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Editoryal Yorum / Editorial

Klopidogrel direnci ve genetik faktorler

Clopidogrel resistance and genetic factors

Dr. Alev Arat Ozkan

Istanbul Universitesi, Kardiyoloji Enstitusu, Kardiyoloji Anabilim Dali, Istanbul

kut koroner sendromlarda (AKS) ve perkii-

tan koroner girisim (PKG) yapilan hastalarda
tedavinin temelini ikili antitrombosit tedavi olustur-
maktadir. CAPRIE ve CURE c¢alismalarindan sonra
ikinci kusak bir tienopiridin olan klopidogrel ile as-
pirinin kombinasyonu ESC ve ACC/AHA kilavuzla-
rinda standart tedavi olarak yer almigtir. Ancak ikili
antitrombosit tedaviye ragmen bu hasta gruplarinda
tekrarlayan iskemik olaylar siktir. Bu olaylarm en
ciddi sonuglar dogurani da kuskusuz stent trombozu-
dur. Klopidogrelin antitrombosit etkinliginin bireysel
degisiklik gosterdigi bilinmektedir.''*' Gurbel ve ark.
Bl “klopidogrel direnci” denen durumu tanimlamak-
la kalmamis bunun zamanla gelismedigini ve tedavi
baslangicinda (ilk 24 st) da varoldugunu gostermis-
lerdir. “Klopidogrel direnci” terimi klinik uygulama-
da yaygin olarak kullanilsa da aslinda direngten ¢ok
“klopidogrele yanit diigiikliigi”” s6z konusudur, ¢iinkii
hastalarin klopidogrele yaniti varolup bu yanitin dii-
zeyi degiskenlik gostermektedir. Genel kabul géren
tanimlama “yeterli antitrombosit tedavi verilmesine
ragmen klopidogrel hedefinin (trombosit P2Y 12 re-
septorleri) etkinliginin devam etmesidir. Miiller ve
ark.™ klopidogrel alan hastalarda ADP2 uyarisiyla
olusan trombosit agregasyonunu degerlendirmisler,
trombosit inhibisyonu >%30 olanlar1 yanith, <%15
olanlar1 yanitsiz ve %10-29 arasindakileri yar1 yanith
olarak tanimlamislardir. Degisik serilerde klopidog-
rele yanitsizlik kullanilan test ve sinir degerlere gore

%4-44 gibi cok degisik

ranlar ildirilmistir.
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Kisaltmalar:

Trombosit agregasyonunu 6l¢mede en sik kullani-
lan testler “light transmittance aggregometry” (LTA),
vazodilatorle uyarilan fosfoprotein fosforilasyon testi,
tam kan agregometrisi, PFA-100 ve VerifyNow test-
leridir. Altin standart kabul edilen LTA ¢ok zaman,
emek ve deneyim gerektirdigi gibi standardizasyonu
da olmadigindan klinik kullanim1 sinirhidir. Alti fark-
I1 trombosit testinin sonuglarimi karsilastiran POPU-
LAR calismasi klinik sonuglar acisindan LTA ile en
yakin korelasyon gdsteren testin VerifyNow oldugunu
gostermistir.!

Klopidogrel direnci i¢in one stiriilen iki meka-
nizma ilag etkilesimi ve genetik polimorfizmdir. lag
etkilesimi agisindan CYP3A4 ortak enzim yolunu
kulanan statinlerin klopidogrel etkinligine olumsuz
etkisi saptanmamistir.!® Proton pompa inhibitorleri
ile yapilan calismalar 6zellikle omeprazol kullanan
hastalarda kalan trombosit reaktivitesinin daha fazla
oldugunu gostermis olsa da COGENT c¢aligmasi kli-
nikte omeprazol ile kardiyovaskiiler olaylarda artig
olmadigimi gostermistir.l”? Klopidogrel yanitina etkili
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genetik faktorler trombosit ylizey proteinleri ve me-
tabolik enzimlerin polimorfizm ve genetik varyantla-
ridir. Bir 6nilag olan klopidogrelin aktif metabolitine
doniismesi P450(CYP) enzimi tarafindan iki agamada
gerceklestirilir. Bu enzimi kodlayan genler polimor-
fik olup belli aleller daha diisiik enzimatik aktivite ve
daha az aktif metabolit olusumuyla iligkilidir.®! Bu
enzimin polimorfizmleri %30-55 siklikta olup klopi-
dogrele bireysel yaniti hem farmakokinetik hem de
farmakodinamik olarak etkilemektedir.”? Trombosit
ylizey proteini olan Gpllb-Illa reseptoriiniin Gpllla
kismimni kodlayan genin polimorfizmi ise insan trom-
bosit antijeni 1’in (ITA-1) varyantina neden olmak-
tadir. ITA-1 polimorfizminin antiagreganlara yanit-
la iligkisi ve hangi alelin antitrombosit duyarliligim
etkiledigi tartismalidir. Baz1 caligmalar ITA-1b aleli
tastyicilarinda aspirin yanitinin azaldigini gosterse de
aspirin duyarliliginin arttigini gosteren ¢aligmalar da
vardir.'*"" Yine ITA-1 polimorfizminin GplIb/Illa in-
hibitorlerine yanita da etkisi gosterilememistir.!'?!

TKD Arsivi’nin bu sayisindaki “Insan trombosit
antijen-1 gen polimorfizmi ile klopidogrel direnci
iliskisi” baslikli vaka kontrol ¢alismasi koroner ar-
ter hastalarinda (KAH) ITA-1 polimorfizmi sikligim
ve bu polimorfizmin klopidogrele yanita etkisini ir-
delemektedir.!"¥ Tanboga ve ark. PKG uygulanan 94
ve 115 saglikli (KAH olmayan) bireyi inceledikleri
calismada ITA-1 gen polimorfizmi ve alel dagilimi
acisindan gruplar arasinda fark bulmamislardir. Li-
teratlirde ITA-1 polimorfizmi KAH iligkisi tartismali
olsa da bu degisik iilkelerde yapilan ¢aligmalarin do-
gal sonucu kabul edilebilir. Tanboga ve ark.’nin bu
calismasi birtakim kisithiliklar tasisa da ililkemize ait
veri saglamasi agisindan 6nemlidir."¥) KAH olmayan
grubun anjiyografik kriterlere gore belirlenmis olma-
st dolayisiyla hasta olan ancak darlik diizeyi <%50
olan bireylerin saglikli gruba dahil edilmis olmalar1
genetik dagilimi etkilemis ve fark bulunamamasina
neden olmus olabilir. Ancak sonuclar daha dnce Ay-
dinalp ve ark. tarafindan bildirilenlerle uyumludur.
141 Adigegen ¢alismada da Gpllla polimorfizmi ile ne
aterosklerotik plak yiikii ne plak hassasiyeti arasinda
iligki gosterilememistir. Klopidogrele yanit agisindan
bakildiginda arastiricilar klopidogrel direncini sap-
tamak i¢in impedans agregometri yontemini tercih
etmisler, agregasyon inhibisyon diizeyleri ve direng
acisindan da ITA-1a ve ITA-1B alel gruplari arasinda
fark saptamamislardir. Cok 6zgiil olmayan impedans
agregometri yonteminin altin standart olan LTA ile

korelasyonu zayiftir. LTA zaman, emek ve deneyim
gerektirdiginden literatiirde de degisik arastiricilar
klopidogrele yanit1 farkli yontemlerle degerlendir-
mislerdir. Bu yontem farkliliklart da kuskusuz litera-
tiirdeki celiskili sonuglara katkida bulunmaktadir.

Klopidogrele yanitsizlik konusunda halen agik
olan nokta kuskusuz laboratuvar olarak direngli bu-
lunanlarin bir kisminda klinik olay gerceklesmeme-
sidir. Bu ¢alismada oldugu gibi baz1 polimorfizmlerin
direncle iligkili bulunmamasinin nedeni antitrombo-
tiklere yanitta birden fazla proteinin rol oynamasi ve
bunlarin herbirinin bireysel degiskenlik gosterebilme-
sidir. Yeni antitrombotik ajanlar (prasugrel, tikagre-
lor) kilavuzlarda giderek 6n plana gegmesine ragmen
klopidogrel halen, 6zellikle de Tiirkiye gibi gelismek-
te olan iilkelerde ¢ok yaygin olarak kullanilmakta,
dolayisiyla da direng sorunu dnemini korumaktadir.
Agregasyon inhibisyonunu degerlendiren testlerin
tiim hastalarda rutin kullanimi 6nerilmese de 6zellik-
le diren¢ ag¢isindan yiiksek riskli hastalarin belirlen-
mesi ve hastaya gore ilag se¢imi ideal yaklagimdir.
Trombosit farmakogenomigi degisik ilag hedeflerine
ait genetik bilgiyi bireysel ila¢ yanitiyla iliskilendiren
yeni bir alandir. Diigiik maliyetli kolay kullanilabilen
genotipleme yontemlerinin klinik kullanimi yaygin-
lastikca tedavinin bireysellestirilmesi de daha kolay
olacaktir. Bunun i¢in degisik genotiplerde mevcut te-
davinin etkileri ve tedavi degisiklilerinin uzun dénem
prognozuna etkilerinin bilinmesi, genetik ve genetik
disi1 risklerin biitiin olarak degerlendirilebilmesi sart-
tir. Tanboga ve ark.’nin arastirmasi gibi ¢alismalar,
sonuglart negatif de olsa bu baglamda bilgi birikimi-
mize 6nemli katki saglamaktadir.
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