bekletilir. Uzerine
1IXTBE tamponu eklendikten sonra taraklar cikarie 2mkl DNA-1 mkl 1X6
yukleme soltisyonu ve 3 mkl su ile kamilarak jele yuklenir. Elektroforez EC 105,
(EC Apparatus Corporation, <500mA) guc¢ kagna00 mV, 80mA keullarinda
kullanilarak 30-40 dakika arasinda uygulandi.

Jeldeki DNA ultraviyole (UV) transluminatériinde (der, Lourmat France)
goruntilenir ve baz cift sayisi bilinen standadrak kullanilan DNA markeri (Hae
[ll, Fermentas) ile karlikli olarak goérunttlenir

Kontrol edilen bu DNA’dan tim sekans reaksiyoniapilmstir.

3.2.4.2. CYP2C19 Gen sekans analizi
3.2.4.2.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

CYP2C19 geninin 491 amino asit kodlayan 9 eksonun igpesifik
oligonukleotid primerler ile ayri ayn PCR amplifikyonu gercekidirilmi stir.
P450c19 proteinini kodlayan CYP2C19 geninin cDNAIsI1473 bp (NCBI
Reference Sequence: NM_000769.1) olmakla tuminwren—ekson bdanma ve
3'UTR bolgelerinden 700 bp olmakla toplam 2173 Gzisini okumak i¢in 9 PCR
amplifikasyonu gercekigirilmi stir.

3.2.4.2.2. PCR Keullari

1 ul (100 ng) genomik DNA, Invitrogen Enhancer Buf{20 mM Tris (pH
8.3), 50 mM KClI, 1.5 mMMgCI2) 2.5 uL, d NTP mix ksaami 0.5 uL (0.2 mM),
forward primer 1 uL (10 pmol/ul), reverse primeull(10 pmol/ul) (Invitrogen), 1.0
U PlatiniumTaqg DNA Polymerase (Invitrogen, Carlsp@®), deionize su ile 25 uL
total volume tamamlanmtir. Veriti Thermal Cycler (Applied Biosystems) ainda

gradient programinda amplifikasyonu gercetigmi stir.
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3.2.4.2.3. PCR Urunlerinin Purifikasyonu

Elde edilen PCR UurUnleri, agaroz jel elektroforeéerkontrol edilerek pozitif
PCR fragmanlari Exo-SAP enzim kami (Amersham Life Science,UK) kullanarak
purifiye edilmgtir (5:1 oraninda). Safariimis PCR Urunleri yeniden agaroz jel
elektroforezine tabi tutularak jelde goéruntulegtni Gerekli goruldigl takdirde

amplifikasyon trtint Nanodrop Spektrofotometredeikaedilmitir.

3.2.4.3. DNA Dizi Analizi

Saflatirlmis PCR UrUnleri BigDye Terminator v3.1 (Applied Bissyms
U.S.A) kiti kullanilarak DNA dizileme 6ncesi nuklgdlerin floresan garetlemesi
icin ikinci PCR analizine (Cycle-Sequencing PCRiniistir. Cycle-Sequencing
PCR kleminden sonra elde edilecek olan 2. tur PCR Uriimie BigDyeXT Kkiti
(Applied Biosystems U.S.A) kullanilarak presigijanlar yapilmgtir. Presipite
edilerek yeniden saffariimis PCR Urinleri ABI 3130XL Genetic Analyser otomatik
DNA sekans sistemine yuklenerek nukleotid dizilekunmuytur. DNA dizileme
sonucunda nukleotid dasimleri, NCBI Reference Sequence: NM_000769.1)

National Institute of Health'in web sayfasindaki ww.ncbi.nih.gov)
RefSeqGene genbank gi|4503218 (NCBI Referencecdeq: NG_008384.1) ve
protein database referans(NP_000760.1")diziletkagilastiriimistir.

Degerlendirme SEQSCAPE 2.0 bilgisayar programi ilellyagtir.

3.2.5. Istatiksel Daserlendirme

Istatistiksel analiz, SPSS 18.0 programi kullankargapildi. Grup
verilerindeki surekli dgiskenler ortalama * standart sapma ile (ort + SSirtiiei.
Kategorik dgiskenler sayr ve yuzde ile verildi. Sdrekli ggkenlerin grup
kargilastirmasinda student t testi kullanildi. Gerekli goérilen durumlarda
nonparametrik testler analize dahil edildighn-Whitney Uve Kruskall Wallig.
Kategorik dgiskenlerin kagilastiriimasinda iseki-kare testikullanildi. Parametrik
veya parametrik olmayan surekli gigkenler arasindaki gkinin incelenmesinde
Spearman (rho)ve Pearson (r)baginti analizleri kullanildi. P<0,05 deri tim

analizlerde istatistiksel olarak anlamli kabul ddil

31



4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

Calsmada akut ST-segment yukselmeli miyokard infarktiisinisi ile
izlenilen ve yapilan trombosit agregometrisi sonumarak klopidogrel direnci
saptanan 30 hasta ve kontrol grubu olarak klopielogirenci saptanmayan 30 hasta
karsilastinildi. Her iki grup arasinda yacinsiyet d&ihmi, vicut a&irhgi, VKI ve
VYA, sistolik ve diyastolik kan basinclari acisimdanlamli fark saptanmadr gblo-
3). Eslik eden hastaliklar acisindan gruplageeendirildiginde Hipertansiyon (HT)
sikliginin klopidogrele direnci olan hasta grubunda ahlaotarak daha fazla
gorulmesine rgmen HT siresinde anlamli fark izlenmedi; hiperlgnd (HLP),

diyabetes mellitus (DM), sigara kullanimi ve alkolllanimi gorilme sikfii her iki

grupta benzerdi.

Tablo — 3. Calsma gruplarinin genel 6zellikleri.

Toplam 24.saat normal | 24.saat direncli p

(n=60) (n=30) (n=30)
Yas (yil) 55 19.7 54 9.0 56 £10.3 0.446
Cins (erkek/kadin) 52/8 26/4 26/4 1.000
Boy (mm) 171 8.2 170 £9.6 172 6.7 0.358
Kilo (kg) 80 +12.9 78 £14.9 81 +10.7 0.426
VK1 (kg/nf) 27.3+3.3 27.1 3.6 27.4 3.0 0.478
VYA (m?) 1.9 +0.1 1.9 +0.2 1.9 +0.1 0.217
TA sis (mmHgQ) 132 £30 138 £28 127 £31 0.194
TA dias (mmHgQ) 79 £16 82 +16 75 £15 0.182
DM 12 3 9 0.104
DM sdre (yil) 6.8 +5.8 6.0+7.8 7.1+55 0.727
HT 28 8 20 0.004
HT stre (yil) 8.8184 8.1+4.8 9.2 +9.6 0.709
HLP 20 11 9 0.785
HLP sure (yil) 54455 4.1 +3.6 7.047.2 0.603
Sigara 49 26 23 0.506
Sigara stre (paket/yil 34.3 £24.7 35.8 *26. 3223.7 0.658
Alkol 6 2 4 0.671
Alkol sire (yil) 26.6 +12.1 25.0+7.0 27.5+15.0 82
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Gruplar arasinda CK, CK-MB, Kolesterol, TriglisriLDL, SGOT, SGPT,
ALP, GGT, Kreatinin, Hemaglobin, Hematokrit, CRProfin C, Protein S,
HbA1C, TSH qibi

karsilastirildiginda anlamli  fark olmagdi

Antitrombin I, laboratuvar  beletleri
goraldt  {Tablo-4).
trombosit sayisi klopidogrel tedavisine direnclugta anlaml olarak daha yiksek

bulundu (p=0.019).

acisindan

Karsilastirmada

Tablo — 4. Calsma gruplarinda kan biyokimyasal belirteclerin 6zelikleri.

Toplam 24.saat normal | 24.saat direncli p
(n=60) (n=30) (n=30)

Agr 6.saat (AU*dk) 587 +231 465 +195 709 +200 <0.001
Agr 24.saat (AU*dK) 447 +214 282 +108 612 +159 <0.001
CK (U/L) 1649 +1703 1745 +1654 1556 1773 0.371
CKMB (U/L) 158 +135 182 £151 133 £114 0.191
Kolesterol (mg/dl) 189 +46 187 £42 192 £50 0.690
Trigliserid (mg/dl) 176 £108 146 £73 205 £129 0.058
HDL (mg/dl) 41 11 44 +12 37 9 0.044
LDL (mg/dl) 114 £37 113 +36 116 £38 0.865
SGOT (U/L) 42 +64 43 +82 41 +37 0.155
SGPT (U/L) 29 +19 25 +17 32 +20 0.202
ALP (U/L) 81 +23 84 +19 79 +25 0.166
GGT (UIL) 33 +23 31 +26 35 +37 0.688
Kreatinin (mg/dl) 0.99 £0.21 0.97 £0.19 1.01£0.22 0.767
Hb (g/dI) 14.6 £1.6 15.0 £1.45 14.3 £1.77 0.225
Htc (%) 43.6 +4.8 445 +4.7 42.8 +4.9 0.284
Trombosit (x10°3/mr) 280 +63 259 +53 300 +67 0.019
CRP (mg/dl) 2.315.3 22451 24156 0.703
Prot C (%) 100 £23 103 +24 99 +23 0.505
Prot S (%) 81 +14 82 +19 81 +10 0.599
Antitrombin 111 (%) 93 £13 94 +16 92 £11 0.414
HbA1C (%) 6.2+1.1 6.0 +0.8 6.3 +1.3 0.749
TSH (uIU/mL) 1.69 £1.58 1.92 +1.88 1.47 +1.26 0.146

Hastalar ST segment vyikselmeli miyokard infarktigfi acisindan

degerlendirildiginde miyokard infarktislerin hepsi tip 1 olarakidehdi. 21 hastaya
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anteriyor M, 15 hastaya izole inferiyor M17 hastaya inferiyor ve gaMi, 2 hastaya
inferiyor ve posteriyor M| 4 hastaya inferiyor, gave posteriyor Nl ve 2 hastaya
izole posteriyor M tanisi konuldu. Temel ritim 54 hastada sinus tittihastada
atriyal fibrilasyon ve 3 hastada total atriyovekiiler blok olarak saptandi.
Hastalarin ya$i sirasinda cekilen EKG’leri analiz edildi ve STgsent elevasyonu
saptanan derivasyonlarda yukseklik mm olaragiedendirildi. Ortalama ST segment
yuksekligi 9.5 7.7 mm olarak dgrlendirildi ve gruplar arasinda bu parametre
acisindan anlaml farkhlik saptanmddabl o-5).

Hastalarin ya$l sirasinda yapilan ekokardiyografi tetkikindeki gentrikdl
ve sg ventrikil ejeksiyon fonksiyonlari agisindan anlafatk bulunmad(Tablo-5).

Hastalarin yagi sirasinda alinan 6yku bilgilerine,sy&alp hizi, kan basinci,
yatis sirasinda Killip hemodinamik siniflandirma, kare&inin dizeyi, kardiyak
enzim duzeyleri, ST segment yukselmesi, ani kakdiy@im parametreleri
kullanilarak GRACE risk skorlamasi ile gerlendirildi. Kasilastirilan gruplar
arasinda anlamh fark saptanmadi (sirasi ile p0.p20.214, p=0.176, p=0.140).
(Tablo-5).

Tablo — 5. Calsma gruplarinin ST segment analizi, EKO bulgular veGRACE

risk siniflandirmasi agisindan ozellikleri.

Toplam 24.saat normal | 24.saat direncli p

(n=60) (n=30) (n=30)
ST seg. yiiksek.(mm) 9.5+7.7 9.7 9.4 9.345.8 0.79
LVEF (%) 46 7.5 45 +7.4 46 7.8 0.629
RVEF (%) 58 +4.2 58 £3.8 58 +4.7 0.615
GRACE D-0 2.79£3.2 2.47 £3.7 3.11 +2.5 0.121
GRACE D-6 5.71 +4.6 499 4.4 6.43 +4.8 0.214
GRACE D/MI-0 16.93 £5.9 16.43 £7.0 17.43 +4.7 0.176
GRACE D/MI-6 26.57 +8.0 25.13 7.6 28.00 +8.2 0.140
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Gruplar kullandiklari medikal tedavi acisindansKastirildiginda kullanilan
ila¢ gruplari (antikoagulan, beta bloker, statialskyum kanal blokerleri, ditretik ve
ACE-I/ARB kullanimi) agisindan gruplar arasinda anlatmh farkin olmadg
goruldu {Tablo-6).

39 hastaya trombolitik tedavi uygulargmUygulanan trombolitik agisindan
hastalar dgerlendirildi. 24 hastaya tPA, 12 hastaya tenekie@®ahastaya reteplaz, 1
hastaya steptokinaz tedavisi uygulagtmi Ortalama trombolitik uygulanma zamani
agri baglangicini takiben 1.7 +1.3 saat olarak belirlendi. &thga primer PKG, 1
hastaya kurtarici PKG uygulargnR1 hasta tibbi tedavi ile takip edilgtir. Toplam
41 hastaya koroner anjiografi yapiinve 25 PKG uygulanngtir.

Tablo — 6. Calsma gruplarinda tedavi 6zellikleri.

Toplam 24.saat normal | 24.saat direncli p
(n=60) (n=30) (n=30)
Antikoagulan: 60 30 30
Enaxaparin 8 5 3 0.706
Heparin 52 25 27
B-bloker 36 20 16 0.430
Statin: 60 30 30
Atorvastatin 80 mg 43 18 25 0.084
Atorvastatin 40 mg 17 12 5
ACE/ARB 41 23 18 0.267
PH 60 30 30 1.000
Nitrat 38 19 19 1.000

4.2. Trombosit Aggregasyonu Bulgulari

Calsmaya dahil edilen 60 hastaya Multiplate analyzdrazi ile 300 mg
klopidogrel yiklenme tedavisini takiben 6. ve 2datderde trombosit agregometrisi
tetkiki uygulanmgtir. Hastalarin ortalama trombosit agregasyonussiresaatte 587
1231 AU*dk ve 24. saatte 447 £214 AU*dk olarak idehdi. Klopidogrel
tedavisine diren¢ olan grupta trombosit agregorsie®i saatte 709 +200 AU*dk ve
24. saatte 612 £159 AU*dk olarak, klopidogrel t@dme diren¢ olmayan grupta ise
trombosit agregometrisi 6. saatte 465 +195 AU*dk>de saatte 282 +108 AU*dk
olarak saptand(Tablo-4).
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4.3. Genetik Deserlendirme Bulgulari

Calsmamiza dahil edilen hastalara klopidogrel yiklerdneunu takiben 6.
ve 24. saatlerde trombosit agregomerisi yapildup&r klopidogrel ytkleme dozu
sonrasinda 6. saatte yapilan trombosit agregomestoisucuna gore direncgli ve
normal yanitli, 24. saatte yapilan teste gére glrere normal yanitli, hem 6. saat
hem de 24. saat yapilan testte direncli ve noraalitysaptanmgive her iki test
sonucuna gore en az birinin yorumlanmasinda diaqtanmy olmasi seklinde
bolundi ve genetik mutasyonlarlgkisi acisindan deerlendirildi.

6. saatte yapilan trombosit agregometrisi sonucgdee dgerlendirilen
grupta 42 direncli ve 18 normal yanith hasta ykeh.aCYP2C19 geninin | ekson
analizinde 12 hastada 99C>T TNP saptandi, 48 hastmal genotip olarak
degerlendirildi. Agregometri sonucuna goére kiyaslamapiidginda 10 direncli

hastada mutasyon saptandi ama bu veri istatistiiralo anlamli bulunmadi
(p=0.317}Tablo-7).

Tablo — 7: 6.saat trombosit agregometrisi sonuclarile CYP2C19 geni | ekson

analiz sonuclarinin karsilastiriimasi.

CYP2C191 ekson
Normal 99C>T Toplam p

Say!i 16 2 18
Direncg yok % 6.saat %388,9 %11,1 %100,0
% Mutasyon %33,3 %16,7 %30,0
Say!i 32 10 42

Direng var % 6.saat %76,2 2023,8 %100,0| 0,317
% Mutasyon %66,7 %83,3 %70,0
Sayi 48 12 60
Toplam % 6.saat %80,0 %20,0 %100,0
% Mutasyon %100,0 %100,0 %100,0
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6. saatte yapilan trombosit agregometrisi sonucgdee d&erlendirilen
grupta 42 direncli ve 18 normal yanith hasta yleh.aCYP2C19 geninin V ekson
analizinde 12 hastada 681G>A TNP saptandi, 48 hasteal genotip olarak
deserlendirildi. Agregometri sonucuna goére kiyaslamapiidginda 10 direncli

hastada mutasyon saptandi ama bu veri istatistiiralo anlamli bulunmadi
(p=0.317)(Tablo-8).

Tablo — 8: 6. saat trombosit agregometrisi sonuclarle CYP2C19 geni V ekson

analiz sonuclarinin karsilastirilmasi.

CYP2C19 V ekson
Normal 681G>A Toplam p

Say!l 16 2 18
Direnc¢ yok % 6.saat %388,9 %11,1 %100,0
% Mutasyon %33,3 %16,7 %30,0
Sayi 32 10 42

Direng var % 6.saat %76,2 %723,8 %100,0| 0,317
% Mutasyon %66,7 %83,3 %70,0
Say!l 48 12 60
Toplam % 6.saat %380,0 %20,0 %100,0
% Mutasyon %100,0 %100,0 %100,0
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6. saatte yapilan trombosit agregometrisi sonucgdee dgerlendirilen
grupta 42 direngli ve 18 normal yanitli hasta ye.aCYP2C19 geninin VIl ekson
analizinde 12 hastada 991A>G TNP saptandi, 48 hasteal genotip olarak
degerlendirildi. Agregometri sonucuna gore kiyaslanyepildginda 10 direncli
hastada 991A>G saptandi ama bu veri istatistikiaklanlamh bulunmadi (p=0.662)
(Tablo-9).

Tablo — 9: 6.saat trombosit agregometrisi sonuglaiie CYP2C19 geni VII ekson

(991A>G TNP) analiz sonuclarinin kasilastiriimasi.

CYP2C19 VI ekson
Normal 991A>G Toplam p

Say!l 16 2 18
Direnc¢ yok % 6.saat 88,9 111 100,0
% Mutasyon 33,3 16,7 30,0
Sayi 32 10 42

Direng var % 6.saat 76,2 23,8 100,0| 0.317
% Mutasyon 66,7 83,3 70,0
Say!l 48 12 60
Toplam % 6.saat 80,0 20,0 100,0
% Mutasyon 100,0 100,0 100,0
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6. saatte yapilan trombosit agregometrisi sonucgdee dgerlendirilen
grupta 42 direngli ve 18 normal yanitli hasta ye.aCYP2C19 geninin VIl ekson
analizinde 8 hastada 990C>T TNP saptandi, 52 hastamal genotip olarak
degerlendirildi. Agregometri sonucuna goére kiyaslanyapildiginda 6 direncli
hastada 990C>T saptandi ama bu veri istatistike&@lanlamli bulunmadi (p=1,000)
(Tablo-10).

Tablo — 10: 6.saat trombosit agregometrisi sonuclarile CYP2C19 geni VI
ekson (990C>T TNP) analiz sonuclarinin kanlastiriimasi.

CYP2C19 VI ekson
Normal 990C>T Toplam p

Say!l 16 2 18
Direnc¢ yok % 6.saat 88,9 111 100,0
% Mutasyon 30,8 25,0 30,0
SayI 36 6 42

Direng var % 6.saat 85,7 14,3 100,0| 1,000
% Mutasyon 69,2 75,0 70,0
SayI 52 8 60
Toplam % 6.saat 86,7 13,3 100,0
% Mutasyon 100,0 100,0 100,0
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24. saatte yapilan trombosit agregometrisi sonuagiie dgerlendirilen
grupta 30 direncli ve 30 normal yanith hasta yeh.aCYP2C19 geninin | ekson
analizinde 12 hastada 99C>T TNP saptandi, 48 hastamal genotip olarak
degerlendirildi. Agregometri sonucuna gore kiyaslanyepildginda 10 direncli

hastada mutasyon saptandi ve bu veri istatistiia@l anlamli bulundu (p=0.021)
(Tablo-11).

Tablo — 11: 24. saat trombosit agregometrisi sonugti ile CYP2C19 geni | ekson
analiz sonuclarinin karsilastiriimasi.

CYP2C191 ekson
Normal 99C>T Toplam p

Say!l 28 2 30
Direnc¢ yok % 24.saat %93,3 %6,7 %100,0
% Mutasyon %58,3 %16,7 %750,0
Sayi 20 10 30

Direng var % 24.saat %66,7 %33,3 %100,0| 0,021
% Mutasyon %41,7 %83,3 %50,0
Say!l 48 12 60
Toplam % 24.saat %380,0 %20,0 %100,0
% Mutasyon %100,0 %100,0 %100,0
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24. saatte yapilan trombosit agregometrisi sonuagiie dgerlendirilen
grupta 30 direncgli ve 30 normal yanith hasta yieh.aCYP2C19 geninin V ekson
analizinde 12 hastada 681G>A TNP saptandi, 48 hasteal genotip olarak
degerlendirildi. Agregometri sonucuna goére kiyaslanyapildiginda 7 direncli

hastada mutasyon saptandi ama bu veri istatistiiralo anlamli bulunmadi
(p=0.748}Tablo-12).

Tablo — 12: 24. saat trombosit agregometrisi sonugt ile CYP2C19 geni V
ekson analiz sonuglarinin kasilastiriimasi.

CYP2C19 V ekson
Normal 681G>A Toplam p

Say!l 25 5 30
Direnc¢ yok % 24.saat %383,3 %16,7 %100,0
% Mutasyon %52,1 %41,1 %750,0
Say! 23 7 30

Direng var % 24.saat %76,7 %723,3 2%100,0| 0,748
% Mutasyon %47,9 %58,3 %50,0
Say!l 48 12 60
Toplam % 24.saat %380,0 %20,0 %100,0
% Mutasyon %100,0 %100,0 %100,0
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24. saatte yapilan trombosit agregometrisi sonuagiie dgerlendirilen
grupta 30 direngli ve 30 normal yanitli hasta yei.aCYP2C19 geninin VIl ekson
analizinde 12 hastada 991A>G TNP saptandi, 48 hasteal genotip olarak
deserlendirildi. Agregometri sonucuna gore kiyaslanyepildginda 10 direncli
hastada 991A>G TNP saptandi ve bu veri istatistlarak anlamli bulundu
(p=0.021)(Tablo-13).

Tablo — 13: 24. saat trombosit agregometrisi sonugt ile CYP2C19 geni VI
ekson (991A>G TNP) analiz sonuclarinin kaglastiriimasi.

CYP2C19 VI ekson
Normal 991A>G Toplam p

Say!l 28 2 30
Direnc¢ yok % 24.saat %93,3 %6,7 %100,0
% Mutasyon %58,3 %16,7 %750,0
Sayi 20 10 30

Direng var %24.saat %66,7 %33,3 %100,0| 0,021
% Mutasyon %41,7 %83,3 %50,0
Say!l 48 12 60
Toplam % 24.saat %380,0 %20,0 %100,0
% Mutasyon %100,0 %100,0 %100,0
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24. saatte yapilan trombosit agregometrisi sonuagiie dgerlendirilen
grupta 30 direngli ve 30 normal yanitli hasta yei.eCYP2C19 geninin VIl ekson
analizinde 8 hastada 990C>T TNP saptandi, 52 hastamal genotip olarak
degerlendirildi. Agregometri sonucuna gére kiyaslanyapildginda 3 direncli

hastada 990C>T saptandi ama bu veri istatistike&lanlamli bulunmadi (p=0,706)
(Tablo-14).

Tablo — 14: 24. saat trombosit agregometrisi sonugt ile CYP2C19 geni VI
ekson (990C>T TNP) analiz sonuclarinin kanlastiriimasi.

CYP2C19 VI ekson
Normal 990C>T Toplam p

Say!l 25 5 30
Direnc¢ yok % 24.saat %383,3 %16,7 %100,0
% Mutasyon %48,1 %62,5 %750,0
Sayi 27 3 30

Direng var % 24.saat %90,0 %7:10,0 %100,0| 0,706
% Mutasyon %51,9 %37,5 %50,0
SayI 52 8 60
Toplam % 24.saat %386,7 %13,3 %100,0
% Mutasyon %100,0 %100,0 %100,0
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6. saatte ve 24. saatte yapilan trombosit agregimsmsonuclarinin birlikte
degerlendiriimesi sonrasi hastalar "6.saat + 24.sa&ng yok”, “6.saat + 24.saat
direng var", "6.saat direng var ama 24.saat diyeh¢, "6.saat direng yok ama 24.saat
direnc var"seklinde 4 gruba boélindld. Toplam gruplarda 42 diieng 18 normal
yanith hasta yer aldi. CYP2C19 geninin | eksonliaimae 12 hastada 99C>T TNP
saptandi, 48 hasta normal genotip olaragedendirildi. Agregometri sonucuna gore
kiyaslanma yapilggnda "6.saat + 24.saat diren¢ var' grubunda 8 dirdrastada

mutasyon saptandi ama bu veri istatistiki olardkrah bulunmad(Tablo-15).

Tablo — 15: 6.saat ve 24. saat trombosit agregomedr sonuclarina gore her iki
degere gore CYP2C19 geni | ekson analiz sonuclarinireksilastirilmasi.

CYP2C191 ekson

Normal 99C>T Toplam
6.saat + 24.saat Say!I 16 0 16
Direnc yok % 6.+24.saat %100,0 %0,0 %100,0
% Mutasyon %33,3 %0,0 %26,7
6.saat + 24.saat Say! 20 8 28
Direng var % 6.+24.saat %71,4 %28,6 %100,0
% Mutasyon %41,7 %66,7 %46,7
6.saat Direng | Say 12 2 14
var +24.saat | % 6.+24.saat %85,7 %14,3 %100,0
Diren¢ yok | % Mutasyon %25,0 %16,7 %23,3
6.saat Direng | SayI 0 2 2
yok +24.saat | % 6.+24.saat %0,0 %2100,0 %100,0
Direng var % Mutasyon %0,0 %16,7 %3,3
Say!l 48 12 60
Toplam % 6.+24.saat %80,0 %20,0 %100,0
% Mutasyon %100,0 %2100,0 %100,0
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6. saatte ve 24. saatte yapilan trombosit agregminsonuclarinin birlikte
degerlendirildiginde CYP2C19 geninin V ekson analizinde 12 has&8ia&5>A TNP
saptandi, 48 hasta normal genotip olaragedendirildi. Agregometri sonucuna gore
kiyaslanma yapilggnda “6.saat + 24.saat diren¢” var grubunda 7 dirdmastada
mutasyon saptandi ama bu veri istatistiki olarakamh bulunmadi (p=0.678)
(Tablo-16).

Tablo — 16: 6.saat ve 24. saat trombosit agregomer sonuclarina gore her iki

degere gore CYP2C19 geni V ekson analiz sonuclariniraksilastiriimasi.

CYP2C19 V ekson
Normal 681G>A Toplam p

6.saat + 24.saat Say! 14 2 16
Direnc¢ yok % 6.+24.saat %87,5 %12,5 %72100,0
% Mutasyon %29,2 %16,7 %26,7
6.saat + 24.saat Say!I 21 7 28
Direng var % 6.+24.saat %75,0 %25,0 %2100,0
% Mutasyon %43,8 %58,3 %46,7
6.saat Direng | SayI 11 3 14

var +24.Saat | % 6.+24.saat %78,6 %21,4 %100,0/ 0,678
Diren¢ yok | % Mutasyon %22,9 %25,0 %23,3
6.saat Direng | Say! 2 0 2
yok +24.saat | % 6.+24.saat %100,0 %0,0 %100,0
Direng var % Mutasyon %4,2 %0,0 %3,3
Say!l 48 12 60
Toplam % 6.+24.saat %80,0 %20,0 %2100,0
% Mutasyon %100,0 %100,0 %2100,0
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6. saatte ve 24. saatte yapilan trombosit agreg@minsbnuclarinin birlikte
degerlendirildiginde CYP2C19 geninin VIl ekson analizinde 12 hast@1A>G

TNP saptandi, 42 hasta normal genotip olargledendirildi. Agregometri sonucuna

gore kiyaslanma yapilginda "6.saat + 24.saat diren¢” var grubunda 8 diren

hastada 991A>G TNP saptandi ama bu veri istatistitiak anlamli bulunmadi

(Tablo-17).

Tablo — 17: 6.saat ve 24. saat trombosit agregomer sonuclarina gore her iki
degere gore CYP2C19 geni VII (991A>G TNP) ekson analizonuclarinin

karsilastiriimasi.

CYP2C19 VII ekson

Normal 991A>G Toplam
6.saat + 24.saat| Say! 16 0 16
Direng yok % 6.+24.saat %100,0 20,0 %100,0
% Mutasyon %33,3 %0,0 %26,7
6.saat + 24.saat| Say! 20 8 28
Direng var % 6.+24.saat %71,4 %28,6 %100,0
% Mutasyon %41,7 %66,7 %46,7
6.saat Diren¢g | Say!i 12 2 14
var +24.Saat | % 6.+24.saat %85,7 %14,3 %100,0
Direnc yok % Mutasyon %25,0 %16,7 %23,3
6.saat Diren¢g | Say!i 0 2 2
yok +24.saat | % 6.+24.saat %0,0 %100,0 %100,0
Direng var % Mutasyon %0,0 %16,7 23,3
Say!I 48 12 60
Toplam % 6.+24.saat %380,0 %20,0 %100,0
% Mutasyon %100,0 %100,0 %100,0
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6. saatte ve 24. saatte yapilan trombosit agregminsonuclarinin birlikte
degerlendirildiginde CYP2C19 geninin VIl ekson analizinde 8 hast2@@C>T TNP

saptandi, 52 hasta normal genotip olaragedendirildi. Agregometri sonucuna gore

kiyaslanma yapilggnda "6.saat + 24.saat diren¢” var grubunda 3 dirdrastada

990C>T saptandi ama bu veri istatistiki olarak aridulunmadi(Tablo-18).

Tablo — 18: 6.saat ve 24. saat trombosit agregomedr sonuclarina gore her iki
degere gore CYP2C19 geni VII (990C>T TNP) ekson analizonuglarinin

karsilastiriimasi.

CYP2C19 VII ekson

Normal 990C>T Toplam
6.saat + 24.saat| Say! 14 2 16
Direng yok % 6.+24.saat %87,5 %12,5 %100,0
% Mutasyon %26,9 %25,0 %26,7
6.saat + 24.saat| Say! 25 3 28
Direng var % 6.+24.saat %89,3 %10,7 %100,0
% Mutasyon %48,1 %37,5 %46,7
6.saat Diren¢g | Say! 11 3 14
var +24.Saat | % 6.+24.saat %78,6 %21,4 %100,0
Direng yok % Mutasyon %21,2 %37,5 %23,3
6. saat Diren¢g | Say!I 2 0 2
yok +24.saat | % 6.+24.saat %100,0 %0,0 %100,0
Direng var % Mutasyon %3,8 %0,0 %3,3
Say!I 52 8 60
Toplam % 6.+24.saat %86,7 %13,3 %100,0
% Mutasyon %100,0 %2100,0 %100,0
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6.saat ve 24. saat trombosit agregometrisi sonuelagore birinde pozitif
olan degere gore yapilan gerlendirmede direnci olan ve olmayan gruplara 44
direncli ve 16 normal yanith hasta yer aldi. CYR2@eninin | ekson analizinde 12
hastada 99C>T TNP saptandi, 48 hasta normal gerudtipak dgerlendirildi.
Agregometri sonucuna gore kiyaslanma yapitdla 12 direncli hastada mutasyon

saptandi ve bu veri istatistiki olarak anlamli ldu (p=0.015)Tablo-19).

Tablo — 19: 6. saat ve 24. saat trombosit agregomist sonuclarina gére birinde

pozitif olan degere gore CYP2C19 geni | ekson analiz sonuclarinin
karsilastiriimasi.

CYP2C191 ekson
Normal 99C>T Toplam P

SayI 16 0 16
Direng yok | %6 veya 24.saat %100,0 %0,0 %100,0
% Mutasyon %33,3 %0,0 %26,7
Sayi 32 12 44

Diren¢ var | % 6 veya 24.saat %72,7 %27,3 %100,0| 0,015
% Mutasyon %66,7 %100,0 %73,3
Say!l 48 12 60
Toplam % 6 veya 24.saat %380,0 %20,0 %100,0
% Mutasyon %100,0 %100,0 %100,0
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6.saat ve 24.saat trombosit agregometrisi sonagayire birinde pozitif olan
degere gore yapilan gerlendirmede direnci olan ve olmayan gruplara 4érdli ve
16 normal yanith hasta yer aldi. CYP2C19 geninireRéon analizinde 12 hastada
681G>A TNP saptandi, 48 hasta normal genotip oldegkrlendirildi. Agregometri
sonucuna gore kiyaslanma yapildda 10 direncli hastada mutasyon saptandi ama

bu veri istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p=0D63 (Tablo-20).

Tablo — 20: 6. saat ve 24. saat trombosit agregomisi sonuclarina gére birinde
pozitif olan degere gore CYP2C19 geni
karsilastiriimasi.

V ekson analiz sonuclarinin

CYP2C19 V ekson
Normal 681G>A Toplam P

SayI 14 2 16
Direng yok | % 6 veya 24.saat %87,5 %12,5 %100,0
% Mutasyon %29,2 %16,7 %26,7
Sayi 34 10 44

Diren¢ var | % 6 veya 24.saat %77,3 %22,7 %100,0| 0,316
% Mutasyon %70,8 %83,3 %73,3
Say!l 48 12 60
Toplam % 6 veya 24.saat %80,0 %20,0 %100,0
% Mutasyon %100,0 %100,0 %100,0
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6.saat ve 24. saat trombosit agregometrisi sonuelagore birinde pozitif
olan degere gore yapilan gerlendirmede direnci olan ve olmayan gruplara 44
direncgli ve 16 normal yanith hasta yer aldi. CYR2@eninin VIl ekson analizinde
12 hastada 991A>G TNP saptandi, 48 hasta normaitigeolarak dgerlendirildi.
Agregometri sonucuna goére kiyaslama yagilttia 12 direncli hastada 991A>G

TNP saptandi ve bu veri istatistiki olarak anlabulundu (p=0.025]Tablo-21).

Tablo — 21: 6. saat ve 24. saat trombosit agregomisi sonuclarina gére birinde

pozitif olan degere gore CYP2C19 geni VII (991A>G TNP) ekson analiz
sonugclarinin karsilastirnimasi.

CYP2C19 VI ekson
Normal 991A>G Toplam P

SayI 16 0 16
Direng yok | % 6 veya 24.saat %100,0 %0,0 %2100,0
% Mutasyon %33,3 %0,0 %26,7
Sayi 32 12 44

Diren¢ var | % 6 veya 24.saat %72,7 %27,3 %100,0| 0,025
% Mutasyon %66,7 %100,0 %73,3
Say!l 48 12 60
Toplam % 6 veya 24.saat %80,0 %20,0 %100,0
% Mutasyon %100,0 %100,0 %100,0
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6.saat ve 24. saat trombosit agregometrisi sonuelagore birinde pozitif
olan degere gore yapilan gerlendirmede direnci olan ve olmayan gruplara 44
direncli ve 16 normal yanith hasta yer aldi. CYR2@eninin VIl ekson analizinde 8
hastada 990C>T TNP saptandi, 52 hasta normal gemddrak dgerlendirildi.
Agregometri sonucuna gore kiyaslanma yapifdla 6 direncli hastada 990C>T TNP
saptandi ama bu veri istatistiki olarak anlamluowmhadi (p=1,000)Tablo-22).

Tablo — 22: 6. saat ve 24. saat trombosit agregomist sonuclarina gére birinde

pozitif olan degere godre CYP2C19 geni VII (990C>T TNP) ekson analiz
sonugclarinin karsilastirnimasi.

CYP2C19 VI ekson
Normal 990C>T Toplam P

SayI 14 2 16
Direng yok | % 6 veya 24.saat %87,5 %12,5 %72100,0
% Mutasyon %26,9 %25,0 %26,7
Sayi 38 6 44

Diren¢ var | % 6 veya 24.saat %386,4 %13,6 %100,0/ 1,000
% Mutasyon %73,1 %75,0 %73,3
Say!l 52 8 60
Toplam % 6 veya 24.saat %386,7 %13,3 %100,0
% Mutasyon %100,0 %100,0 %100,0
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5. TARTI SMA

Amerikan Kalp Dernginin, Amerikan Kardiyoloji Kolejinin ve Avrupa
Kardiyoloji Derneginin yayinladgl kilavuzlarin 6nerilerine gére uygulanmakta olan
antitrombositer tedavilere gmen yaklaik %210 civarinda tekrarlayan iskemik
olaylar gorulmektedir (145). Miyokard infarktiisi s&ent trombozu dahil olmakla
beraber glem sirasinda, kisa ve uzun donem aterotrombotiklarin olyumunda
trombositler 6nemli rol oynamaktadir (145). Grubed ark. tarafindan yapilan
calismaya gore aktif metabolit Gretimi nedeni ile klopgglele yanit buyik oOl¢ide
degiskenlik gostermektedir (92). Gunumuizde CYP2C19 izoami kodlayan genin
en az 25 tek nikleotid polimorfizmi (TNP) olglu bilinmektedir (146)Su ana kadar
en cok cakilan ve argtirmalar sonrasi en sik saptanan TNP CYP2C19*2Hlir.
TNP 5. eksonda yegmekte olan 681 nukleotidinde G<A ggklik sonrasi
olusmaktadir ve bu mutasyon CYP2C19 izoenzimi fonksigonin tamamen kaybi
ile sonuclanmaktadir. Ayni zamanda -806C>T lokasyola olgan mutasyon
sonrasi CYP2C19*17 polimorfizmi admaktadir ki bu mutasyon sonucunda
izoenzim aktivitesini arttirmaktadiizoenzim aktivitesinin artmasina ve azalmasina
neden olan polinorfizmlerin ayni gende @lmu sonrasi farkli enzim aktivitesine
neden olan kombinasyonlar izlenmekle ve berabergbnotipik dgisikliklerin
fenotipe yansimasi da glekenlik gdstermektedir (104,147). Shuldiner ve ark.
tarafindan 429 gonudlliyt kapsayan galada trombosit agregometrisi ile
tanimlanmg klopidogrel tedavisine direncli hastalarda yapilgenetik argtirma
sonucu olarak 10924 kromozomunda (tim genomda @00y@&kin TNP analiz
edilmistir) CYP2C18-2C19-2C9-2C8 gen bolgesine yakin NPhin klopidogrel
tedavisine olan yanit ile gkili oldugu bulunmuytur (p= 10" den 10’ kadar). Bunu
takiben tetkik edilen populasyonda PKG uygulanai Basta verilerinin analizinde
CYP2C19*2 alleli tayicilarinda taimayanlara gore anlamh olarak daha cok
kardiyovaskuler olay saptangtir (p=0.02) (104). Fenotipik geskenliklere neden
olabilecek mutasyonlarin atailmasi amaci ile farmakokinetik ve farmakodinkmi
analiz yapilmy 162 hastanin ve genetik analiz yapgrh477 hastanin dahil edifgdi
6 calsmayi kapsayan bir metaanalizde CYP2C19 genininzeh fanksiyon kaybina
neden olan allel saptangsglikh gondllilerde aktif klopidogrel metabolitinin
plazma dizeyinde %32.4 azalma (p<0.001) ve ortalkxorabosit agregasyonunda
%25 azalma (p<0.001) saptatm (107).
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Klopidogrele yanitin kalitimsallik derecesinin {&kk olarak %70 civarinda
olmasi s6zkonusudur ve CYP2C19*2 genotipi klopigtgryanit dgiskenligi
goOsteren bireylerin yakje&k olarak %12’sinde saptanmaktadir. Damani, Topsl v
ark. tarafindan yapilan atamaya gore ise bu oran %50’e kadar cikabilmektedi
(148). Butun bunlari g6z dnunde tutarak soyleyebiki klopidogrel tedavisine olan
yanit deiskenligine sebep olan genetik ve nongenetik faktorlerirgucdiala
belirlenememgtir (104). Devam eden cainalar ve bununla beraber gathamiz
sonucunda saptangnimutasyonlarin (99C<T ve 991A<G) CYP2C19 genotip
paneline eklenmesi sadece klopidogrelin etki mekmasli dgil ayni zamanda
CYP2C19 gen mutasyonlarinin neden g@ldudiger fonksiyon bozukluklarinin
anlagllmasina da yardimci olacaktir.

Trombosit agregometrisi ile yapilan gatialarda klopidogrel yiukleme dozu
verildikten sonra kan orgain alinmasi konusu tagmalidir. Calgmamizin
tasarlama surecinde bu konuya aciklik getirmek ame&lopidogrel yikleme dozu
verildikten sonra 6. ve 24. saatlerde trombosieggmetrisi tetkiki yapilarak hasta
populasyonunda trombosit  fonksiyonlarinin  uygulanamedavi  sonrasi
kardiyovaskuler olaylar acisindan en riskli olak B4 saat icinde dgsimini
saptamayl amacladik. Agtama sonucunda genetik veriler 4 farkli grupta
karsilastirildi. Hastalar klopidogrel yikleme dozu sonrdan6. saatte yapilan
trombosit agregometrisi sonucuna gore direncli @smal yanitli, 24. saatte yapilan
teste gore direncli ve normal yanith, hem 6. da@tn de 24. saat yapilan testte
direncli ve nornal yanit saptangnve her iki test sonucuna goére en az birinin
yorumlanmasinda diren¢ saptagmolmasi seklinde gruplandinldi ve genetik
mutasyonlarla ikkisi agisindan deerlendirildi. istatistiksel analiz sonucu olarak
klopidogrel yiklenme dozunu takiben 24. saatte ejdegtirilen test sonucu ile
CYP2C19 | ve VIl eksonunda olan 99C>T, 991A>G TNR’arasinda analaml
iliski oldugu saptandi (sirasi ile p=0.021 ve p=0.021). Busigeda CYP2C19
geninin DNA dizi analizi yapilan boélgeleri protekodlayan (ekson) ve protein
kodlamasi yapmayan (intronik) glanti bdlgeleri birlikte analiz edilngiir.

Literatirde CYP2C19 geninin V eksonunda yer al81@&>A mutasyonu
genellikle hasta grubunda patolojik komplikasyolalaliskili bulunmus ve genotip-
fenotip dizeyindeki korelasyonlar gosterigtimi (92,104,147). Ayni caymalarda
yapilan genetik analiz sirasinda CYP2C19 genimngkdonunda yer alan 99C>T ve
CYP2C19 geninin VII eksonunda yer alan 991A>G nydatari da saptanmiama
bu mutasyonalrin genotip-fenotip dizeyindeki etkil@anlamli bulunmanstir.
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Calismamizda CYP2C19 geninin V eksonunda yer alan n8LG&A mutasyonu
klopidogrel tedavisine direncli hasta grubunda eglshesine rgmen istatistiksel
olarak anlaml bir igki saptanmadi. Bununla birlikte CYP2C19 geninirk$@unda
yer alan 99C>T ve CYP2C19 geninin VII eksonunda ysdan 991A>G
mutasyonlarinin klopidogrel tedavisine direnclgkili oldugunu saptadik. CYP2C19
geninin VIl eksonunda yer alan 990C>T mutasyonu kimpidogrel tedavisine
direncle ilskili bulunmadi. Bu noktada farkh etnik populasyanl acisindan
bakildginda saptanmi olan CYP2C19 grubu mutasyonlari patogenik ve
nonpatogenik olarak kullanilan molektler yontemlerérneklem grubu farkliliklari
da goz onune alinarak daha ayrintiliskagtirmalarla dgerlendirilmesi uygundur.
Calismamiz verilerine bakarak CYP2C19 geninin | eksorugdr alan 99C>T ve
CYP2C19 geninin VII eksonunda yer alan 991A>G mydatarinin tirk etnik
populasyonunda M hastalarindaki klopidogrel direnci ile skili oldugu
bulunmutur.

Tum diunyada aktif olarak yapiimakta olan bilimsestirmalarda cakilan
CYP2C19 geni farkli populasyon ve etnik gruplardaeienerek analiz edilgtir
(104). Buna uygun olarak bizim c¢ghamizda sadece Turk populasyonundaki
CYP2C19 gen mutasyonlarinin v@rlaratirilmistir. Cunka farkl gen bélgelerinde
gosterilmig olan birbirinden farkli mutasyonlarin farkli irk eya etnik
popilasyonlarda ayni patojenik sonuglara neden aiffnailinmektedir. Bir gen
lokasyonunda gb6zlenen mutasyon sadece populasyardar dgil ayni zamanda
ayni populasyonun farkli bireyleri arasinda da fgmilo ¢esitlilik gosterebilmektedir.
Literatirde farkli etnik populasyonlarda yapilanligaalarda farklh sonuclara
variimistir. Ailesel akdeniz ate (FMF) hastalgindan sonrumlu olarak gdsterilen
MEFV geninde bulunan ve klinik olarak semptomsuygregen bazi mutasyonlar
farkll etnik populasyonlarda farkli klinik belireife neden oldiu gdsterilmgtir
(149). Orngin R202Q mutasyonu Yunan ve Tirk popiilasyonlariBiE hastak
klinik komplikasyonlari ile ilgkili bulunmasina rgmen dger populasyonlarda bu
genetik polimorfizm nonpatogenik olarak belirtikt (149).

Farmakogenetik ¢aimalarin en 6nemli amaclarindan biri bireysgitémis
tedaviyi sunmaktir. Ozellikle mutasyonlarin birdydézeydeki heterojen fenotipik
yansimalari farkli mutasyon genotiplerinin metabi@ier ve nonmetabolizorler
olarak dgerlendiriimesiyle hastalarin tedaseklinin belirlenmesinde klinisyene yol

gOsterecektir..
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6. OZET

Giri s: Aterosklerotik kalp hastall hastalarinda uygulanan antitrombositer tedaviye
yanit degiskenlik gostermektedir. Bu ¢camanin amaci akut ST segment yukselmeli
miyokard infarktiisti olan Turklerden ghAn bir hasta populasyonunda klopidogrel
direnci ile CYP2C19 gen mutasyonu arasindakitiin degerlendirilmesidir.

Gereg ve yontem:Ocak 2011 ve Temmuz 2011 tarihleri arasindgvinan 60 akut
ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisi ijMhastasi ¢cajmaya dahil edildi.
Hastalara bgvuru esnasinda 300 mg klopidogrel verildikten sofirae 24. Saatte
hastalarin trombosit fonksiyonlari Multiplate armdy cihazi ile dgerlendirildi.
Agregasyon sonuclarina gore klopidogrel tedavisiimencli saptanan 30 hasta ve
kontrol grubu olarak klopidogrel tedavisine diresgptanmayan 30 hasta CYP2C19
gen tek nikletid polimorfizmi (TNP) acisindan anaddildi.

Bulgular: Calsmamizda CYP2C19 geninin | eksonunda yer alan 99TNP ve
CYP2C19 geninin VII eksonunda yer alan 991A>G TNBpklogrel tedavisine
direncle ilskili bulundu (p=0,021 ve p=0,021). Bununla birlikie&r P2C19 geninin V
eksonunda yer alan 681G>A TNP ve VII eksonunda g&@an 990C>T TNP
klopidogrel tedavisine direncli hasta grubunda egflshesine rgmen direncle
istatistiksel olarak ikkili bulunmadi (p=0,748 ve p=0,706).

Sonug: Calismamizda CYP2C19 geninin | eksonunda yer alan 99CHNP ve
CYP2C19 geninin VII eksonunda yer alan 991A>G TNRfin diger etnik
populasyonlarda nonpatogenik olmasingntan Turk etnik populasyonundakiiM
hastalarinda klopidogrel direnci ile s#ili oldugu bulunmytur. Farkh gen
bdlgelerinde gosterilmi olan mutasyonlarin farkh irk veya etnik populasioda
farkli patojenik sonuclara neden ofdlu ve hastalarin tedavieklinin etnik

popilasyona 6zgu verilere dayandiriimasi 6nemmizktadir.

Anahtar kelimeler: Miyokard infarktisu; Klopidogrel direnci; CYP2C19em)

mutasyonu.
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7. ABSTRACT

Background: Response to antiplatelet therapy in patients waitlerosclerotic heart
disease is variable. The aim of this study wasdiemine the association between
clopidogrel resistance and mutation of CYP2C19 gangatients with ST elevated
acute myocardial infarction (MI) in a Turkish patigoopulation.

Method: Sixty patients with ST elevated acute Ml who weadmitted to hospital
between January 2011 and July 2011 were includebisostudy. Patients’ platelet
reactivity was measured by multiple electrode agomeeter (Multiplate Analyzer)
on 6th and 24th hour after administration of 300 ehglopidogrel. To identify the
role of single nucleotid polymorphism (SNP) of CYF® gene in clopidogrel
resistance 30 patients with clopidogrel non-respemgss and 30 patients with

normal clopidogrel response were analyzed.

Results We identified associations between clopidogrsistance and 99C>T SNP
on | exon of CYP2C19 gene and 991A>G SNP on Viinexd CYP2C19 gene
(p=0.021 and p=0.021). Despite appearance of 681&HNP on V exon of
CYP2C19 gene and 990C>T SNP on VII exon of CYP2@&8e in group with
clopidogrel non-responsiveness, the presence dethmlymorphisms was not
associated with clopidogrel resistance statisgica(p=0.748 and p=0.706,

respectively).

Conclusion: Although 99C>T SNP on | exon of CYP2C19 gene a@ti®>>G SNP
on VIl exon of CYP2C19 gene were determined as atirqgenic SNPs in different
ethnic populations, we found significant assocratibetween these SNPs and
clopidogrel resistance in a Turkish patient popafatvith Ml in the present study.
Considering the fact of variability in pathogenmnsequences of various mutations
shown in different gene zones of various racial atithic populations, strategy of

treatment should be based on data specific tottimeogpopulation.

Key Words: Myocardial Infarction; Clopidogrel Resistance; BXC19 gene

mutation.
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